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RESUMEN

Se describe un caso poco frecuente de la asociacion de Mycobacterium
tuberculosis 'y tumor miofiblobléstico inflamatorio con reaccion leucemoide en
un paciente pediatrico inmunocompetente. El reporte del presente caso indica que
el diagnostico de tuberculosis y la presencia de una masa, con reaccion

leucemoide obliga a considerar dicha asociacion.

PALABRAS CLAVE: Mycobacterium tuberculosis, tumor miofibroblastico

inflamatorio, reaccion leucemoide
ABSTRACT

We describe a rare case of the association of Mycobacterium
tuberculosis and inflammatory myofibloblastic tumor with leukemoid reaction in
an immunocompetent pediatric patient. The report of this case indicates that the
diagnosis of tuberculosis and the presence of a mass, with leukemoid reaction

forces to consider this association.

KEYWORDS: Mycobacterium tuberculosis, inflammatory myofibroblastic

tumor, leukemoid reaction



INTRODUCCION

El tumor miofibrobléstico inflamatorio o pseudotumor inflamatorio,
inicialmente descrito como tumor post inflamatorio, es una lesion caracterizada
por la proliferacion de fibroblastos y miofibroblastos acompafiada de un
infiltrado inflamatorio crénico. Fué descrito por primera vez por Brumm en 1939
con localizacion en el pulmon y actualmente se ha descrito en diversos sitios
corporales principalmente en  la cavidad abdominal. Es una entidad
relativamente rara que afecta principalmente a nifios y adultos jovenes, se

describe con baja posibilidad de recurrencia y escaso potencial metastatico.

Su patogénesis no es clara, existe una hipdtesis inflamatoria de su
etiologia, debido a los sintomas y signos constitucionales caracteristicos como
fiebre, falla en el crecimiento, aumento de proteina C reactiva, velocidad de
sedimentacion globular, anemia microcitica hipocromica, trombocitosis e

hipergammaglobulinemia y un caso asociado a reaccion leucemoide.

La etiologia del tumor miofibroblastico inflamatorio se ha relacionado a
multiples agentes infecciosos, principalmente micobacterias no tuberculosas o
también designadas como “atipicas”, que fueron reconocidos como patdgenos
humanos a partir de 1950, y aunque han sido identificadas en animales
domésticos o salvajes, no hay evidencia de transmision de animal a humano o de
persona a persona. Existen mas de 100 especies, sin embargo sdlo algunas se han
relacionado con enfermedad en seres humanos. Mycobacterium avium es uno de
los agentes mas frecuentemente descritos en asociacion con el pseudotumor
inflamatorio. Con menor frecuencia se ha descrito la asociacion del pseudotumor
inflamatorio 'y Mycobacterium tuberculosis, que pertenece a la familia
Mycobacteriaceae, es aerobio obligado, bacilo intracelular facultativo que
aunque en forma muy lenta, puede crecer tanto dentro como fuera de las células,
dependiendo de las condiciones del huesped. La asociacion de tuberculosis y
tumor miofibroblastico inflamatorio ha sido descrita en pacientes con

inmunodeficiencia, principalmente SIDA.

Existe solo un reporte en la literatura que describe la asociacion de tumor
miofibroblastico inflamatorio y Mycobacterium tuberulosis en un paciente

pediatrico inmunocompetente .



El diagnostico del tumor miofibroblastico inflamatorio es un diagnostico
de exclusion. En la mayoria de los casos se realiza en forma incidental al realizar
estudios complementarios de manifestaciones clinicas semejantes a las causadas

por neoplasias malignas.

Se describe una asociacion hasta este momento no reportada en la
literatura, de tumor miofibroblastico inflamatorio y Mycobacterium tuberculosis
con reaccion leucemoide, la cual ha representado un reto clinico diagnostico, que

podemos considerar un marco de referencia para futuros casos.



REPORTE DE CASO

Masculino de 13 anos de edad, originario de Querétaro, México, medio
socioecondmico bajo, con antecedente de tuberculosis pulmonar que recibid
tratamiento antifimico a los 8 afos de edad, madre fallecida a los 40 afos con
diabetes Mellitus 2 y Tuberculosis pulmonar, abuelo materno con tuberculosis

pulmonar en abandono de tratamiento.

A los 13 afios de edad, en febrero del 2012 inicia con hiporexia, astenia,
adinamia, dos meses después se agrega disnea de medianos esfuerzos, palidez,
fiebre no cuantificada, intermitente, de predominio vespertino y nocturno,
ocasionalmente acompafiada de diaforesis, aumento de volumen en flanco
izquierdo y pérdida de peso de aproximadamente 4 Kg. Ingresa al Hospital del
Nifio y la Mujer de Querétaro, donde se detecta un tumor retroperitoneal, en fosa
iliaca izquierda. Se realiz6 tomografia abdominal con imagen en hemiabdomen
izquierdo, con distribucién anormal de liquido intestinal condicionado por un
plastron con diametros aproximados de 15 x 12 x 8 cm. en sus ejes mayores, con
presencia de calcificaciones en la porcion anterior y medial, engrosamiento de
paredes intestinales, biometria hematica con Hb de 4q/dl, leucocitos de 21x10°
/uL, NT 1.7x10° /uL, plaquetas 660x10° /uL. Panel viral para hepatitis A, B,
citomegalovirus, toxoplasmosis negativos y marcadores tumorales negativos
(hormona gonadotropina corionica, alfafetoproteina). Se aborda por servicio de
hematologia se realiza aspirado de médula o6sea que muestra celularidad
aumentada, bandas 33%, segmentados 43%, eosindfilos 2%, linfocitos 9%,
blastos 3%. Se practica biopsia de masa abdominal, que reporta lesion
granulomatosa compatible con tuberculosis y tincion de Ziehl Neelsen positiva.
Se hace diagnostico de tuberculosis ganglionar por antecedentes de tuberculosis
pulmonar inician tratamiento con isoniacida 10mgkgdia, pirazinamida
25mgkgdia, rifampicina 15 mgkgdia, etambutol 20 mgkgdia y prednisona 0.75
mgkgdia. Tres meses después de inicio del cuadro clinico, (mayo del 2012) tras
un mes de tratamiento antifimico, es referido al Instituto Nacional de Pediatria,

Meéxico, para continuar con manejo de tuberculosis ganglionar.

A la exploracién fisica con palidez generalizada, con soplo sistdlico,

grado II/IV, abdomen blando, depresible, con resistencia voluntaria, borde
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hepatico 3 cm. Debajo de reborde costal, peristalsis presente, sin datos de
irritaciéon  peritoneal, se palpan masa en fosa iliaca izquierda de
aproximadamente 6 cm. con bordes bien definidos, consistencia aumentada, no
movil, no dolorosa a la palpacion, adenomegalias de 1 cm en regidén inguinal
izquierda, extremidades hipotréficas, sin edema, arcos de movilidad conservados,
llenado capilar menor a 2 segundos, pulsos periféricos y centrales palpables.

Peso 35.5 kg (< p10) talla 157 cm (p50) IMC 14.19 (<p5).

Se reporta con Hb de 6.8 g/dl, hematocrito 21.6 leucocitosis de 63,600
/uL, neutrofilos 79%, linfocitos 10%, bandas 7% plaqutas 521x10° /uL,
velocidad de sedimentacion globular 71 mm/ 1 hr, proteina c reactiva 17.4
mg/dl, pruebas de funcionamiento hepatico normales, VIH negativo, radiografia
de torax normal, radiografia de abdomen con buena distribucion de aire,
tomografia abdomino pélvica que reporta datos que apoyan tuberculosis
abdominal con la presencia de multiples ganglios mesentericos calcificados,
distribuidos en asas de yeyuno especialmente, con diametros de 6 mm, algunos
otros ganglios mesentericos no calcificados con didmetros maximos en sus ejes

cortos de 6 mm de diametro. No ganglios retroperitoneales.

Desde su ingreso el paciente cursa con reaccidon leucemoide mieloide,
neutrofilica, se realiza aspirado de medula 6sea apreciando médula reactiva a
infeccion con detencion de la maduracion mieloide, anemia mixta, por proceso
infeccioso y tipo carencial, se solicita determinacion del perfil del hierro,
vitamina B12 y folatos reportados dentro de parametros esperados.

Una semana después de su ingreso se realiza biopsia de tumoracion
retroperitoneal de fosa iliaca izquierda que reporta granuloma compatible con
inflamacion cronica granulomatosa compatible con tuberculosis, BAAR
negativo, tinciones de Ziehl Neelsen , Groccot Y PAS negativas, sin embargo el

paciente tiene antecedente de tratamiento antifimico durante 1 mes.

Tres semanas después de su ingreso el paciente persiste con picos
febriles de predominio nocturno, de dificil control, sin datos de respuesta
inflamatoria sistemica. Se refiere antecedente de mal apego a tratamiento

antifimico y suspension del mismo. Se agrega a manejo antifimico levofloxacino
8



10mgkgdia, mas isoniacida 10mgkgdia, pirazinamida 25mgkgdia, rifampicina 15
mgkgdia, etambutol 20 mgkgdia, por sospecha de Mycobacterium tuberculosis
resistente, continuando con resto de antifimicos.

El Paciente persiste con anemia severa y reaccion leucemoide
granulocitica, se planted la posibilidad de leucemia granulocitica crdnica, se
realiza nuevo aspirado de médula oOsea, se observa médula oOsea con
hipercelularidad, con todos los estadios de la maduracion, se solicita fosfatasa
alcalina leucocitaria que se reportd normal, se realiza inmunofenotipo CD11 y
CDI18 como marcadores de adhesion leucocitaria reportados normales,

cromosoma philadelphia negativo. Se descartd proceso hematologico.

Ocho semanas después de su ingreso persiste febril con incremento
paulatino de volumen y dolor en flanco izquierdo, continua palpandose masa
abdominal, mal delimitada, consistencia firme, movil, dolorosa a la palpacion.
Debido a mala evolucion a pesar del tratamiento antifimico se amplia abordaje
para descartar la presencia de etiologia viral o flingica. Se realiza ultrasonido
abdominal que muestra tumoracion en flanco izquierdo por debajo del rifion, se
describe una masa de aspecto multilobulado, contiene en su interior asas
intestinales, algunas secciones calcificadas, dimensiones aproximadas de 17 x 10
cm. en sus diametros mayores, importantemente vascularizada.

Debido a evoluciéon clinica, nueve semanas después de su ingreso se
realiza laparotomia exploradora, se identifica tumoracion a través de mesenterio,
vascularizada que ocupa flaco izquierdo e infiltra colon descendente y segmento
ileal, se toma biopsia incisional de la lesién reportandose en el transoperatorio
tumor miofibroblastico inflamatorio; se realiza diseccion circunferencial de
tumoracién dependiente de mesenterio de colon con peso de 1400 gramos.
Macroscopicamente  tumor bien delimitado dimensiones 15x15x13 cm,
superficie lisa, lobulada, color rosa, con areas hemorragicas. Inmunohistoquimica
del tumor es positivo focalmente para actina musculo liso negativo para S-100,
ALK, Desmina, CD117, CD68, CD39, y CDI138 . El Ki67 es del 90% de los

nucleos de las células neoplasicas



Se recibe reporte de patologia con diagnostico de Tumor
miofibroblastico inflamatorio en retroperitoneo, intestino delgado y ganglio
mesenterico. Peritonitis aguda y cronica con necrosis caseosa y fibrosis hialina
calcificado compatible con tuberculosis. Adenitis granulomatosa retroperitoneal
compatible con tuberculosis. Continua en vigilancia y tratamiento por el

servicio de oncologia e infectologia.

Ultrasonido Doppler color en el flanco izquierdo, en donde se observa una lesion
ocupante de espacio, con didmetros de 17x10 cm que presenta bordes imprecisos con
caracter infiltrante a las paredes intestinales. Con ecogenicidad heterogénea presenta
calcificaciones gruesas, amorfas, de localizacién central sin incremento significativo en
su vascularidad.
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Placa simple de abdomen Se identifica asimetria en la densidad abdominal, existe una lesién ocupante de
espacio en el flanco izquierdo, que involucra a las asas de yeyuno principalmente, en el flanco derecho el
colon y las asas de ileon con patrén de distribucién liquido/gas normal, no se identifican calcificaciones.
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TAC abdomino pélvica contrastada, que muestra lesion con aspecto granulomatoso infiltrante,
heterogénea, indistinguible de las paredes intestinales, que se localiza en el flanco izquierdo con
didmetros aproximados de 13.9x11.5x9.1 cm con calcificaciones irregulares, en su porciéon medial,

con densidades heterogéneas que no ocasiona obstruccién intestinal. Los demas 6rganos
abdominales no presentan lesiones agregadas.
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DISCUSION

La tuberculosis es un problema de salud mundial, es una enfermedad
infectocontagiosa por lo general de curso subagudo o crénico que afecta
diversos organos o tejidos, es causada por Mycobacterium tuberculosis variedad
hominis o bovis y micobacterias no tuberculosas. En el mundo unos 40 millones
de personas se infectan todos los afios con Mycobacterium tuberculosis y cada
infeccion tiene un riesgo de 5 a 10% de progresar a enfermedad; en un afio

, . . . 1
ocurren mas de 8 millones de casos nuevos de tuberculosis activa.

En el 2011 se reportaron 8.7 millones de casos nuevos de
tuberculosis en el mundo, de estos 1.1 millones coinfectados con virus de

. . 2
Inmunodeficiencia humana. ®

Meéxico es considerado un pais endémico, en el 2011 se reportaron
19,945 casos nuevos de tuberculosis en todas sus formas, de los cuales 81.5%
son casos de tuberculosis pulmonar, 1.6% meningea, 5.6% ganglionar y 11.4%
corresponde a otras formas de tuberculosis. El grupo de edad més vulnerable
son los adultos, sobre todo los mayores de 65 afios. Del total de nuevos casos
reportados, 9.3% corresponde a pacientes pediatricos (menores de 19 afios) de
estos el 66% corresponde a tuberculosis pulmonar, con predominio en el grupo
de edad de 1 a 4 afios. La forma extrapulmonar corresponde al 30% siendo la
forma ganglionar la més frecuente con un 18%, meningea 2.4%, intestinal 2.8%,

pleural 1.7%, 6sea 0.9% y otras 4.2%. )

La presentacion clinica de la tuberculosis es bizarra dependiendo del
sitio de afeccion, los sintomas iniciales mas comunes y de presentacion subaguda
en adolescentes y adultos incluyen, tos, perdida de peso, fiebre, sudoracion
nocturna, dolores Oseos, apatia, fatiga, letargo, en menor proporcion
linfadenopatia, hepatoesplenomegélia y esplenomegalia. En nifios menores de 1
ano de edad la fiebre puede ser la inica manifestacion clinica. Son factores de
riesgo el nivel socioecondémico y nutricional bajo, estado inmunitario o
enfermedades subyacentes (mieloproliferativas, diabetes mellitas, SIDA,

embarazo etc.) o que reciben inmunosupresores (esteroides, antimetabolitos,
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alquilantes etc.). En estos caso los pacientes debe evaluarse con especial

atencion a las manifestaciones clinicas.

El tumor miofibroblastico inflamatorio también conocido como
pseudotumor inflamatorio, es un termino genérico utilizado para designar un
grupo de tumores caracterizados por la proliferacion de fibroblastos y
miofibroblastos acompafiada de un importante infiltrado inflamatorio crénico.
38 Eg una entidad relativamente rara en la edad pediatrica, Dehner describe una
serie de 22 pseudotumores inflamatorios extrapulmonares , con una edad media
de presentacion de 12 afios lo que indica que cada vez se diagnostica con mayor

frecuencia en la edad pediatrica. *

Este tumor fue descrito inicialmente por Brumm en 1939 con
localizacion en el pulmon y actualmente se ha descrito en diversos sitios
corporales siendo algunos de los mas importantes la cavidad abdominal
incluyendo higado, mesenterio , tracto gastrointestinal, retroperitoneo y tracto
genitourinario principalmente vejiga, sin embargo la asociacion de tuberculosis

y tumor miofibroblastico infamatorio en la literatura mundial es escasa. 7

Su etiologia no se encuentra bien clara, existen algunos factores que se
han sugerido como predisponentes, cirugias previas, traumatismos, reacciones
inmunologicas, esteroides y radioterapia. *® Se reportan aberraciones y
rearreglos cromosomicos en 2p23 en el gen ALK hasta en un 40% de los casos
de tumor miofibroblastico inflamatorio. *® Se han postulado algunos agentes
infecciosos que inducen cambios morfologicos inflamatorios, secundario a un
proceso reactivo de inflamacién y reparacion, incluyendo el herpes virus
humano 8 (HHVS), virus Epstein Barr, Corynebacterium equi, Campylobacter
jejuni, Bacillus sphaericus, Coxiella burnetii, Escherichia coli, Eikenella
corrodens, Actinomyces, Histoplasma, Mycobacterium gordonae,
Mycobacterium Kansasii, Mycobacterium avium y Mycobacterium tuberculosis,

estos dos altimos principalmente en pacientes inmunocomprometidos &>

Se han reportado 29 casos en la literatura que describen la asociacion de
tumor miofibroblastico inflamatorio 'y micobacterias, principalmente

micobacterias no tuberculosas, de estos casos, 3 corresponden a pacientes

14



pediatricos y 24 a pacientes adultos, con caracteristica comun, la asociacion a
inmunodeficiencia, anticuerpos positivos para VIH. Unicamente se ha descrito el
caso de un paciente masculino de 40 afios, inmunocompetente con pseudotumor
inflamatorio renal e infeccion por Mycobacterium tuberculosis asi como una
paciente inmunocompetente de 6 afnos con un pseudotumor inflamatorio

hepatico asociado a Mycobacterium tuberculosis. ©*%1%111>-16:19-20

Las manifestaciones clinicas pueden ser muy variadas, puede cursar
desde asintomatico o bien una masa palpable que dependiendo del lugar donde se
ubique, puede causar sintomas obstructivos o de compresién. La mayoria de los
casos cursan con fiebre de larga evolucion, de predominio vespertino, falla en el
crecimiento, alteraciones en pardmetros de laboratorio como aumento de
proteina C reactiva, velocidad de sedimentacion globular, anemia microcitica
hipocrémica, trombocitosis e hipergammaglobulinemia. En la literatura se
describe el caso de un paciente de 12 anos de edad, con reaccion leucemoide
asociado a tumor miofibrobladstico inflamatorio con calcificacién masiva sin

tuberculosis, dicha reaccion remitio cinco dias posterior a la reseccion del tumor.
(3.4,5,7.9,12,14,21,24)

La reaccion leucemoide es definida como una cuenta leucocitaria mayor
a 50,000/ml, su fisiopatologia no se encuentra bien definida, se especula que
factores derivados de células tumorales o del estroma influyen en la
mielopoyesis y diferenciacion hematopoyética. La reaccion leucemoide se ha
descrito asociada a causas infecciosas, en las que se incluye la tuberculosis,
paraneoplasicas donde destaca el céncer pulmonar y medicamentos como
esteroides, tetraciclinas. La asociacion del tumor miofibrobléstico inflamatorio y
reaccion leucemoide en conjunto con tuberculosis no se ha descrito hasta este

momento.(22’23)

El diagnostico del tumor miofibrobléstico inflamatorio en la mayoria de
los casos se realiza en forma incidental al realizar estudios complementarios de
alteraciones que se encuentran en forma constante como perdida de peso
asociada a masas abdominales o diversas alteraciones de parametros de
laboratorio, conducen al hallazgo a través de estudios de imagen y estudio

hisopatolégico de estos tumores. ©7'%!17:2)
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Existen reportes que indican la posibilidad de recurrencia hasta en un
25% de los casos, asi como transformacion maligna en casos muy raros,
asociados a reportes de aneuploidia y anormalidades citogenéticas, no se han

descrito criterios histoldgicos confiables predictivos de su comportamiento.
(5,7,12,14)

El tratamiento recomendado es quirdrgico, una reseccion completa, la
confirmacidn histopatoldgica y cuidadoso seguimiento, permiten resultados muy

favorables. (> '#!%172
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CONCLUSIONES

La importancia del presente caso radica en la rara asociacion de
Mycobacterium tuberculosis y Tumor miofibroblastico inflamatorio con reaccién
leucemoide en un paciente pedidtrico inmunocompetente, los reportes en la
literatura mundial describen unicamente el caso de un paciente de 6 afios de
edad, inmunocompetente y tumor miofibroblastico inflamatorio hepatico con
tuberculosis. Es importante desde el punto de vista clinico considerar en forma
obligada a pacientes con diagnostico de tuberculosis, con o sin fiebre y
tratamiento antifimico, en asociacion con una masa abdominal o toracica, la
posibilidad  diagnostica  de tumor  miofibroblastico  inflamatorio,
independientemente de su estado inmunoldgico, ya que previamente se ha
observado la asociacion de este tumor y micobacterias atipicas en pacientes

adultos inmunocomprometidos.

Otra caracteristica de este caso es la presencia de reaccion
leucemoide persistente, la cual puede confundir al medico con procesos
hematologicos y oncologicos. Al realizarse una busqueda en PubMed, con el
algoritmo de busqueda: ("granuloma, plasma cell'[MeSH Terms] OR
("granuloma"[All Fields] AND "plasma"[All Fields] AND "cell"[All Fields]) OR
"plasma cell granuloma"[All Fields] OR ("inflammatory"[All Fields] AND
"myofibroblastic"[All Fields] AND "tumor"[All Fields]) OR "inflammatory
myofibroblastic tumor"[All Fields]) AND ("leukaemoid reaction"[All Fields] OR
"leukemoid reaction"[MeSH Terms] OR ("leukemoid"[All Fields] AND
"reaction"[All Fields]) OR "leukemoid reaction"[All Fields]) encontramos que la
reaccion leucemoide, unicamente ha sido descrita en un paciente pedidtrico con
pseudotumor inflamatorio mesentérico, en el resto de los reportes la asociacion
tuberculosis y tumor miofibroblastico con reaccion leucemoide no ha sido
documentada. Dicha reaccién puede considerarse una dato asociado a la
coexistencia de Mycobacterium tuberculosis 'y tumor miofibrobléstico
inflamatorio, lo cual debera ser estudiado en futuros casos. La fisiopatologia del
tumor no se encuentra descrita, la presencia cambios morfoldgicos inflamatorios,
secundarios a un proceso reactivo de inflamacion y reparacion, asociado a

infecciones asi como la presencia de aberraciones y rearreglos cromosémicos han
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sido postulados, sin embargo es importante considerar el estado nutricional del
paciente como un factor asociado importante que debe analizarse con mayor

detenimiento en la aparicion de nuevos casos.
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