REPORTE DE CASO CLINICO

Mixoma de auricula derecha como probable causa de migrana

Rught atrial myxoma as a probable cause of migraine

Dr. Yuri Medrano-Plana! Dr. Carlos Enrique Hernandez-Borroto?
Dra. Sirced Salazar-Rodriguez? Dra. Nadia Sanchez-Torres*

Resumen

Introduccion: El mixoma cardiaco es un tumor benigno conocido como el “gran simulador”, ya que puede manifestarse
clinicamente de forma muy variada y/o con hallazgos inespecificos que crean mucha confusion y dificultan su diagndstico. Se
asocia a manifestaciones neuroldgicas secundarias generalmente a complicaciones embolicas al sistema nervioso, como los
accidentes cerebrovasculares isquémicos, que pueden provocar: mareos, cefalea, perdida del conocimiento, y/o alteraciones de
la vision y el lenguaje.

Caso Clinico: Paciente femenina de 16 afios con episodios de cefaleas de seis meses de evolucion y sin otros antecedentes
neurolégicos. Hospitalizada para estudio diagndstico, por el servicio de neurologia, que se interpreté como una cefalea primaria
del tipo migrafia sin aura. Entre los examenes realizados durante su ingreso hospitalario, se detecté una masa intracardiaca a
nivel de la auricula derecha compatible con mixoma cardiaco mediante el analisis histopatolégico postoperatorio. Evoluciond
favorablemente sin presentar nuevamente sintomatologia neuroldgica.

Conclusion: La aparicion de migrafia en pacientes portadores de mixomas cardiacos, es raramente reportada, asociandose
Unicamente la presencia de esta enfermedad a mixomas ubicados en cavidades cardiacas izquierdas. Al describir los diferentes
mecanismos fisiopatolégicos publicados que pueden dar origen a este cuadro neurologico y debido a lo extrafio del caso repor-
tado, por la ubicacidon de la neoplasia en cavidades derechas, se considera plantear como posible mecanismo de origen de la
migrafa: la sintesis y liberacion de polipéptido intestinal vasoactivo por el tumor mixomatoso.

Palabras clave: Cefalea, manifestaciones neuroldgicas, mixoma, neoplasias cardiacas, trastornos migrafiosos.

Abstract:

Introduction: Cardiac myxoma is a benign tumor known as the "great imitator" because it can manifest clinically in a
very diverse manner and/or with nonspecific findings that create a lot of confusion and make diagnosis difficult. It is associated
with neurological manifestations, typically secondary to embolic complications affecting the nervous system, such as ischemic
strokes, which can cause dizziness, headaches, loss of consciousness, and/or vision and speech disturbances.

Clinical Case: A 16-year-old female patient with a six-month history of headaches and no other neurological history.
She was hospitalized for diagnostic evaluation by the neurology department, where her condition was interpreted as primary
migraine-type headaches without aura. Among the tests performed during her hospitalization, an intracardiac mass in the right
atrium was detected, compatible with cardiac myxoma, confirmed by postoperative histopathological analysis. She evolved
favorably without presenting neurological symptoms again.

Conclusion: The occurrence of migraines in patients with cardiac myxomas is rarely reported, and this condition has
only been associated with myxomas located in the left heart chambers. Describing the different published pathophysiological
mechanisms that can lead to this neurological condition, and due to the unusual nature of the case reported, given the location
of the neoplasm in the right heart chambers, it is considered possible that the migraine may have originated from the synthesis
and release of vasoactive intestinal polypeptide by the myxomatous tumor.

Keywords: Headache, neurological manifestations, myxoma, cardiac neoplasms, migraine disorders.
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Introduccion

Los tumores cardiacos se presentan en menos del
1% de la poblacion, siendo mas frecuentes los de origen
secundario o metastasico (malignos) con una proporcion
de 30:1. Los primarios, se reportan con una incidencia
entre 0,001 — 0,03% y aproximadamente el 75 — 80% son
de etiologia benigna; siendo el mixoma cardiaco (MC), el
mas comun de todos. Al MC se le conoce como el “gran
simulador o imitador,” pues clinicamente quienes lo pre-
sentan pueden mostrar sintomas variados y/o hallazgos
inespecificos que crean mucha confusion y dificultan su
diagnostico. A pesar de que en estos pacientes predo-
minan las manifestaciones cardiovasculares, la sintoma-
tologia puede ser multiple y se relaciona siempre con su
dimension y localizacion dentro del corazdn, encontran-
dose mas frecuentemente localizados a nivel de la auricula
izquierda en aproximadamente el 75% de los enfermos.!?

La presencia de manifestaciones y/o signos neurolé-
gicos aparece reportada entre el 15 —22% de pacientes con
MC; y entre estas estan: mareos, cefalea, sincope, con-
vulsiones, y/o alteraciones motoras (hemiparesia, hemi-
plejia, disartria, ataxia), sensitivas (pérdida de la vision) y
mixtas (afasias motoras y sensitivas). Estos mayormente
se asocian a complicaciones secundarias a accidentes
cerebrovasculares isquémicos por embolizacion. Tam-
bién se describen la presencia de complicaciones neuro-
logicas tardias como: aneurismas oncoticos y metastasis
mixomatosas. Especificamente, la cefalea como sintoma
neurolégico aislado, no aparece reportada con mucha fre-
cuencia; mas bien se describe asociado a pacientes con
MC y accidentes cerebrovasculares.

Se presenta el caso de una adolescente con cefaleas, y
posterior diagndstico de migraiia, en asociacion a un MC;
abordando los mecanismos fisiopatologicos reportados
que demuestren el origen de esta entidad neurolégica.

Caso Clinico

Paciente de 16 afios, sexo femenino, con episodios
de cefaleas de seis meses de evolucion y sin otros antece-
dentes neurologicos personales o familiares. Los sucesos

de cefalea referidos presentaban disimiles caracteristicas:
la mayoria de ellos tenian una localizacion hemicraneal y
eran pulsatiles, su aparicion iba en aumento; ocurriendo
entre dos y cuatro veces en la semana durante el ultimo
mes antes de su ingreso, con periodos de duracion que
oscilaban entre tres y ocho horas; no respondiendo ya a
tratamientos analgésicos convencionales por via oral con
paracetamol, diclofenaco o metamizol.

Los episodios nunca se acompafiaron de foto/sono/
osmofobia o auras. La intensidad era variable y en oca-
siones llegaban a ser evaluadas en 8 puntos de 10, en
la Escala Visual Analogica del dolor, acompafiandose de
nauseas, vomitos y palpitaciones; precisando de traslado
a algun centro de salud donde se le brindara evaluacion
y medicacion parenteral con Ketorolaco y Metoclopra-
mida, ambos por via intravenosa, para el alivio de estos
sintomas. Los episodios en ocasiones eran desencade-
nados o se intensificaban con la realizacion de actividad
fisica o el estrés.

La paciente fue internada por el Servicio de Neuro-
logia para la realizacion de estudios complementarios, al
no contar con la posibilidad de realizar resonancia mag-
nética nuclear en el hospital donde se encontraba inter-
nada, se le realiz6 tomografia axial computarizada, con
resultados negativos y se interpretd como una cefalea
primaria del tipo migrafia sin aura. Durante su ingreso y
estudio fue valorada por el servicio de cardiologia, pre-
sentando un electrocardiograma sin alteraciones y un eco-
cardiograma transesofagico, donde se detecto la presencia
de una masa intracardiaca situada en la auricula derecha
(Figura 1). Se valor6 por el servicio de cirugia cardio-
vascular decidiéndose su tratamiento quirdrgico y reali-
zandosele la exéresis quirurgica del tumor (Figura 2). El
resultado del estudio anatomopatoldgico resultd ser com-
patible con un MC (Figura 3). La paciente presentd una
evolucion satisfactoria, siendo egresada a los 15 dias, con
clase funcional I de la Asociacion del Corazon de Nueva
York y actualmente con 29 meses de seguimiento, sin pre-
sentar sintomatologia neurologica y sin necesidad de tra-
tamiento farmacoldgico para la migraia.

Figura 1. Ecocardiograma donde se localiza masa tumoral (flecha). Auricula derecha (AD). Auricula izquierda (Al). Ventriculo derecho (VD).
Ventriculo izquierdo (VI).
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Figura 2. Exéresis quirurgica del tumor de auricula derecha (mixoma
cardiaco). Se observa una masa de tejido de aproximadamente dos
centimetros de didmetro, redondeada y de consistencia blanda; que
al corte estaba conformada por tejido de aspecto gelatinoso, que
alterna con dreas blanquecinas de mayor consistencia.

Figura 3. Examen microscopico del mixoma cardiaco. Tejido con
escasa celularidad homogénea de células estrelladas y algunas
fusiformes, con citoplasma eosindfilo y ntcleos ovales; las cuales se
encontraban embebidas en abundante estroma fibromixoide.

Discusion

Clinicamente los pacientes con MC pueden encon-
trarse asintomaticos o presentar uno o varios componentes
de la denominada Triada clasica, que incluye: manifesta-
ciones obstructivas, embdlicas y/o constitucionales? Las
manifestaciones neuroldgicas asociadas al MC son oca-
sionadas generalmente por embolizacion periférica de
material tumoral fragmentado o restos de trombos que se
desarrollan en su superficie y pueden aparecer entre un 25
— 50 % de los casos, con MC ubicado a nivel de cavidades
izquierdas, fundamentalmente a nivel auricular. En mas de
la mitad de estos episodios, el destino final de dichos frag-
mentos es el sistema nervioso central; mientras que el resto
puede establecerse en los sistemas arteriales periféricos®
Solo en ocasiones especiales de etiologia congénita, como
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son la existencia de comunicacion interauricular o inter-
ventricular y de foramen oval permeable, los MC ubicados
en cavidades derechas son fisiopatolégicamente responsa-
bles de cuadros neurologicos por embolizacion$

Se ha informado que aproximadamente entre un 30
— 45% de los pacientes con MC existen eventos neuro-
logicos que anteceden a la aparicion de otras manifesta-
ciones clinicas, siendo mas frecuente los accidentes cere-
brovasculares; los cuales no solamente son causados por
fendémenos embolicos, sino que también pueden ser secun-
darios a aneurismas o metastasis a distancia del tumor con
riesgo de hemorragia y efecto de masa?** Las manifes-
taciones cerebrovasculares iniciales mas frecuentes son
el infarto cerebral y ataque isquémico transitorio, que
segln el articulo de Arauz y colaboradores? se asociaron
a cefalea en mas del 50 % de los casos estudiados.

La cefalea es una de las principales causas de con-
sulta en la atencion primaria de salud y su diagndstico
resulta dificil para el médico no especialista; aunque
se plantea que se puede llegar a un diagnostico clinico
siguiendo los ultimos criterios publicados en 2018 para
la clasificacion internacional de las cefaleas, segun la
Sociedad Internacional de Cefaleas, y que en ocasiones la
realizacion de estudios complementarios pueden ayudar
a discernir entre la etiologia de las denominadas cefaleas
secundarias’ Segun las caracteristicas de los episodios
referidos por la paciente y los resultados de estudios reali-
zados, fue interpretada como una cefalea primaria del tipo
migrafa sin aura.

La aparicion de migraia asociada a mixomas car-
diacos podria explicarse desde el punto de vista fisio-
patologico refiriendo algunos mecanismos debatidos
en la literatura consultada, como son la microemboliza-
cion e hipoxia cerebral. Estos conllevan a una hipoper-
fusion cerebral transitoria, con alteracion a nivel de los
vasos sanguineos cerebrales, manifestada por una vaso-
constriccion primaria seguida de vasodilatacion que
ocasiona directamente una depresién cortical; también
se plantea que, en modelos animales estudiados, los
émbolos microscopicos desprendidos del MC pueden
desencadenar depresion cortical sin causar directamente
un infarto cerebral. En la totalidad de los casos reportados
por este mecanismo, el MC se encontraba ubicado a nivel
de cavidades izquierdas>%!° siendo el responsable directo
de la microembolizacion cerebral. Como se ha referido
en el caso presentado, el MC estaba ubicado en auricula
derecha, lo que hace mas complejo establecer las rela-
ciones causales ya debatidas.

Otro mecanismo descrito y relacionado con la induc-
cion de migrana en pacientes con MC es el reportado por
Kern y Asa}! quienes demostraron mediante estudios de
inmunohistoquimica en un MC, la presencia de polipép-
tido intestinal vasoactivo (PIV); al cual se le atribuye



un papel importante en el control neurogénico del flujo
sanguineo cerebral al regular la liberacion presinaptica
de 6xido nitrico. El PIV es sintetizado y liberado por el
tumor mixomatoso, contribuyendo a cambios vasculares
que se asocian a la depresion cortical y posible migrafia.
Este mecanismo de induccién del sindrome migrafioso a
través de la secrecion de PIV a través de la neurotransmi-
sion glutamatérgica en pacientes con MC también ha sido
referido por otros autores>!*!2

Resultados similares han sido demostrados reciente-
mente por Pellesi y colaboradores,” los cuales realizaron
un estudio aleatorizado a doble ciego y controlado con
placebo, para evaluar el efecto del PIV en el desarrollo
de dolores de cabeza en pacientes con migrafia sin aura.
Como resultados positivos de este estudio informaron la
aparicion de ataques de migrafia en el 71 % de los casos
(15 pacientes), lo que refuerza el papel importante del
PIV en la fisiopatologia de esta enfermedad. Los autores
plantean como mecanismo, la activacién de los recep-
tores del PIV en las células del misculo liso y el aumento
del AMPc intracelular, activando los canales i6nicos de
potasio y provocando una vasodilatacion arterial con la
consiguiente activacion de las fibras nerviosas perivascu-
lares; con la activacion de la via del dolor. A pesar de los
estudios mencionados, que respaldan este mecanismo que
plantea la aparicion de migrafia asociada a la secrecion de
PIV por parte del MC, Riederer y colaboradores/!® repor-
taron un caso en el que existia un MC ubicado en la auri-
cula izquierda que se asociaba a migrafias con aura, en el
cual el estudio de deteccion de VIP fue negativo.

Como se ha mencionado, el caso reportado presen-
taba una masa tumoral ubicada en la auricula derecha sin
evidenciarse, mediante el ecocardiograma o la cirugia, que
existiera algun tipo de comunicacion entre las cavidades
cardiacas derechas e izquierdas que fuera responsable de
fenémenos embolicos tumorales paradojicos a nivel cere-
bral. Por tanto, y tras consultar la literatura cientifica men-
cionada, cabe plantearse como hipoétesis la presencia del
PIV, para justificar los episodios de migrafia en la paciente;
sin embargo, esto no fue posible de comprobar, ya que no
se le realizaron examenes de inmunohistoquimica al tejido
tumoral extraido, por limitaciones técnicas en el labora-
torio al momento de realizar los estudios correspondientes.

Segun articulos publicados, los episodios de migrafia
se mantienen en los pacientes portadores de MC o van
haciéndose mas frecuentes, sobre todo en aquellos en
los cuales el MC se encuentra ubicado en cavidades
izquierdas o en el caso de estar ubicado en cavidades
derecha y cuenten con algin tipo de comunicaciéon que
justifique un embolismo cerebral paraddjico. Por des-
gracia, la mayoria de estos pacientes el MC es diagnosti-
cado producto de la aparicion de complicaciones neurold-
gicas que mayormente son isquémicas. No encontramos

en la literatura revisada ningin caso en el cual se repor-
taran episodios de migrafia asociados a MC de cavidades
derechas sin que existiera una comunicaciéon anémala
entre el corazén derecho e izquierdo. Los sintomas neu-
roldgicos de la paciente presentada desaparecieron luego
de extirpacién quirtrgica del tumor, lo cual coincide con
estudios publicados, en los cuales se reportan enfermos
con migrafia asociados al MC; en todos ellos la migrafia
desapareci6 en un periodo de tiempo transcurrido entre los
3 y 48 meses posteriores a la cirugia. A pesar de lo ante-
riormente planteado, se debe tener en cuenta que los MC
son tumores que reportan una escasa incidencia de reci-
diva (1 — 3%) y por tanto pueden volver a originar sinto-
matologia neurologica en pacientes ya operados, por cual-
quiera de los mecanismos descritos anteriormente$31-12

Conclusién

Basado en las evidencias cientificas presentadas,
resulta importante tener siempre presente la posibilidad
de que, en pacientes con cefalea, a pesar de que esta tenga
el perfil de una migrana, puede etioldgicamente ser secun-
daria a causas no neurologicas. Por este motivo, se reco-
mienda tener en cuenta la posibilidad de efectuar estu-
dios ecocardiograficos a aquellos pacientes con migranas
que presenten episodios a repeticion por largos periodos
de tiempo, en los cuales no se demuestren otras causas
y/o que se asocien a otras manifestaciones neurologicas
o0 a sintomas generales, con el fin de descartar en ellos la
presencia de masas intracardiacas del tipo MC y ademas
realizar estudios de inmunohistoquimica en los MC, bus-
cando la presencia de PIV con el objetivo respaldar o
rechazar este mecanismo.
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