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RESUMEN

El tumor inflamatorio miofibroblastico (TIM) es una enti-
dad patoldgica infrecuente de causa desconocida, compuesto
por células miofibroblasticas diferenciadas acompanadas de
plasmocitos, linfocitos y eosindfilos, el cual involucra tejfido
pulmonar y extrapulmonar. EI TIM tiene un curso clinico impre-
decible, rara vez sufre transformacion maligna. La invasion
local y el compromiso del mediastino y estructuras hiliares son
manifestaciones inusuales; sin embargo, nosotros reportamos
un caso de sindrome de vena cava superior asociado a TIM.
Palabras clave: Tumor inflamatorio miofibrobldstico, sindro-
me de vena cava superior, células miofibroblasticas.

SUMMARY

Inflammatory myofibroblastic tumor (IMT) is an uncommon
pathological entity of unknown cause, composed of differentiated
myofibroblastic cells accompanied by plasma cells,
lymphocytes and eosinophils, which involves extrapulmonary
and pulmonary tissues. IMT has an unpredictable clinical
course, rarely undergoes malignant transformation. Local
invasion and involvement of the mediastinum and hiliar
structures are unusual manifestations; however, we reports a
case of superior vena cava syndrome and IMT.

Key words: Inflammatory myofibroblastic tumor, vena cava
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INTRODUCCION

El tumor inflamatorio miofibroblastico representa
un grupo infrecuente de tumores mesenquimales de
naturaleza y comportamiento incierto, caracterizado
por la mezcla de células miofibroblasticas con un pro-
minente infiltrado inflamatorio compuesto por linfocitos,
eosindfilos, plasmocitos, histiocitos y fibroblastos (1-
5). Aunque inicialmente se describié en el pulmén, se
ha reportado en otros érganos como el SNC, la érbita,
la lengua, la mama, el higado, el tracto urinario, las
glandulas salivares, el pancreas, la tiroides, los nédulos
linfaticos y la piel (6-8).

La diversidad de denominaciones para referirse
presumiblemente a la misma entidad, refleja la confu-
sion y falta de uniformidad conceptual alrededor de
esta patologia. En la literatura publicada sobre el tema
encontramos como términos aparentemente equiva-
lentes los de granuloma de células plasmaticas,
pseudotumor post inflamatorio, el histiocitoma, el
fibroxantoma, el xantogranuloma, la proliferacion
miofibrohistiocitica inflamatoria, la fibroxantoma in-

flamatorio o el xantoma fibroso (1-5). Igualmente, desde
el punto de vista de comportamiento biolégico, se ob-
serva alguna variabilidad. Aunque la mayoria de los
reportes lo catalogan como un tumor benigno, oca-
sionalmente tienen un comportamiento mas agresivo
de caracter invasivo (9 -14), como corresponde al caso
por nosotros reportado, con sindrome de vena cava
superior por compromiso vascular.

CASO CLINICO

Hombre de 38 anos de edad, residente en area
rural, agricultor, quien consulta por sintomatologia de
aproximadamente dos anos de evolucion consistente
en disnea de instalacion progresiva hasta la disnea
en reposo, tos persistente con escasa expectoracion
mucoide y, dos meses de aparicion de edema en ex-
tremidades superiores e inferiores y compromiso del
estado general con pérdida de 8 Kgs de peso.

Como antecedente de importancia, el paciente
refiere haber consultado en otra institucion 15 meses
antes por disnea y tos. Alli, se le toma una radiografia

*

Jefe Seccion de Neumologia, Departamento de Medicina Interna, Universidad de Antioquia
** Residente Il afio de Medicina Interna, Universidad de Antioquia

*** Patdloga, Profesora Departamento de Patologia, Universidad de Antioquia.

Correspondencia:hortega @epm.net.co

VOLUMEN 17 N*1

=17



ORTEGAHY COLS.

de torax, la cual es informada como infiltrados mixtos
con tendencia a la confluencia, y signos de pérdida
de volumen a nivel del I6bulo superior derecho. Des-
pues de realizar multiples estudios, se decide practi-
car una biopsia pulmonar a cielo abierto para aclarar
el diagndstico. El estudio histopatolégico es informa-
do como una “Neumonia organizada en fase fibrosa”.
Se da de alta sin tratamiento especifico, experimen-
tando deterioro progresivo de su cuadro clinico.

Niega consumo de cigarrillo y otros antecedentes
de importancia.

Al examen de ingreso se encuentra el paciente en
malas condiciones generales, con signos de dificul-
tad respiratoria dados por tirajes universales, FR: 26 x
min., FC: 112 x min., T.A: 80/60. Edema facial, ingur-
gitacion yugular Gll a 90°, edema de miembros supe-
riores y evidencia de circulacién colateral en torax.
Disminucién de ruidos respiratorios en hemitorax de-
recho, ruidos cardiacos taquicardicos. Higado palpa-
ble 3 cms por debajo del reborde costal y edema Gl
de miembros inferiores.

Los examenes paraclinicos revelan una anemia
microcitica leve, hipergamaglobulinemia e hipoxemia
con aumento del gradiente alvéolo arterial de oxigeno.
La radiografia de térax muestra atelectasia del I6bulo
superior derecho y la TAC. ademas de los signos de
colapso del I6bulo superior derecho revela la presen-
cia de una masa parahiliar derecha con signos de
obstruccidn de la vena cava superior (Figura 1) y pe-
queno derrame pleural bilateral. Se practica
fibrobroncoscopia en la que se encuentra estenosis
con reduccion del 90% de la luz del bronquio lobar
superior derecho por imagen compatible con compre-
sion extrinseca del mismo. El lavado, cepillado y
biopsias obtenidas del bronquio lobar superior dere-
cho son informadas como inflamacion crénica, sin
evidencia de malignidad. Se decide realizar
mediastinotomia anterior derecha para obtencion de
material de la lesion descrita para estudio
histopatoldgico, el cual informa reemplazo del tejido
pulmonar por proliferacion de céiulas fusiformes con
nucleos medianos y pleomorfismo moderado,
nucleolos evidentes con citoplasma eosindfilo, que se
disponen formando haces, algunos arremolinados
acompanados por linfocitos y plasmocitos con areas
de neovascularizacion vy fibrosis (Figuras 2 y 3). El
estudio inmunohistoquimico es positivo para
citoqueratina, actina de musculo liso y ALK-1 (Figura
4). Con base en estos hallazgos se hace diagnéstico
de tumor miofibrobastico de pulmén con sindrome de
vena cava superior secundario.
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Figura 1. TAC de térax en la que se observa la lesion tumoral
con obstruccion de la vena cava superior.

Figura 2. Obsérvese la proliferacién neopldsica de células
fusocelulares dispuestas en patron arremolinado, mez-
cladas con plasmocitos y linfocitos.
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Figura 3. Detalle de las células tumorales: citoplasma alarga-
do de bordes imprecisos y nucleo de cromatina fina.
Arriba a la derecha hay dos plasmocitos.
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Figura 4. El estudio de inmunohistoquimica positivo para actina
de musculo liso, confirma el origen miofibroblastico.

DISCUSION

Los tumores miofibroblasticos representan menos
del 1% de los tumores originados en el tejido pulmonar
(1,2,3,10,11,13,14). Se pueden encontrar a cualquier
edad, aunque el 50% de los casos se han diagnosti-
cado en pacientes menores de 20 afnos (9,13,15). En
la serie de 50 casos del instituto de patologia de las
fuerzas armadas de Estados Unidos, esta lesion cons-
tituyo el 56% de las lesiones benignas en nifios, con
una edad promedio al momento del diagndstico de
28.3 anos, sin predominio de género (16).

Aunque aun no se conocen con certeza los meca-
nismos fisiopatologicos responsables de su origen y
crecimiento, se ha aceptado en general, que estos
tumores son expresion de una reaccion inflamatoria
inusual con una apariencia histologica variable. Suele
observarse una proliferacion de células fusiformes que
se diferencian a miofibroblastos en un estroma
colageno con infiltrado inflamatorio difuso. El estimulo
inicial es desconocido, pero en una tercera parte de
los pacientes existe un antecedente de infeccion
pulmonar reciente por lo que se ha postulado que una
neumonia organizada podria encarnar una fase pre-
cursora del tumor miofibroblastico (9,10,14,15). Sin
embargo, recientemente se ha cuestionado la natura-
leza inflamatoria de dicha lesién teniendo en cuenta
las caracteristicas invasoras de algunas de ellas, y la
recurrencia informada entre el 5y el 9% de los casos
después de extirpacion quirurgica, hechos que pare-
cen estar a favor de su naturaleza neoplasica, al igual
que el hallazgo de algunas anormalidades genéticas
recurrentes en el cromosoma 2, particularmente aso-
ciadas a disrregulacion del gen ALK (Anaplastic
Lymphom Kinasa) localizado en la posicion 2p23.
(6,17-20). Este hallazgo ha conducido a la formula-
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cién de una hipotesis que senala que dichas altera-
ciones determinan la sintesis de nuevas proteinas que
alteran la fosforilacion intracelular responsable de una
potencial transformacion neoplasica. La sobre-expre-
sion del gen ALK se puede detectar por técnicas de
inmunohistoquimica mediante la utilizaciéon de
anticuerpos contra la proteina 80 (19,20).

Algunos trabajos han reportado presencia del virus
de Epstein Barr en las células tumorales 6 y otros la
del virus Herpes 8, acompanado de sobreexpresion
de IL-6 y ciclina D1, factores que junto con las protei-
nas virales FLIP y Bcl2 contribuirian a la patogénesis,
al estimular la proliferacién descontrolada de
miofibroblastos (18,19).

Las lesiones varian de 0.5 a 36 cms de diametro
con un promedio de aproximadamente 5 cms, usual-
mente no son encapsuladas y su color es blanco o
amarillo. La hemorragia y los focos de necrosis son
hallazgos inusuales (9,11,16).

Se han descrito tres patrones histologicos predo-
minantes. La neumonia organizada, el
fibrohistiocitoma, con una mayor proporcion de
fibroblastos e histiocitos y relativa ausencia de célu-
las inflamatorias y el tradicionalmente denominado
granuloma de células plasmaticas o tipo
linfoplasmocitico. Sin embargo, se observa con fre-
cuencia una mezcla de ambos patrones con presen-
cia de miofibroblastos (9,11,15,16), tal como ocurre
en el caso presentado. Otros hallazgos ocasionalmen-
te descritos son la presencia de areas de necrosis,
hemorragia, calcificaciones, osificacion y grados va-
riables de vasculitis en una minoria de casos. La acu-
mulacion de inmunoglobulina citoplasmatica puede dar
como resultado la observacion de cuerpos de Rusell
(3). El estudio con técnicas de inmunohistoquimica
es positivo para la vimentina, la actina y la desmina
(16).

En el tipo correspondiente a la neumonia organi-
zada, existe un infiltrado inflamatorio linfohistiocitico
con fibrosis alrededor de la lesion. La inflamacion y la
fibrosis llegan a comprometer los bronquiolos y oca-
sionalmente se observa formacion de microabscesos.
Los fibroblastos proliferan en la luz alveolar en medio
del exudado fibrinoso y las celulas inflamatorias. La
cavitacion puede ocurrir en algunas instancias. En
raros casos se ha detectado depésito de calcio en las
paredes alveolares. Células gigantes multinucleadas
se observan ocasionalmente (9,21,22). En el caso pre-
sentado, es interesante sefalar que el patron
histologico informado en la biopsia pulmonar realiza-
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da 15 meses antes corresponde a una neumonia or-
ganizada con fibrosis, diferente al patrén tumoral en-
contrado en el ultimo estudio histopatologico realiza-
do.

En el fibrohistiocitoma, el patron es similar al de
un histiocitoma fibroso intradérmico con células espi-
nosas que presentan nucleos normocrémicos, con
escasas mitosis, cantidades variables de colageno y
fibras elasticas que respetan la arquitectura alveolar.
Las células predominantes son plasmocitos y
linfocitos. Se pueden observar agregados linfoides
confluentes con formacion de centros germinales. Las
colecciones de células inflamatorias infiltran los
bronquiolos y la luz alveolar (4,6,9,11,23).

El patron linfoplasmocitico se caracteriza por una
extensa proliferacion de linfocitos y células
plasmaticas con formacion de centros germinales, con
grados variables de fibrosis (4,6,9,11,23).

El 40 — 60% los pacientes son asintomaticos al
momento del diagnéstico al cual se llega como con-
secuencia de un hallazgo incidental en la radiografia
de térax. Los sintomas mas comunes son la tos, la
hemoptisis, el dolor toracico y la disnea. Ocasional-
mente se presenta cianosis, hipocratismo digital, fati-
ga y pérdida de peso. Se ha descrito obstruccion
traqueal o bronquial por compresién extrinseca o le-
sion intraluminal con historia de neumonia recurrente
o atelectasias (24). La invasion de érganos vecinos es
infrecuente pero existen informes de compromiso cos-
tal, vertebral o esofagico. Cuando se localizan cerca
al hilio pueden extenderse y comprometer estructu-
ras vasculares como la vena cava superior
(1,9,11,12,15), como en nuestro paciente, situacion
informada previamente en otros ocho casos (11,13).

Los examenes paraclinicos usualmente son nor-
males. En ocasiones se encuentra anemia, leuco-
citosis, aumento de la velocidad de eritrosedimentacion
e hipergamaglobulinemia (2, 9,16).

La presentacion radiolégica mas frecuentes es
como nédulo pulmonar solitario o masa pulmonar, con
forma redondeada y bordes bien definidos. El 40% se
localiza en los l6ébulos superiores, el 15% presenta
calcificaciones y el 5% se cavita. El derrame pleural
se ha descrito en el 13% de los casos Y la presencia
de multiples nédulos en el 5% (1,3,9,15).

En la tomografia se pueden observar lesiones de
aspecto lobulado, de bordes nitidos, con coeficiente
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de atenuacion heterogéneo y realce variable con la
administracion de medio de contraste. La resonancia
magnética suele mostrar en T1 lesiones con densi-
dad de mayor intensidad que las observadas en el
musculo esquelético y en el T2 una sefal de alta in-
tensidad con realce heterogéneo posterior a la admi-
nistracion del Gadolinium (1,15).

El tratamiento es, en la mayoria de los casos, la
reseccion quirurgica, la cual suele ser curativa. Se ha
descrito recurrencia en el 5% de los casos (2,9,15).
En algunos casos con invasién de estructuras veci-
nas no susceptible de reseccion quirdrgica, se han
utilizado los corticosteroides y la radioterapia de ma-
nera empirica y anecdética (2, 25).

La preseritacion de nuestro caso, correspondiente
a un tumor miofibroblastico de comportamiento invasivo
que condujo a la aparicién de un sindrome de vena
cava superior, sugiere que el pseudotumor inflamato-
rio pulmonar corresponde a un grupo heterogéneo de
lesiones que requieren la aplicacién de estrictos crite-
rios histopatoldgicos y de técnicas de inmuno-
histoquimica y moleculares, que contribuyan a discri-
minar el tumor miofibrobastico de lesiones inflamatorias
y reparativas y de tumores malignos como el
fibrosarcoma o los tumores fibrohistiociticos de dife-
rentes grados de malignidad, cuyo comportamiento
variable puede contribuir a la confusién existente alre-
dedor de esta lesion.
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