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Retos actuales en el diagndstico y tratamiento
prenatal de los rabdomiomas cardiacos multiples

fetales. A propésito de un caso

Current challenges in prenatal diagnosis and management
of fetal multiple cardiac rhabdomyomas. About a case.

Sara Arrieta-Bretdn,'José Félix Garcia-Fernandez,' Edurne Alvarez-Suberviola,! Eduardo Recio-Lejarza,!Juana

Hernandez-Hernandez?

Los rabdomiomas cardiacos fetales miltiples son excepcionales, con
posibles complicaciones cardiacas. Pueden aparecer de forma aislada o asociados con
esclerosis tuberosa. Las lesiones cerebrales o renales asociadas con esclerosis tubero-
sa pueden aparecer después del nacimiento. Hay escasa informacién del desarrollo
neuroldgico a largo plazo asociado con la esclerosis tuberosa.

Paciente de 35 afos, en el segundo embarazo; el previo trascurrié
normal, con recién nacido sano. La gestacién actual evolucioné con normalidad, con
ecografia del primer trimestre sin anomalias, translucencia nucal de 1.5 mm, y cribado
de aneuploidias de bajo riesgo. La ecografia de rutina del segundo trimestre resulté
insatisfactoria por mala visualizacién cardiaca. En la reevaluacion a las 24 semanas
se advirtieron dos tumoraciones cardiacas de ecogenicidad aumentada y homogénea,
compatibles ecogréficamente con rabdomiomas. También se observé un derrame
pericardico apical de 3 mm. Ante la alta asociacién de esta patologia con esclerosis
tuberosa, se ofrecié el diagndstico genético prenatal, localizandose una mutacién “de
novo” en el gen TSC 1. Los padres decidieron no continuar con la gestacién.

La resonancia magnética puede ser Gtil para el rastreo del sistema
nervioso y determinar el grado de dafio a los grandes vasos y miocardio. El diagnéstico
molecular prenatal de mutaciones en los genes TSC (causantes de esclerosis tuberosa),
asi como el estudio genético de la unidad familiar debe ofrecerse como parte del consejo
prenatal ante la sospecha diagnéstica y para asesoramiento ante futuros embarazos.

Rabdomioma; esclerosis tuberosa; recién nacido; medicién de la
translucencia nucal; embarazo, segundo trimestre; neoplasia cardiaca.

Multiple fetal cardiac rhabdomyomas are exceptional, with pos-
sible cardiac complications. They can appear in isolation or associated with tuberous
sclerosis. Brain or kidney lesions associated with tuberous sclerosis may appear after
birth. There is little information on the long-term neurological development associated
with tuberous sclerosis.

Patient of 35 years, in the second pregnancy; The previous one was
normal, with a healthy newborn. Current pregnancy evolved normally, with first-quarter
ultrasound without abnormalities, 1.5 mm nuchal translucency, and screening for
low-risk aneuploidies. Routine ultrasound of the second trimester was unsatisfactory
due to poor cardiac visualization. In the 24-week reassessment, two cardiac tumors of
increased and homogeneous echogenicity were observed, sonographically compatible
with rhabdomyomas. A 3 mm apical pericardial effusion was also observed. Given the
high association of this pathology with tuberous sclerosis, a prenatal genetic diagnosis
was offered, finding a “de novo” mutation in the TSC 1 gene. The parents decided not
to continue gestation.

Magnetic resonance imaging can be useful for tracking the nervous
system and determining the degree of damage to the great vessels and myocardium.
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The prenatal molecular diagnosis of mutations in the TSC genes (causes of tuberous
sclerosis), as well as the genetic study of the family unit should be offered as part of the
prenatal counseling for diagnostic suspicion and for counseling for future gestations.

Rhabdomyoma; Tuberous sclerosis; Infant, newborn; Nuchal translucency

measurement; Pregnancy, trimester, second; heart neoplasms.

Los tumores cardiacos son raros durante la vida
intrauterina y la infancia. La tasa aproximada de
incidencia es de 0.14%." La prevalencia, a partir
de necropsias de todas las edades, se estima en
0.0017 a 0.28%.2 Casi todos son tumores pri-
marios y, de estos, entre 75 y mas de 90% son
benignos.'? En la mayoria de los casos las tumo-
raciones cardiacas son padecimientos aislados,
excepto por la asociacion entre rabdomiomas
cardiacos y esclerosis tuberosa,'* sobre todo
ante tumores cardiacos multiples.®

Los rabdomiomas son el tipo histolégico mas
comun: constituyen mas de 60% de los tumores
cardiacos diagnosticados durante la vida intra-
uterina y la edad postnatal."® En la vida fetal
le siguen en frecuencia: teratomas, fibromas y
hemangiomas.?

En los rabdomiomas se ha descrito un patrén
de crecimiento bifdsico, con una etapa de
crecimiento habitualmente durante el final
del segundo trimestre y hasta la semana 32
de la gestacién.”® Su crecimiento durante la
vida fetal se ha atribuido a la estimulacién
hormonal intradGtero.®® En los afios posteriores
al nacimiento, algunos rabdomiomas tienen
tendencia a la regresion total o parcial.”*"" Por
ello, ciertos estudios consideran al rabdomioma
cardiaco fetal no como un verdadero tumor,
sino un hamartoma.'?

Durante la vida fetal y neonatal temprana, los
rabdomiomas no suelen originar complicacio-
nes cardiacas,” si bien pueden causar trastornos
del ritmo cardiaco (sobre todo taquicardia
supraventricular), obstruccién intracardiaca
de los conductos de salida o de entrada o del
foramen oval, enfermedad coronaria por com-
presion extrinseca o, en el caso de grandes
masas, ocupacién completa de alguna cavidad
cardiaca.*”%1318 Por ello, pueden provocar, en
casos extremos, situaciones de fracaso cardiaco,

hidrops fetal e incluso muerte fetal o neona-
ta[.4,7,9,19,20

El examen ecocardiogréfico, por ser una técni-
ca no invasiva, carente de radiacidn, repetible
y con alta tasa de deteccion, constituye la
mejor opcion para el diagnéstico y localiza-
cion de lesiones ocupantes de espacio en el
corazén fetal, y ha demostrado ser Gtil en la
toma de decisiones clinicas e indicaciones de
tratamiento.?'%3

En la exploracién por ultrasonido, el rabdomio-
ma aparece como una lesién nodular ovaladay
de contornos bien definidos, con ecogenicidad
altay homogénea. Las tumoraciones se originan,
habitualmente, en el tabique interventricular o
en la pared libre auriculary ventricular, y suelen
ser sésiles y con frecuencia multiples.*©72124 Es-
tas caracteristicas son suficientemente expresivas
como para considerar que la histologia no es
imprescindible para confirmar el diagnéstico." Se
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ha descrito, ademas, la manifestacién ecogréfica
de hipertrofia miocardica difusa, derivada de la
existencia de pequefas tumoraciones y del efec-
to obstructivo de éstas.?> Una ecocardiografia
normal no excluye una esclerosis tuberosa por-
que los rabdomiomas se encuentran en 40-60%
de esos pacientes.”?°

La asociacién entre rabdomiomas y sindrome
neurocutdneo de la esclerosis tuberosa sucede
en 30-85% de los casos, aunque no haya otros
signos e, incluso, sin antecedentes familiares
diagnosticados.”31%1727 | a relacién es mas
frecuente cuando hay varias masas® (90%
en tumoraciones multiples y 10% en masas
Unicas).>*” En mas de 50% de los casos el rab-
domioma es la primera y Gnica manifestacién
clinica de esclerosis tuberosa durante la vida
fetal y neonatal,®'7?”2¢ por esto se consideran
los marcadores mas tempranos de la enferme-
dad.1,13,17

La esclerosis tuberosa es una enfermedad neu-
roectodérmica multisistémica rara (1/20000 en
poblacion general y 1/5800 nacimientos)?*® con
herencia autosémica dominante y penetrancia
y expresividad muy variables.*'®2730 [ a base
genética de la enfermedad estd en la mitad de
los casos en el locus TSC1, localizado en el cro-
mosoma 9g34.3 que codifica la hamartina, y en
50% restante en el locus TSC2, en el cromosoma
16p13.3 y que codifica la tuberina.’>3-33 La
mayoria de los casos (60-80%) se debe a nuevas
mutaciones.’

La esclerosis tuberosa tiene fenotipos muy va-
riables e impredecibles.** Sus manifestaciones
clinicas incluyen tumores en el sistema nervioso
central, heterotopias de la sustancia blanca,
hamartomas subependimarios, quistes o angio-
miolipomas renales, linfangiomas pulmonares,
lesiones cutdneas (adenomas sebdceos). Son
frecuentes las convulsiones (60-80%) y el retraso
en el desarrollo (45-80%).5%°

2019 octubre;87(10)

Paciente de 35 anos, talla de 1.68 my 70 kg al
inicio del embarazo; (nico antecedente médi-
co: colitis ulcerosa tratada con mesalazina. El
embarazo previo (que fue el primero) trascurrié
con normalidad y terminé con el nacimiento
de un varén sano. Ni ella ni su pareja refieren
antecedentes familiares de interés.

El embarazo actual trascurrié con normalidad,
con ecografia del primer trimestre sin anoma-
lias, translucencia nucal de 1.5 mm, y cribado
de aneuploidias de bajo riesgo. La ecografia de
rutina del segundo trimestre, efectuada a las 21
semanas de embarazo, resulté insatisfactoria por
mala visualizacién cardiaca. La paciente no se
presentd al control programado.

Con 24 semanas y 4 dias de embarazo la paciente
acudi6 a reevaluacion cardiaca. En esa explora-
cién se advirtieron dos tumoraciones cardiacas
de ecogenicidad aumentada y homogénea com-
patibles ecograficamente con rabdomiomas: una
localizada a nivel apical del ventriculo izquierdo
de 10 X 7 mm, con protrusién hacia la cavidad
pericardica. La otra, de 5.5 X 3.5 mm a nivel de
la porcién alta del septo interventricular y que
afectaba la via de salida del ventriculo izquierdo,
dando lugar a estenosis subadrtica leve (pico de
velocidad sistélica [PVS] 158 cm/seg) (Figura
1). También se observé un derrame pericérdico
apical de 3 mm. La exploracién neurosono-
grafica se reporté normal, sin identificacion de
imagenes compatibles con tumoraciones, ni
areas quisticas ni ecogénicas. Tanto el ginecélo-
go especialista en ecografia obstétrica como el
obstetra informaron a los padres la repercusion
hemodinamica condicionada por una de las
tumoraciones cardiacas, asi como de la posible
asociacion de éstas con la esclerosis tuberosa,
sindrome con una penetrancia y expresividad
extraordinariamente variables. Se explicé que el
prondstico perinatal quedaria condicionado por
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Ecocardiografia a las 24 semanas y 4 dias de edad gestacional. Izquierda: Tumoracién intracardiaca a
nivel apical. Derecha: Tumoracion intracardiaca a nivel de la via de salida adrtica.

estos dos aspectos. Los padres declinaron que se
efectuaran mas pruebas invasivas.

Se prosiguié con controles semanales ecocar-
diogréficos y neurosonograficos con los que
se comprobd el moderado crecimiento de las
tumoraciones cardiacas y empeoramiento de la
estenosis subadrtica. La neurosonografia fetal
continué normal.

Alas 27 semanas y 4 dias, previo consentimiento
de los padres, se practicd una amniocentesis
genética en bisqueda de mutaciones causantes
de esclerosis tuberosa. En ese momento las
tumoraciones median 17 x 7.4 mmy 7.8 x 7.6
mm (Figura 2), con estenosis aértica moderada
(PVS 160-180 cm/seg), con 4.2 mm de diametro
valvular adrtico. Figura 3

El estudio genético mediante PCR cuantitativa y
fluorescente (QF-PCR) revel6 dos cromosomas
13, 18 y 21, y 2 cromosomas X; es decir, un
feto femenino con dotaciéon numérica normal
para los cromosomas estudiados. Ese reporte se
confirmé posteriormente con el anélisis com-
pleto del cariotipo, que informé una férmula
cromosomica 46, XX.

El estudio genético de secuenciacién confir-
mo la mutacién en heterocigosis en el gen
TSC1 (c. 1970dupC [p. Asp658ArgfsTer30]).
Esta alteracion no habia sido previamente
descrita asociada con esclerosis tuberosa en
las bases de datos, ni bibliografia consultada.
Sin embargo, su tipologia responde a la de
otras mutaciones identificadas del gen TSC1
asociadas con la enfermedad. Los analisis
practicados con diferentes programas de si-
mulacién “in silico” dieron como resultado
un cambio patogénico.

Ante la confirmacion de esclerosis tuberosa
en el feto, los padres decidieron interrumpir la
gestacion, por lo que, previa aprobacién por el
Comité de Etica de nuestro centro, se practicé
el feticidio a las 28 semanas y 4 dias mediante
inyeccién intraamnidtica de 1 mg de digoxina,
que hizo efecto a las 48 horas. El parto se indu-
jo con misoprostol vaginal, fue eutécico, con
anestesia raquidea y nacimiento de un mortinato
femenino de 1400 g.

El estudio necrépsico del feto confirmé la
existencia de dos tumoraciones intracardiacas
histolégicamente compatibles con rabdomiomas,
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Ecocardiografia a las 27 semanas y 4 dias de edad gestacional. Izquierda: crecimiento de la via de salida
adrtica. tumoracion intracardiaca a nivel apical. Derecha: crecimiento de la tumoracién intracardiaca a nivel de

la via de salida aortica.

Ecocardiografia a las 27 semanas y 4 dias de
edad gestacional. Estenosis adrtica subvalvular secun-
daria a la tumoracién intracardiaca.

sin tumoraciones adicionales, malformaciones ni
otros hallazgos. Se les ofreci6 el estudio genético
de portadores en sangre periférica a los padres.
Este estudio demostr6 que ninguno de los pro-
genitores era portador de la variante genética
encontrada en el feto.

Aspectos éticos

Se solicitd autorizacién a la paciente para
publicar la revisién de la historia clinica y las
imdgenes ecograficas. Se garantizé la confi-
dencialidad de la informacién para proteger los
derechos de la paciente.

El diagndstico prenatal de enfermedades gra-
ves coloca a los padres ante la posibilidad de
interrumpir el embarazo. La decision depende
de muy diversos factores: gravedad de la enfer-
medad, posibilidades de tratamiento, semanas
de embarazo, y aspectos éticos de los padres
y marco legal de la sociedad en la que vive. La
esclerosis tuberosa se asocia con fenotipos muy
variables e impredecibles, sobre todo en cuanto
al grado de repercusion neuroldégica, por lo que
es de especial importancia el adecuado aseso-
ramiento a los padres.

El diagnéstico de rabdomiomas cardiacos suele
establecerse con ecografia. En los Gltimos afios

https://doi.org/10.24245/gom.v87i10.2961
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se han publicado casos de diagnéstico ecogra-
fico en el primer trimestre de la gestacion;* el
hallazgo prenatal de una tumoracién cardiaca se
produce, generalmente, en las exploraciones sis-
tematicas del segundo o tercer trimestre.*”.%16.3¢
En nuestro caso, el diagnostico se establecio a
las 24 semanas y 4 dias de gestacién, que pudo
dilatarse por la subdptima visualizacién cardiaca
en la semana 21 y por el retraso de la paciente
en comparecer a su cita para reevaluacion eco-
cardiografica.

Los rabdomiomas suelen originar pocas com-
plicaciones cardiacas durante la vida fetal y el
periodo neonatal temprano.>*” Sin embargo,
en algunos casos se asocian con trastornos
hemodindmicos significativos.*”#13-® Las com-
plicaciones cardiacas obstructivas que se reflejan
en este caso son, contrario a lo que suele suceder
en los adultos, poco frecuentes,"'” pero aso-
ciadas con malos desenlaces perinatales.’” En
nuestro caso, el crecimiento del tumor cardiaco,
situado en el tabique interventricular, condicion6
el agravamiento rapido y progresivo de la este-
nosis subadrtica secundaria.

Debido al riesgo de complicaciones hemodina-
micas y mortalidad fetal y postnatal, cuando se
identifica una lesion ocupante de espacio en el
corazon fetal, es necesario efectuar controles
periédicos estrechos de la hemodindmica y
la funcién cardiaca fetal.?"?* En nuestro caso,
se realizaron controles ecocardiograficos y
neurosonograficos semanales. Ademas, debe
practicarse un examen sistémico en busca de
lesiones en el sistema nervioso y otros 6rganos
del feto.?” La resonancia magnética nuclear
puede ser de utilidad para el rastreo del sistema
nervioso central® y determinar el grado de dafio
a los grandes vasos y miocardio adyacente a la
masa.'” En nuestro caso, la resonancia magnética
efectuada en la semana 26 de la gestacién no
evidenci6 lesiones ni otros hallazgos no detec-
tados por ecografia.

Debido a que, en general, los rabdomiomas
no suelen provocar complicaciones cardiacas,
puede llevarse a cabo un tratamiento conserva-
dor de la gestacion en la mayoria de los casos,
con alta tasa de supervivencia (en torno al
67%).147:913141617 Por tanto, el pronostico a largo
plazo estd principalmente condicionado por su
posible asociacién con esclerosis tuberosa y las
impredecibles complicaciones del neurodesarro-
[lo vinculadas con esta enfermedad."" Si bien es
frecuente que aparezcan convulsiones (60-80%)
y retraso en el desarrollo (45-80%),°2* el grado
de repercusion neurolégica de la enfermedad
es muy variable, y hay pacientes con desarrollo
neurolégico normal.’328

Las caracteristicas clinicas de la esclerosis
tuberosa siguen siendo el principal medio de
diagnostico de la enfermedad. A partir del
Consenso de 2012 la identificacion de una mu-
tacion patogénica en TSC1 o TSC2 se considera
un criterio independiente y suficiente para su
diagnéstico.?® Se han desarrollado técnicas de
diagnostico molecular de mutaciones de los
genes TSC1 y TSC2 a partir de muestras de ve-
llosidades coriénicas y liquido amniético.? Las
técnicas de amplificaciéon miultiple con sonda
dependiente de ligado (MLPA) para la deteccién
de “pérdidas” y duplicaciones en ambos genes
TSC han demostrado su validez y utilidad en el
estudio prenatal.’® Se consideran indicadas en
historia familiar de esclerosis tuberosa y en la
deteccién de un rabdomioma cardiaco fetal 2>

Aunque la mayoria de los casos (60-80%) de
esclerosis tuberosa aparecen por nuevas muta-
ciones, es importante el estudio de los familiares
del paciente para descubrir formas leves de la
enfermedad y proporcionar asi un adecuado
consejo genético.” Se recomienda practicar el
estudio de mutaciones en la unidad familiar
y familiares de primer grado del feto afecta-
do.”?238 En nuestro caso, se detectd en el feto
una mutacién en el gen TSC1, no descrita pre-

673



674

viamente. Ninguno de los progenitores resulté
ser portador de la variante genética encontrada
en el feto, en el estudio realizado a ambos en
sangre periférica.

Si bien el reporte de este caso pretende revisar y
sistematizar la conducta médica de las gestacio-
nes con rabdomiomas, debe tenerse en cuenta
que se reporta un Unico caso y que, debido a
la realizacion del feticidio, no se cuenta con
seguimiento posnatal.

Hoy dia, el consejo prenatal para rabdomiomas
cardiacos sigue siendo un reto porque pueden
aparecer de forma aislada o asociados con
esclerosis tuberosa. Las lesiones especificas
cerebrales o renales asociadas con esclerosis
tuberosa pueden desarrollarse progresivamente
después del nacimiento. Se dispone de escasa
informacién del desarrollo neurolégico a largo
plazo asociado con la esclerosis tuberosa.

El seguimiento ecocardiografico prenatal estre-
cho, la planificacion adecuada del parto y la
gestion de complicaciones hemodinamicas pue-
den prevenir complicaciones neonatales.?'?337

El diagnéstico molecular prenatal de mutaciones
en los genes TSC, asi como el estudio genético
de la unidad familiar, deben ofrecerse como
parte del consejo prenatal, ante la sospecha
diagnostica y para asesoramiento en caso de
futuras gestaciones.”?%3%39
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