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RESUMEN

Introduccion: El Sindrome de Down (SD) es una de las aneuploidias mas frecuentes. En Chile, la incidencia es
de 2.2 por 1000 nv. La esclerosis tuberosa (ET) es una enfermedad genética autosébmica dominante con una
prevalencia de 1:600 a 1:10.000 nacidos vivos (nv) que se sospecha prenatalmente por la presencia de
rabdomiomas cardiacos. Los tumores cardiacos fetales tienen una prevalencia de 1:10000 nv, los mas
prevalentes son los Rabdomiomas. El hallazgo de tumores intracraneanos son infrecuentes, dentro del
diagnéstico diferencial es necesario descartar la Hemorragia Intraventricular (HIV).

Caso clinico: Paciente de 29 afios, M2, Derivada a nuestro centro a las 27+4 semanas para evaluacion
ecografica. Entre los hallazgos se encuentran tumores intracardiacos en ventriculo derecho y marcadores
blandos para alto riesgo de aneuploidia, por lo que se realiza cariotipo (amniocentesis genética: 47, XX+21). A
las 32+0 semanas en una nueva evaluacion presenta imagen hiperecogénica sugerente de tumor intracerebral.
Se solicita resonancia magnética fetal que informa hemorragia intraventricular (HIV). EI parto ocurre con un
recién nacido de término, fenotipo concordante con Trisomia 21, ecocardiograma confirma dos tumores
intracardiacos (Rabdomiomas) y ecografia cerebral confirma el diagnéstico de HIV Grado Il derecho. Ante el
diagnéstico diferencial de ET, se realiza ANGIO-TAC que resulta negativo para ET.

Discusion: En la evaluacion ecografica antenatal, la presencia de tumores intracardiacos asociados a tumor
cerebral hace plantear el diagnéstico de una ET. El diagnéstico antenatal de tumores cerebrales vs HIV por
ultrasonido es dificil. La resonancia es un examen complementario de gran ayuda, permitiendo un diagnostico
de certeza. La HIV fetal es un diagnostico poco frecuente de diagnostico prenatal asociado a feto con trisomia
21.

Palabras claves: Rabdomiomas; Esclerosis Tuberosa; Hemorragia Intracraniana; Trisomia 21.
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ABSTRACT

Introduction: Down Syndrome (DS) is one of the most frequent aneuploidies. In our country its incidence is 2.2
every 1000 newborns. Tuberous sclerosis (TS) is a dominant autosomal genetic disease with a prevalence of
1:6000 to 1:10.000 newborns, this disease is suspected by the finding of cardiac rhabdomyomas.
Rhabdomyomas are the most prevalent fetal heart tumors. Intracranial tumors are a rare prenatal finding in
ultrasound the main differential diagnosis is Intraventricular Hemorrhage (IVH). The Objective of this paper is
present a case report of a fetus with trisomy 21 plus rhabdomyomas and cranial tumors.

Case Report: 29 years old patient, referred for ultrasound at 27+4 week. Cardiac tumors and aneuploidy soft
markers are found. Genetic amniocentesis is performed (Result: 47, XX+21). At 32+0 weeks ultrasound finding
of intracranial tumor. Fetal MRI was performed which reports suspected IVH. Confirmed postnatally. Baby was
delivered at term. Neonatal findings: Trisomy 21 phenotype, Echocardiogram with two cardiac tumors
(Rhabdomyomas), neonatal brain ultrasound confirms Grade Ill — IVH. To rule out TS, an Angio-CT is performed
which is negative for the disease.

Discussion: Cardiac Tumors associated to brain tumors in antenatal period make TS a possible diagnosis.
Differentiate brain tumors and IVH by ultrasound is very difficult. MRI is a very helpful tool for an accurate
diagnostic. IVH is a rare antenatal diagnosis. Not reported before in a baby with trisomy 21.

Keywords: Rhabdomyomas; Tuberous Sclerosis; Intracranial Hemorrhage; Trisomy 21.

INTRODUCCION

El Sindrome de Down (SD) es una de las aneuploidias
mas frecuentes. La tasa global es de 1.39 a 1.88 por
1000 nv y en Chile, la incidencia es de 2.2 por 1000
nv'. Este Sindrome es originado por la no disyuncién
meibtica del par 21 (en un 95%), translocaciones (4%)
0 mosaico (1%). Aproximadamente el 50% de los
pacientes con SD presentan alguna cardiopatia.

La esclerosis tuberosa (ET) es principalmente una
enfermedad genética autosébmica  dominante
(cromosoma 9 y 16) caracterizado por la inactivacion
de los genes TSC1 y/o TSC2. La ET puede ser en 24,
una mutacién de novo, con una prevalencia descrita
entre 1:6000 a 1:10.000 nacidos vivos (nv)2. Se
sospecha prenatalmente por la presencia de
rabdomiomas cardiacos, los que se presentan en 50-
86% de los casos345. El dltimo consenso
internacional para el Complejo de Esclerosis tuberosa
(2012) no considera directamente la vida prenatal. Sin
embargo, debemos tener presente los principales
criterios clinicos (Tabla 1)14.

Los tumores cardiacos fetales tienen una prevalencia
de 1:10000 nv, representando el 1% de las
malformaciones cardiacas congénitas. Los tumores
mas prevalentes son los rabdomiomas (60%),
seguidos por teratomas (25%) y fibromas (12%) (5). A
menudo los rabdomiomas pueden dafar el sistema de
conduccién cardiaco fetal y provocar trastornos de la

frecuencia cardiaca, como extrasistoles, taquicardia
supraventricular 'y con menos frecuencia,
prolongacion del PRSé. Los tumores cerebrales
asociados a esta patologia son dificiles de evaluar
prenatalmente con ultrasonido, pero existen técnicas
como la neurosonografia y la resonancia magnética.
Estas técnicas permiten la deteccion de las 4
principales lesiones cerebrales, descritas en el
consenso internacional del 201214, en fetos con
Rabdomiomas cardiacos a partir del segundo
trimestre. Por lo que la resonancia magnética cerebral
prenatal debe considerarse Util en el caso de no poder
realizarse una neurosonografia multiplanar?s.
Reportes de casos en nifios con diagnostico post natal
de SD/ET, revelan una asociacion entre estas dos
condiciones clinicas, por lo que multiplicando ambas
incidencias por separado sugiere una incidencia
1:30.000.000 nv7. Estudios recientes, que consideran
el periodo postnatal y relacionan SD/ET, sugieren que
estos dos cuadros comparten alteraciones
moleculares dependientes del sistema m-TOR2 que
son responsables del dafio neuronal (deterioro
cognitivo) y aparicion de tumores benignos
(crecimiento celular anémalo). Esto explicaria el peor
pronostico cognitivo postnatal en los pacientes que
presentan coexistencia de ambas patologias. El
diagnéstico prenatal de SD y ET ha sido descrito sélo
en un caso en Alemania (1999)3.
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Por otra parte, los tumores intracraneanos son
infrecuentes. Dentro del diagnéstico diferencial, esta
la HIV que tiene su inicio en la matriz germinal
subependimaria, en el nacleo caudado. Esto hace que
sea mas comun en el tercer trimestre de gestacion,
con una mayor incidencia en recién nacidos
prematuros.

CASO CLINICO

Paciente de 29 afos, multipara de 2, cursando
embarazo de 27 semanas, es derivada a Centro de
Investigacion e Innovacion Materno fetal (CIMAF) del
Hospital Sétero del Rio, por ausencia de burbuja
gastrica. Se realiza ecografia a las 27+4 semanas
(anatébmica) donde se pesquisa: hueso nasal
hipoplasico, edema prenasal (Fig. 1), pliegue nucal
aumentado, huesos largos cortos, comunicacion
interventricular (CIV) perimembranosa y tumores
intracardiacos en ventriculo derecho (VD) (Fig. 2),
ausencia de burbuja gastrica y polihidroamnios. Por la
presencia de marcadores blandos de aneuploidia se
realiza amniocentesis genética, con un resultado de:
47, XX+21.

Se cita para nuevo control ecografico a las 32 +0
semanas, en el cual se observa un tumor intracerebral
en zona frontal que ocupa el ventriculo anterior
derecho y mide 27 x 20mm (Fig. 3). Se realiza estudio
neurosonografico que fue no concluyente para
evaluar el origen de la lesion, por lo que se solicita
resonancia magnética fetal que informa el diagnostico
de HIV (Fig. 4). Ademas, se observan al menos dos
tumores intracardiacos de 11x8 mm y 12x5 mm. Uno
se ubica en tabique interventricular, el otro en el apex
del VD (Fig. 2) y no comprometen la funcién cardiaca.
El resto de la anatomia sin cambios. En conjunto con
el equipo de genética, se evalué en paralelo a la
madre, sin historia de genopatia familiar ni personal,
con examen fisico normal, sin necesidad de
complementar estudio con imagenes.
Posteriormente, se controla cada dos semanas,
manteniendo curva de crecimiento. En ecografia de
control a las 36+5 semanas se observa camara
gastrica, resto de anatomia sin cambios.

Se realiza una cesarea electiva a las 38+6 semanas
por la sospecha prenatal de HIV, obteniéndose un
recién nacido (RN) de sexo femenino, APGAR 8-9,
3380 gr (p50) y con fenotipo concordante con
Trisomia 21. Durante las primeras horas de vida en
neonatologia, se realiza ecocardiograma que

confirma CIV perimembranosa y dos tumores
intracardiacos (Rabdomiomas) en pared de ventriculo
derecho (apex y en relacion con el tracto de salida),
sin alteracion al flujo pulmonar ni signos de
obstruccion o de insuficiencia cardiaca. Ademas, se
realiza ecografia cerebral que confirma el diagnostico
de HIV Glll derecha y se solicitan pruebas de
coagulacion que resultan en TP 17% y TTPK 67 seg.
Por lo que, en contexto de HIV, se administran 3 dosis
de vitamina K. Se inicia estimulo enteral al segundo
dia de vida sin inconvenientes, descartando posible
atresia esofagica. Se realiza ANGIO-TAC que resulta
negativo para ET. La RN es finalmente dada de alta
con el diagnéstico de Trisomia 21, hemorragia
intracraneana prenatal, tumores cardiacos (sospecha
de rabdomiomas) y CIV.

DISCUSION

La tumoracion intracardiaca (rabdomioma) asociada a
tumor cerebral como hallazgo en el ultrasonido
prenatal (descritos en la Tabla 1), nos hicieron
sospechar de ET por la alta asociacion de
rabdomiomas con esta patologia (50-64%). Los
Rabdomiomas son hamartomas con origen en el
miocardio cuyo diagoéstico diferencial (principalmente
histolégico) se realiza con teratomas, fibromas y
hemangiomas. Se caracterizan ecograficamente por
ser tumoraciones redondeadas, homogéneas,
hiperecogénicas, multiples (numero variable) y de
localizacion  principalmente  ventricular  (septo
interventricular)*. En general, regresan durante los
primeros 2 afnos de vida sin necesidad de cirugia si no
se presentan signos de insuficiencia cardiaca
(hidrops) o  taquiarritmias  supraventriculares
(principalmente Wolf Parkinson White)8. Existe
asociacion de defectos cardiacos (principalmente
defectos septales) con trisomia 21, pero no se
describe en la literatura relacion directa con
rabdomiomas.

La ET es una enfermedad autos6mica dominante
caracterizada principalmente por lesiones cutaneas,
retraso mental y convulsiones®. Los hallazgos de
rabdomiomas cardiacos en nuestra paciente, nos
obligb a evaluar dirigidamente el cerebro fetal
mediante neurosonografia, ya que la afectacion de
otros 6rganos (principalmente cerebro) pueden tener
alteraciones del neurodesarrollo. Ademas,una
aparicion tardia o postnatal esta asociada a un mejor
pronostico?5:16,
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Otro estudio complementario para evaluar el cerebro
fetal es la resonancia nuclear magnética fetal
(RNMF)3, el seguimiento de estas pacientes es con
ultrasonido para observar la evolucion de las lesiones
encontradas?0.

Frente al diagnostico postnatal, no se puede descartar
en un recién nacido la ET sélo porque la RNMF o
AngioTAC sea negativa, ya que un 80 a 85% de los
examenes realizados en el segundo trimestre, en que
se sospecha ET, resultan alterados. Para tener mayor
certeza de excluir este diagnoéstico, debiera realizarse
la evaluacién genética en busqueda de los genes
involucrados, lo cual no ha podido realizarse aun en
nuestra paciente.

La HIV etal generalmente imita los tumores
cerebrales. En muchos casos, el diagnéstico
diferencial entre el tumor intracraneal y la HIV es
imposible, pero varios hallazgos pueden ser Utiles en
este diagnédstico. Por lo general, la HIV esta bien
delimitada y muestra una disminucién en el tamafio y
un cambio en el patrdn ecografico en examenes de
ultrasonido posteriores'. Los tumores cerebrales se
pueden sospechar en el ultrasonido revelando una
masa ecogénica (variable, con o sin calcificaciones) y
a menudo, con aumento del Diametro Biparietal (DBP)
y de la Circunferencia Cefalica (CC). Se pueden
observar signos secundarios como hidrocefalia,
polihidramnios o alteraciones de la arquitectura
parenquimatosa’2.

En cambio, los hallazgos imagenolégicos tipicos de la
HIV fetal en RNMF estan presentes en
las secuencias rapidas

estandar T4y T2 ponderadas, utilizadas para la
evaluacion anatémica (Ver Tabla 2 para las
principales diferencias entre ultrasonido y RNMF)10.
En general, la secuencia T1 se utiliza para deteccion
de material hematico (metahemoglobina), pero al
utilizar esta sefal, se detectan principalmente
hematomas subagudos, disminuyendo la sensibilidad
de la deteccion de las demas etapas del hematoma.
En nuestro caso, daba una hipersenal tenue en T1,
pero también con una sefial baja en T2 (hallazgo que
hace poco habitual un tumor del SNC), por lo que se
podria apoyar la idea de un hematoma. La RNMF nos
orient6 a la sospecha de HIV, descartando
prenatalmente la asociacion con ET. Tampoco existe
una asociacion evidente entre SD con HIV.

La clasificacion de HIV fetal es la misma que se utiliza
para los recién nacidos prematuros: El Grado | esta

aislado de la matriz germinal en el surco
caudotalamico, Grado Il implica HIV sin dilatacion
ventricular, Grado Il es HIV con dilatacion ventricular
y Grado IV indica infarto hemorragico periventricular?s.
Esta clasificacibn ayuda a proporcionar pronostico
neonatal.

La HIV tiene multiples causas, siendo las principales:
mutaciones genéticas (ej. COL4A1), anomalias
placentarias/umbilicales, causas maternas (trauma,
coagulopatia materna, drogas, convulsiones) y fetales
(tumor, gemelar monocoriénico, malformaciones
vasculares), con especial énfasis a la trombocitopenia
aloinmune neonatal, ya que el tratamiento con
transfusiones intrauterinas o inmunoglobulina iv
materna puede mejorar su pronostico?. El AngioTAC
es util para el diagnéstico diferencial de ET,
especialmente en la busqueda de Angiolipomas?4. Sin
embargo, la RNMF es la técnica de eleccion para el
diagnéstico inicial (prenatal) y seguimiento de la ET?8.
No se ha encontrado en la literatura reportes de
asociacion entre rabdomioma, hemorragia
intraventricular y trisomia 21. Sin embargo, se han
notificado casos de coexistencia de rabdomioma
cardiaco con trisomia 21 como diagnéstico prenatal.
Elia et al. (1992)7 reportaron el primer caso de
sindrome de Down y esclerosis tuberosa del mundo,
pero fue diagnosticado postnatalmente en una mujer
de 21 afios y Krapp et al (1999)3 report6 el primer y
Unico caso de Rabdomioma con ET y SD y fue en una
mujer de 31 afios con un embarazo de 21+2 semanas.

CONCLUSIONES

El Sindrome de Down es una de las aneuploidias mas
frecuentes. La presencia de tumores intracardiacos
asociados a tumor cerebral hacen plantear el
diagnostico prenatal de una Esclerosis Tuberosa. El
diagnéstico antenatal de tumores cerebrales vs
hemorragia intraventricular por ultrasonido es dificil, y
la RNM fetal es un examen complementario de gran
ayuda, permitiendo un diagnoéstico de certeza. La HIV
fetal es un diagnostico infrecuente, pero importante de
realizar in Utero, ya que tiene implicaciones
pronoésticas para el embarazo actual y potencialmente
en futuros. Los examenes de ultrasonido prenatales
de rutina han aumentado la deteccion y el diagnéstico
de tumores fetales y la resonancia magnética puede
ser Uutil para el diagnostico diferencial. Cuando
diagnosticamos prenatalmente rabdomiomas,
ademas del seguimiento ecocardiografico, se debe
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realizar una evaluacion anatémica minuciosa con
especial énfasis en estructuras cerebrales del feto, en
busqueda de la principal asociacion, la ET.
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FIGURAS Y TABLAS

Fig 1. Edema prenasal — Hueso Nasal Fig 2. Tumor Apex ventriculo derecho de
Hipoplasico. 11x8mm

Fig 3. Tumor intracerebral hemisferio Cerebral Fig 4. Corte sagital de resonancia fetal que
derecho de 27x20mm muestra el tumor cerebral.
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Tabla 1 Criterios Clinicos diagnésticos Actualizados para el Complejo de Esclerosis Tubaria 201214,
modificado al espafiol

Criterios Mayores Criterios Menores
Maculas hipomelanéticas (= 3, de al menos 5 mm Lesiones cutaneas "Confetti"
de didmetro)

Angiofibromas (= 3) o placa fibrosa cefélica Hoyos en el esmalte dental (> 3)

Fibromas ungueales (= 2)
Fibromas intraorales (2)

Parche de Shagreen
Parche acromatico de retina

Hamartomas retinianos multiples
Quistes renales multiples

Displasias corticales
* Incluye tubérculos y lineas de migracion radial de Hamartomas no renales
la sustancia blanca cerebral.

No6dulos subependimarios
Astrocitoma de células gigantes subependimarias
Rabdomioma cardiaco
Linfangioleiomiomatosis (LAM)
Angiomiolipomas (=2)

Diagnéstico Definido: Dos Criterios Mayores principales o Un criterio mayor con Dos criterios

menores
Posible Diagnéstico: Un Criterio Mayor o Dos criterios menores

*Una combinacion de las dos caracteristicas clinicas principales (LAM y angiomiolipomas) sin otras
caracteristicas no cumple con los criterios para un diagnéstico definitivo.
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Tabla 2

Diferencias entre el ultrasonido y la RNMF

Hallazgos al Ultrasonido HIV Fetal Hallazgos a la RNMF de HIV Fetal
Pérdida de puntos anatomicos cerebrales normales T1WI: Coagulo intraventricular de sefal alta.
Ecogenicidad variable masa intracraneal avascular Focos parenquimatosos de sefial alta sugieren

vasculitis o hemorragia petequial.
Masa Intracraneal avascular. T2WI: Coagulo intraventricular de sefal baja
Coagulo agudo hiperecogénico adherente al plexo Nivel de fluido del liquido intraventricular.

coroido abultado.

Coagulo hiperecogenico que delinea la corteza Sefial Cortical Anormal
cerebral.
Aumento ecogenicidad de sustencia blanca Formacién de quiste porencefalico.

periventricular.

Hidrocefalia




