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Tumor Miofibroblastico Inflamatorio (TMI) de pulmén en un nino
de 10 aiios con hipergammaglobulinemia y plaquetosis reactiva.
A propésito de un caso

Edith de Maria Blasquez Azta* Diana Gutiérrez de la Vega®
Homero Renddn Garcia? Jorge Cruz*
RESUMEN

El Tumor Miofibroblastico Inflamatorio (TMI), antiguamente llamado por Brunn “pseudotumor inflamatorio”,
es una neoplasia, rara, cominmente asintomatica y por tanto, dificil de diagnosticar, con caracteristicas de ma-
lignidad intermedia. Ha sido descrita histologicamente como la proliferacion de miofibroblastos con inflamacion
de células plasmaticas, linfocitos y eosinofilos. Por lo comun, se localiza en partes blandas y visceras de nifios
y adultos jovenes, ademads, es uno de los tumores benignos mas frecuentes en infantes.!* A pesar de ser benigno,
tiene un comportamiento invasivo, con posibilidad de metastatizar y su recurrencia es alta si no es diagnosticado
oportunamente o resecado por completo. En el presente estudio, se expone el caso de sujeto masculino de 10 afios
con cuadro de 6 meses de evolucion con tos en accesos, disnea progresiva de medianos esfuerzos, hemoptisis y
multiples infecciones de vias respiratorias altas y bajas; fue tratado con varios esquemas antibioticos, broncodi-
latador y esteroide inhalado sin mejoria. Se diagnosticd tumoracion en lobulo inferior del pulmoén izquierdo por
medio de angiotomografia y se identificaron ademas 2 lesiones satélites en 16bulo superior izquierdo, asi como
un ganglio en la lingula que envolvia completamente la arterial del 16bulo inferior, acompaiiado de paraclinicos
con plaquetosis reactiva e hipergammaglobulinemia. Se realizé lobectomia inferior izquierda y toma de biopsia
de lesiones satélites de lobulo superior en una primera intervencion quirtrgica, y con tinciones convencionales e
inmunohistoquimica se llevo a cabo diagndstico de TMI. Se realizé una segunda intervencion quirdrgica, donde
fallecio el paciente por trastornos del ritmo cardiaco tipo fibrilacion ventricular, que no respondieron a reanima-
cion cardiopulmonar avanzada.
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ABSTRACT

The inflammatory myofibroblastic tumor, formerly called by Brunn “Inflammatory Pseudotumor™, is a rare neoplasia,
commonly asymptomatic and therefore difficult to diagnose, with features of intermediate malignancy described his-
tologically as the proliferation of myofibroblasts with inflammation of plasma cells, lymphocytes and eosinophils. It is
more common soft tissues and viscera of children and young adults and is one of the most frequent benign tumors in
infants. In spite of being benign, it has an invasive behavior, with the possibility of metastasizing, and its recurrence is
high if it is not diagnosed opportunely or completely resected. In the following paperwork is presented a clinical case of
a 10-year-old male with a 6-month evolution with cough in accesses, progressive dyspnea of medium effort, hemoptysis
and multiple infections of upper and lower respiratory tract, treated with several antibiotic regimens, bronchodilator and
inhaled steroid without improvement. Tumor is diagnosed in the lower lobe of the left lung by Angiotomography and 2
satellite lesions are identified in the upper left lobe as well as a ganglion in the lingula completely enveloping the lower
lobe artery, accompanied by paraclinics with reactive platelets and hypergammaglobulinemia. Left inferior lobectomy
and biopsy of upper lobe satellite lesions were performed in a first surgical procedure, and with conventional staining and
immunohistochemistry, a diagnosis of inflammatory myofibroblastic tumor was performed. A second surgical interven-
tion is performed, where the patient dies for heart rhythm disorders such as ventricular fibrillation, which did not respond
to advanced cardiopulmonary resuscitation.

Keywords: inflamatory myofibroblastic tumor, lung, thrombocytosis, hypergammaglobulinemia.

INTRODUCCION con cuadro clinico y estudio de imagen (tomografia axial
. . computada con contraste), donde se observan masas de
Los tumores toracicos en pacientes menores de

~ , - bordes lisos o lobulados bien definidos, con un patrén
15 afios por lo comun se definen como no neoplasicos

. _ . . . heterogéneo de realce tras la introduccion de contraste
(inflamatorio/infeccioso), o bien, malformaciones o tu-

L ) . . y calcificaciones solo en 15%. El tratamiento de primera
mores primarios de pulmén. Las neoplasias de pulmon

. - . . eleccion es la reseccion quirtrgica de las lesiones con un
mas frecuentes en nifios son lesiones secundarias y, gene-

(o 1 adecuado margen de seguridad.’® Las complicaciones de-
ralmente, corresponden a metastasis de tumores sélidos

. 1 penden del sitio de localizacion del TMI, relacionandose
malignos extracraneanos.

con su proliferacion. La forma invasiva de esta entidad

La topografia del Tumor Miofibroblastico Infla- es mas frecuente en pediatria que en adultos; condiciona

matorio (TMI), es mas comun en la edad pediatrica, en afectacion tanto del mediastino, como grandes vasos, via

Imon, intestino e incl om n han des- . - .
pulmén, intestino ¢ incluso estomago, aunque se han des aérea y pared toracica, con una posibilidad de recurrencia

rito ca n higa n cuadros clinicos in ifi . L
crito casos en higado con cuadros clinicos inespecificos, local de hasta 35 a 46% si al momento de hacer diagnds-

que van desde la pérdida ponderal, hasta oclusion intesti- tico el tumor excede el parénquima pulmonar.4

nal. Muchos de los pacientes presentan plaquetosis reacti-

vay anemia por sangrado del tumor. Se presenta en nifos Las gammapatias son aquel grupo de enfermeda-

. . 149 des caracterizado por la proliferacion de las células que
y jovenes, pero se ha descrito un caso en lactantes.*° En

. . ., . sintetizan las inmunoglobulinas; casi siempre, esto con-
ocasiones, los pacientes pueden referir sintomas respira-

. . L . duce a la apariciéon de un componente monoclonal. Se
torios como disnea, dolor toracico, tos o hemoptisis en

., o . i asocia tanto a procesos benignos (crioglobulinemia, sar-
relacion con la localizacion del TMI, pero es asintomati- p gnos (criog ’

co en 50/70% de los casos, y se descubre de forma inci- coidosis, hepatopatias) y malignos como mieloma multi-

dental en una prueba de imagen. El diagndstico definitivo ple, plasmocitoma, linfomas, céncer de mama, prostata,

. .. ., colon, entre otras.?
se obtiene por biopsia de la lesion, aunque se sospecha
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Presentacion de caso

Presentamos a un preadolescente masculino de
10 afios de edad, originario y residente de Hermosillo,
Sonora, con un cuadro de 6 meses de evolucion con
tos, en ocasiones en accesos, no emetizante, cianozante,
acompanada de disnea progresiva, hasta llegar a media-
nos esfuerzos. Acudi6 el dia del ingreso por epistaxis y
hemoptisis. Previamente habia sido tratado con bronco-
dilatadores y esteroide inhalado, asi como con multiples
esquemas antibidticos sin mejoria. Se agregd a cuadro
clinico, desde 1 mes previo, dolor toracico no especifi-
cado. Peso bajo para la edad, alimentacion con base en

alimentos procesados y embutidos.

En la exploracion fisica solo destaco leve palidez
de tegumentos y adenomegalias cervicales derechas,
multiples, sin datos clinicos de malignidad. En la auscul-
tacion, resultd hipoventilacion basal izquierda con ester-

tores basales bilaterales.

Los exdmenes de laboratorio a su ingreso
reportaron biometria hematica con anemia microcitica
hipocromica con hemoglobina de 9.9 g/dl, hematocrito
de 30.7%, volumen corpuscular medio de 71.7

fl, hemoglobina corpuscular media de 27 pg, con

plaquetosis de 944,000 plaquetas; posteriormente, se
corroboraron 1,006,000 plaquetas, y leucocitosis de
16,900 a expensas de neutrofilos de 72%, linfocitos de
17.2%, y el resto de celularidad normal. Frotis de sangre
periférica reportd serie roja con hipocromia, serie blanca
con neutrofilia y plaquetas aumentadas por apreciacion.
Intradermoreaccion de PPD y coccidioidina fueron
negativos. En la quimica sanguinea destacaron unas
proteinas normales con una relacion albtimina/globulina
invertida, asi como inmunoglobulina G de 3,114 mg/dL
(valores normales 779-1,456 mg/dl) e inmunoglobulina
A de 790 (valores normales 12-108 mg/dl). Frotis BAAR
en esputo seriado fue negativa. Marcadores tumorales
(CE, Ca 125, alfafetoproteina) resultaron negativos.

Catecolaminas en orina fueron negativas.

La radiografia de térax anteroposterior y lateral
(consultar figura 1), con imagen radiopaca basal izquier-
da con calcificacion central, de bordes mal definidos.
Solicitamos Tomografia axial computarizada de tdérax
(ver figura 2) con lesion ocupante basal izquierda bien
delimitada, en contacto con pared toracica, con presencia
de macrocalcificaciones centrales irregulares que no des-
plazaron estructuras adyacentes. La ventana pulmonar de

TAC en fase angiotomografica (vease figura 3) reportd

Figura 1. Radiografia AP y lateral de torax con imagen radiopaca en zona basal izquierda
con calcificacion central ocupando mediastino posterior. Atrapamiento aéreo.
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tumor de hemitorax izquierdo, que ocupaba por completo
el 16bulo inferior, con bordes bien delimitados, con refor-
zamiento heterogéneo en su interior (principalmente pe-
riférico), tras la ministraciéon de medio de contraste, con
calcificaciones gruesas centrales grandes. En el lobulo
superior se observaron 3 engrosamientos y en la lingula,
otro nédulo con reforzamiento significativo. Ademas de
ganglio delante de la carina y otro delante de bronquio
principal. La tumoracion envolvia la arteria del 16bulo in-
ferior y tenia contacto con la pared posterior de la arteria

pulmonar izquierda.

Se realizé al paciente una lobectomia inferior iz-
quierda mas toma de biopsia en l6bulo superior izquier-
do con hallazgos de tumoracion dependiente de todo el
parénquima pulmonar de l6bulo inferior, de consistencia
dura y pétrea, adherido a pared toracica anterior, lateral

y posterior, asi como lesiones satélites en l6bulo superior

izquierdo y en pleura mediastinal del mismo lado (ver
figura 4A).

Figura 2. TAC de térax, se observa gran lesion basal izquierda (flecha), en
contacto con la pared toracica con microcalcificaciones centrales irregulares.

Figura 3. Ventana pulmonar de TAC en fase angiotomografica: tumoracion hemi-
torax izquierdo de 12.7 x 7.2 x 8.4 cm, ocupando todo el 16bulo inferior, envol-
viendo su arteria, con conglomerados de calcificaciones de 35 mm con nddulos en
16bulo superior y adenopatia mediastinal (flechas).
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Macroscopicamente, se reportd por patologia teji-
do pulmonar de superficie irregular, color café claro, con
areas blanquecinas y multinodular. Biopsia de lesiones
satélites con las mismas caracteristicas macroscopicas.
Con tinciones convencionales y de inmunohistoquimi-
ca (actina positivo, vimentina positivo, CD45 positivo y
S-100 negativo) en la totalidad del tejido pulmonar (vease
figura 5). Se realizo diagnostico histopatologico de TMI
(vease figura 4B). Paciente sali6 de quir6fano a terapia

intensiva, con evolucion favorable y después de 15 dias

A

de internamiento egresd con un segundo plan quirargico.
Tuvo segunda intervencion quirtrgica 2 meses después,
donde se realizo toracotomia posterolateral izquierda con
reseccion de tumor mediastinal en su totalidad; se reporto
con adherencia a pericardio sin involucramiento de gran-
des vasos. Fallecid durante la cirugia por alteraciones del
ritmo cardiaco en 2 ocasiones, de tipo fibrilacion ventri-

cular, que no responde a maniobras avanzadas de reani-

macioén cardiopulmonar.

Figura 4. A. Fragmento de tejido pulmonar de l16bulo inferior, color café claro, bor-
des regulares, de consistencia firme, con calcificaciones en su interior (flechas). B.
Biopsia de tumor pulmonar con estroma colagenoso de celularidad variable con cé-
lulas fusiformes en haces que se entrecruzan en un patron vagamente estoriforme.

Figura 5. Corte histologico del tumor donde se muestra la inmuno-
peroxidasa para anticuerpo leucocitario comun (CD45) reactiva en

los linfocitos.
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DISCUSION

Las neoplasias primarias pulmonares en el pa-
ciente pediatrico son infrecuentes, con un cuadro clinico
inespecifico, que comunmente se confunde en el abor-
daje con procesos infecciosos o inflamatorios.! Por tal
razdn, en lo general, son de diagndstico tardio, hasta dar
sintomatologia de compresion de estructuras adyacentes

0 por su persistencia en estudios radioldgicos seriados.

El TMI era previamente conocido como pseudotu-
mor inflamatorio, o sarcoma inflamatorio, y no fue hasta
que Weiss en 1994 lo nombrd como tal. Se define como
una neoplasia poco comun, de malignidad intermedia,
derivada del mesodermo y se caracteriza por la prolifera-
cion de miofibroblastos con inflamacion de células plas-

maticas, linfocitos y eosinofilos.?

Es mas comun en pacientes pediatricos en la pri-
mera y segunda década de la vida (escolares y adultos
jovenes), y es el tumor primario de pulmén mas frecuente
en menores de 16 afios, aunque se ha descrito en la lite-
ratura recientemente un caso de un lactante de 2 meses
de edad con TMI en ileon.* No tiene prevalencia de sexo,
aunque algunas literaturas mencionan predominio en
sexo masculino. Su topografia en nifios, principalmente,
es en pulmoén y estdbmago, aunque se describe un caso en
Colombia de una nifia de 6 afios, a nivel hepatico.® En
adultos se ha descrito en cuello, laringe, carina e incluso
en sistema nervioso central (meninges y cuarto ventricu-
10).%” A pesar de ser una masa benigna histolégicamente,
su comportamiento es invasivo y puede llegar a malig-
nizar y metastatizar hasta en 5% de los casos. Clinica y
radioloégicamente es similar a un proceso neoplasico, con
25% de riesgo de recurrencia local si no se reseca por

completo.”

La etiologia es multifactorial y poco conocida. Se
describe como un proceso inflamatorio, cronico e idiopa-
tico con anomalias clonales.” Este proceso reactivo de
inflamacion y reparacion se considera secundario a mi-
croorganismos como Virus de Epstein Barr, Herpes virus

humano,® Mycoplasma, Campylobacter jejuni, Coxiella

burnetii, E. coli, Actinomyces, Histoplasma y micobac-
terias (avium y tuberculosis), estos dos ultimos principal-
mente en pacientes inmunocomprometidos, pero recién
se ha descrito un caso en México de un masculino de
13 afios de edad, inmunocompetente con TMI en intesti-
no delgado, coinfectado con M. tuberculosis,® y otro de
un masculino de 8 afios de edad con TMI bronquial con
cultivo positivo para Mycobacterium avium, previamen-
te tratado con antifimicos por sospecha de tuberculosis.*
Se han registrado casos con alteraciones del gen ALK,
descubierto por la doctora Constance Griffin, y también
rearreglos del cromosoma 2p* en 50% de los casos. Se
considera asociado en algunos casos a enfermedades au-

toinmunes como sindrome de Sjogren o polimiositis.>"$

El cuadro clinico es muy inespecifico y depende,
por lo comun, de la topografia tumoral. En la mayoria de
los casos, los pacientes se presentan con pérdida de peso,
fiebre de origen inespecifico, sudoracion y malestar ge-
neral. En el caso de ser de origen abdominal, los sintomas
predominantes van desde cuadro de oclusion intestinal,
dolor, acompafiados de anemia por pérdidas sanguineas,
hasta ictericia progresiva en el caso de ser hepatico. Los
dos casos descritos en la literatura, de un niflo de 8 afios
y una nifia de 5 afios con TMI gastrico, presentaron ane-
mia severa, acompafiados de sintomatologia de cor ané-
mico.”'” En el caso de TMI de pulmon, la sintomatologia
tipica incluye tos, disnea, fiebre y hemoptisis; aproxima-
damente en 20% se constata el antecedente de infeccion
pulmonar, cuadro que coincide con nuestro paciente, y
con un caso descrito en Espafia en el 2010 de una nifia de
5 afios de edad con dx de TMI pulmonar izquierdo con

evidencia de metastasis cerebrales.™

Las anormalidades de laboratorio caracteristicas
son leucocitosis, anemia, trombocitosis, hipergammag-
lobulinemia, elevacion de velocidad de sedimentacion
globular y de IgG4. A pesar de ser mas comun estas al-
teraciones cuando el tumor es gastrico, nuestro paciente
con TMI pulmonar las presentd todas.'? En los casos re-
visados en la literatura, no encontramos niveles de inmu-

noglobulina G tan elevados como las de nuestro paciente,
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asi como se observa que la hipergammaglobulinemia se
presento en los pacientes con tumores pulmonares o de la

via respiratoria.*

El diagnostico definitivo del TMI es histologico,
mostrando una proliferaciéon de miofibroblastos, fibro-
blastos e histiocitos. Las células son positivas para vi-
mentina, actina, musculo liso y desmina; y con CK, anti-
geno de membrana epitelial y proteina S—100 negativo.
En 50% de los casos las células son positivas para ALK.
Dichos resultados coinciden con la histologia del tumor
de nuestro paciente. Los estudios de imagen suelen re-
velar caracteristicas de una masa benigna (homogénea,
encapsulada), y solo en 10/25% de los pacientes se ob-

servan calcificaciones.’

El tratamiento de eleccion del TMI pulmonar es
quirargico, como en nuestro paciente, lobectomia con
una tasa de remision del 78/100% a 3.3 afios.*® Cabe men-
cionar que la invasion local y la afectacion secundaria
del mediastino y de los hilios pulmonares son manifes-
taciones tipicas del pseudotumor inflamatorio pulmonar,
por lo cual siempre debera haber un margen de seguridad
en la reseccion, asi como un plan quirrgico adecuado
para la localizacion del mismo.'"!® Se describen, en la
literatura, casos de metastasis cerebrales asociadas a TMI
pulmonar. Los factores de riesgo relacionados con mala
evolucion, son la necesidad de una segunda intervencion
quirurgica con una mortalidad de hasta 96% a 5 afios, que
coincide con el desenlace del caso presentado. Se han
utilizado tratamientos no quirdrgicos como esteroides,
radioterapia y quimioterapia en caso de pacientes con
contraindicacion quirargica, un gran nimero de lesiones

o recurrencia.'®

Debido a que el TMI pulmonar es una entidad de
sintomatologia y cuadro clinico inespecifico, se debera
sospechar en todo paciente en la primera o segunda dé-
cada de la vida con cuadro clinico de astenia, adinamia,
pérdida de peso, infecciones recidivantes de vias aéreas
inferiores, tos, disnea progresiva, laboratoriales con ane-
mia, plaquetosis reactiva e hipergammaglobulinemia, y

radiologia con masa bien delimitada, en mediastino me-

dio o posterior, con caracteristicas invasivas, puesto que
el diagnostico oportuno evita las invasion a mediastino

e hilios pulmonares y mejora el prondstico del paciente.
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