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TiTULO
“NODULO PULMONAR SOLITARIO EN PEDIATRIA: TUMOR
MIOFIBROBLASTICO INFLAMATORIO. PRESENTACION DE UN CASO

CLIiNICO Y REVISION DE LA LITERATURA”

RESUMEN

El nodulo pulmonar solitario (NPS) es definido como una lesion pulmonar focal,
redonda u oval con un diametro menor a 3cm, completamente rodeada por tejido

pulmonar, y que no esta asociada con atelectasias, adenopatia o neumonia.

Debido a que hay un gran numero de causas para el NPS, el paso clinico inicial
debe ser el determiner si la lesion es benigna o maligna y el uso de tomografia
espiral computarizada con uso de medio de contraste intravenoso es el estudio de
imagen de eleccion para este fin; y debe considerarse en todos los NPS de
reciente diagndstico; con lo que se considerara a la toracotomia como el abordaje
estandar para la reseccion de nédulos pulmonares.

El tumor miofibroblastico inflamatorio (TMI) es un tumor compuesto por células
fusiformes diferenciadas de musculo liso y fibroblastos, usualmente acompafiadas
por células plasmaticas, linfocitos e histiocitos. Aunque muchos reportes sugieren
una patogénesis inflamatoria con una respuesta exagerada al dafo tisular,
también hay reportes que sugieren una naturaleza neoplasica real con cambios
clonales reales en el cromosoma 2. Los pacientes se presentan frecuentemente
asintomaticos pero cuando existen sintomas estos comunmente consisten en

fiebre, tos, dolor toracico, hemoptisis y pérdida de peso.



La utilidad de los corticoesteroides, quimioterapia y radioterapia en su manejo aun

no es clara.

ABSTRACT

The solitary Pulmonary Nodule (SPN) is defined as a focal round or oval lung
lesion with a diameter smaller than 3cm, completely surrounded by lung tissue that
is not associated with atelectasis, lymph node enlargement or pneumonia.

Because there are a number of causes of SPN, the initial clinical step must be to
determine whether the lesion is benign or malignant; and spiral CT with IV contrast
is the imaging modality of choice, and should be obtained on all newly diagnosed
SPN considering thoracotomy as the standard approach for resection of pulmonary
nodules.

The “Inflammatory Myofibroblastic tumor (IMT)” is a tumor composed of
differentiated spindle cells, usually accompanied by plasma cells, lymphocytes and
histiocytes. Although most reports suggest an inflammatory pathogenesis with an
exaggerated response to tissue damage, there are reports suggesting a true
neoplastic nature with clonal chromosomal changes in chromosome 2. Patients are
often asymptomatic but when symptoms do occur they commonly consist of fever,
cough, pain, hemoptysis or weight loss.

The role of corticosteroids, chemotherapy or radiation therapy is unclear.



ANTECEDENTES Y MARCO TEORICO
El nodulo pulmonar solitario (NPS) es definido como una lesiéon pulmonar focal,
redonda u oval con un diametro menor a 3cm, completamente rodeada por tejido

pulmonar, y que no esta asociada con atelectasias, adenopatia o neumonia.:

Se reporta la presencia de NPS en el 0.09 al 0.2% de todas las radiografias de
térax, que con el uso de TC aumenta a un 14.8% aunque por la alta resolucién de
este estudio se incluyen también nédulos menores a 5mm.s El 90% de estas son

hallazgos incidentales al realizar el estudio por alguna otra causa.:

Existe una amplia cantidad de etiologias para un NPS, las causas mas comunes

se exponen en la tabla 1.5

Tabla 1. Diagnostico diferencial de un NPS

Lesiones Malignas | Lesiones benignas Infecciosas No infecciosas Congénitas Otras
Carcinoma . " . Quiste
- Hamartoma Tuberculosis Artritis reumatoide . Hematoma
broncogénico broncogénico
Carcinoma de Lipoma Mycobaterias Granulomatosis de Bronquiolitis
células pequenas atipicas Wegener obliterante
Carcinoma de . . . -
Fibroma Histoplasmosis Sarcoidosis Pseudotumor

células gigantes

Adenocarcinoma

Coccidioidomicosis

Infarto pulmonar

Carcinoma . -
Blastomicosis Amiloidoma
€scamoso
B . Y . Atelectasias
Metastasis solitaria Aspergiloma :
circulares
L « . Impactacion
Carcinoide Ascaris pacta
mucoide
Otra/raras Absceso bacteriano

Debido a que existe una amplia cantidad de etiologias para un NPS, el paso inicial

de su evaluacion es determinar si la lesion es benigna o maligna. s

Caracteristicas clinicas tales como mayor edad, contacto con humo de cigarro y

antecedentes de patologia oncolégica aumentan la probabilidad de que un NPS




sea de etiologia maligna; asi como también los datos aportados por radiografias

de térax seriadas y mas sensible aun los datos por TC, entre los cuales destacan:

1. la presencia de calcificaciones en el NPS, con patrones variables, como son
calcificaciones centrales, difusas, laminares y en patron de palomita de
maiz, hacen sospechar enfermedad benigna.

2. la tasa de crecimiento del nodulo, encontrando que lesiones benignas
presentan un tiempo de duplicacién en el tamafio menor a 1 mes 0 mayor a
16 meses, en tanto que lesiones malignas presentan la misma duplicacion
del tamano en un periodo entre 40 y 360 dias.

3. la presencia de grasa en el nodulo, lo cual da seguridad en poder
clasificarlo como un hamartoma.

4. la presencia de un NPS con una cavidad central, sugerente de un fungoma;
y por ultimo

5. la morfologia del nédulo habla de enfermedad benigna cuando es esférico
con bordes redondeados, sin embrago 20 a 34% de los NPS con esta

apariencia resultan en malignidad. -

La TC helicoidal con medio de contraste IV es el estudio de imagen de eleccién
para los pacientes con un NPS y debe realizarse en todos estos pacientes al inicio
de su abordaje diagndstico para caracterizar el nédulo y su localizacion, asi como
para evaluar invasion mediastinal (50% sensibilidad y 89% de especificidad),
diafragmatica y de la pared toracica (14% sensibilidad y 99% especificidad).
Swenson et al encontraron que noédulos que captaban medio de contraste

reportando mas de 20 unidades Hounsfield predecian malignidad, mientras que



reportes menores a 15 unidades Hounsfield eran caracteristicas de lesiones

benignas, con una sensibilidad del 98% y especificidad del 73%.

Actualmente se esta llevando a cabo en los estudios de TC, la deteccion auxiliada
por computadora (CAD), sistema que aumenta la sensibilidad para la deteccion de
nédulos pulmonares mediante un software que identifica lesiones potenciales,
valorandolas en términos de forma, tamano, densidad y otras caracteristicas, y las
marca con un circulo, ademas de formar una reconstruccién en 3D de cada nddulo
identificado, para que esta pueda ser rotada y asi examinar la forma del nédulo y
su relacion con estructuras vecinas; aunque la experiencia en el uso de CAD en

pediatria aun requiere del desarrollo de estudios en el futuro.s

La imagen por resonancia magnética (IRM) demostré tener sensibilidad vy
especificidad similar a la TC en la misma evaluacién, por lo que su utilidad es muy
limitada y solo parece ser util en pacientes en que no se pueda hacer uso del

medio de contraste V.-

La tomografia por emision de positrones usando 18F-fluorodeoxyglucosa (FDG
PET) es una modalidad de imagen no invasiva para la evaluacién de NPS, y sus
mediciones permiten un analisis cuantitativo, y no solo por interpretacion, debido a
que la utilizacion de glucosa por los tejidos en una lesién puede ser medida por el:
“valor maximo de absorcion estandarizado” (SUV). Por lo que su uso puede ser de
utilidad en la practica clinica diaria si esta modifica el manejo de pacientes, con
una mejor preseleccidén entre lesiones que requieran un procedimiento quirurgico
de toracotomia y reseccién pulmonar, y aquellas lesiones que no lo requieran. En

el estudio de Grgic A et al. se encontré que NPS con un SUV menor a 2.0 mostro



una probabilidad de mas del 90% de ser benigno (sensibilidad 96%, especificidad
55%), en 9 de 80 casos con malignidad (11%) se encontré un SUV entre 2.0 y 4.0,
mientras que 42 de 60 casos con enfermedad maligna (73%) reportaron un SUV

mayor a 4.0..

El diagndstico histopatolégico por aspiracién con aguja fina transtoracica (AAFTT),
aunque es mucho menos invasiva que la cirugia, solo puede ser usada como
diagnéstica y no como terapedutica, la sensibilidad para malignidad es del 64 al
100%, desafortunadamente la sensibilidad para el diagndstico de una lesion
benigna es solo del 12 al 68%. Por lo que solo se recomienda en pacientes que no
son candidatos a intervencidn quirdrgica, para establecer un diagnostico
histopatologico. La AAFTT esta contraindicada en pacientes con un solo pulmon, y
relativamente contraindicada en pacientes con hipertension pulmonar,
coagulopatias o malformaciones vasculares; y la complicacion mas frecuentes de
este procedimiento es el neumotérax en el 25 a 30% de los pacientes, con
necesidad en un 5 a 10% de estos pacientes de colocar un sello pleural, y

secundariamente hemorragia en un 10%.+

El paciente con un NPS sin apariencia benigna, debe ser considerado maligno
hasta no demostrar lo contrario, y la reseccion quirurgica del nédulo es el abordaje
diagnostico y terapedutico ideal. Aunque si al momento de la reseccion, el estudio
histopatologico transoperatorio se reporta positivo para malignidad, se debera

realizar una lobectomia incluyendo los ganglios linfaticos mediastinales. +

En la actualidad la toracotomia es considerada el procedimiento estandar para la

obtencion de tejido del térax, sin embargo la toracoscopia video-asistida (VATS)



ha ido ganando aceptacion por los beneficios que ofrece, como son menor dolor,
menor estancia intrahospitalaria, menor tamano en la cicatriz y menor desarrollo
de escoliosis; aunque la VATS aun muestra una deficiencia para el manejo de
lesiones profundas, reportando hasta un 63% de falla en la reseccion de lesiones

profundas. 4

Para asistir la VATS la radiologia intervencionista ha localizado los ndédulos
profundos usando diferentes técnicas, entre las cuales se encuentran: tinciones
(azul de metileno, Carmen indigo), marcadores radiograficos (Tc-99m, microcaoils,
bario, lipiodol) y cables para localizacién. Y estas, en combinacién con el uso de
la TC ha logrado guiar la VATS para el manejo de los nédulos profundos, sin
embargo tanto las técnicas de localizacién como la TC presentan aun riesgos para
valorar, como son la exposicion a radiacién, la asociacion de neumotérax y
sangrado al inyectar la tincién o el marcador radiografico, un incorrecto marcaje
derramando tincion sobre tejido circundante al nodulo, lo que llevaria a una
excesiva reseccion de tejido sano, y finalmente el riesgo de implantacion tumoral

en el tunel de trayecto de los cables para localizacion.«

Por eso estudios recientes han demostrado éxito en el uso del ultrasonido para
visualizar las lesiones y guiar la VATS, usando un abordaje transtoracico y
transbronquial. La mejor regidn para colocar el transductor de ultrasonido es la
region mas cefdlica o mas caudal del pulmén, para asi maximizar el area a
observar; pero como se menciono previamente la TC es el método de eleccion
para la identificacion de NPS nuevos, por lo que la guia por ultrasonido solo se
debe usar en lesiones unifocales previamente identificadas por TC, y no para

identificar nuevas lesiones.



A continuacion se muestra el algoritmo propuesto para determinar la conducta a

seguir en NPS. ;

Deteccion de NPS

A 4
Determinar probabilidad de malignidad

\ 4 A 4 A 4
Alta Intermedia Baja

A\ 4
Determinar tamafio del nédulo

A 4
Menor a 1cm Mayor a 1cm

Vigilancia con TC seriadas FDG-PET o toma de biopsia

v

éSugiere Malignidad?

Si [« » No

Reseccion quirurgica Vigilancia con TC seriadas

A 4
A
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CASO CLINICO

Nifio de 3 anos de edad, previamente sano, que inicia su padecimiento 2 meses
previos a su ingreso al presentar astenia, adinamia, diaforesis y fiebre de 38 C,
controlada con antipiréticos, y agregandose de forma paulatina disnea de
medianos esfuerzos que progresa a disnea de pequefos esfuerzos, con
necesidad de postura con tres almohadas para conciliar el suefo fisioldgico,
iniciando posteriormente con tos no productiva, no disneizante, no cianozante ni
emetizante y reportando una pérdida de peso de dos kilogramos en dos meses.

A su ingreso, a la exploraciéon fisica se encuentra con faringe hiperémica, con
descarga retronasal y térax con exploracion de campos pulmonares encontrando
hipoventilacion basal bilateral y

Ruidos cardiacos con presencia de soplo sistélico plurifocal grado |I.

Se realizan estudios de laboratorio los cuales reportan:

Biometria hematica: Hemoglobina 8.6 g/dl, Hematocrito 26.4%, plaquetas 650mil,
leucocitos 7800, neutrdfilos 72.2%, Linfocitos 20.4%, monocitos 6.9%.

Tiempos de coagulacién: Tiempo de Protrombina 13.2 segundos, 94.9% de
actividad, Tiempo de tromboplastina 35.6 segundos.

Marcadores tumorales: alfafetoproteina 0.8 Ul/ml (normal: 0.5 — 5.5), hormona
gonadotrofina coriénica menor a 2 mUl/ml (normal: 0.0 — 5.0)

Se realizan estudios de gabinete los cuales reportan:

Radiografia tele de térax con imagen radiopaca en region superior de mediastino
posterior, sin ensanchamiento del mismo, resto normal.

La radiografia lateral derecha de térax localiza la imagen radiopaca en la region

posterior del mediastino superior

11



Tomografia Axial Computarizada de mediastino con lesién de 46mm de diametro
con densidad homogénea, sin calcificaciones, con ganglios negativos.

Como tratamiento se realiza una lobectomia superior derecha por toracotomia
preservadora de musculos, localizando nodulo pulmonar en I6bulo superior
derecho, procediendo a disecar cisura pulmonar hasta llegar al hilio pulmonar, se
ligan estructuras vasculares (3 venas y 1 arteria) y posteriormente se localiza
bronquio el cual se corta y liga verificando ausencia de fuga de aire. Se disecan
ganglios hiliares, se coloca sonda pleural, se afronta costilla con Ethibon,
musculos intercostales con surgete de vicryl, se afrontan musculos preservados y
se cierra piel con monocryl. sin complicaciones.

Reporte de patologia:

1. lobulo pulmonar superior derecho:

e tumor miofibroblastico inflamatorio (pseudotumor inflamatorio / granuloma
de células plasmaticas) (5 x 4.3 x 3.3 cm), bronquio-hiliar, peribronquial y
mediastinal con necrosis focal, sin tumor en el borde quirdrgico (bronquial)
de reseccion.

e Bronquiolitis folicular obstructiva.

e Edema y hemorragia pulmonar reciente y hemosiderosis.

2. Ganglios linfaticos hiliares (5):

e negativos para neoplasia con cambios histiosinusales reactivos.

3. Lesion hiliar:

e tumor miofibroblastico inflamatorio.

Actualmente asintomatico y con buena evolucién.

12



DISCUSION

El tumor miofobroblastico inflamatorio (TMI), previamente llamado pseudotumor
inflamatorio, fibroxanthoma, xanthogranuloma, granuloma de células plasmaticas e
histiocitoma fibroso, es una neoplasia mesenquimal compuesta por células
fusiformes diferenciadas de musculo liso y fibroblastos, usualmente acompafiadas

por células plasmaticas, linfocitos e histiocitos. s 9,14

El TMI fue inicialmente descrito de localizacién pulmonar, aunque se han descrito
lesiones similares en otros sitios que incluyen cabeza y cuello, 6rganos
intraabdominales, sistema nervioso central y tracto urinario. No se conoce su
etiologia pero la mayoria de los reportes sugieren una patogénesis inflamatoria y
una respuesta exagerada al dafio tisular con una subsecuente formacién de un
pseudotumor.s Hay reportes que también sugieren una naturaleza neoplasica real
con cambios clonales en el cromosoma 2, cambios que se han encontrado en la
region 2p23, lo que determinaria que por lo menos algunos TMI son efectivamente

neoplasias mas que procesos reactivos.o, 13

Aunque en la clasificacion actual los TMI son considerados histologicamente
miofibroblasticos, el marcador para deteccién de musculo liso diferenciado, cuyo
mecanismo es el de identificar la actina del musculo liso (AML), no siempre marca

positividad. s

En un estudio realizado por Farris et al. solo el 56% de los casos mostraron
positividad con el marcador AML, mientras que en el 100% de los casos se
encontraron marcadores CD68, factor Xllla y S-100 positivos, asi como en el

100% de los casos se reportd la presencia de infiltrados inflamatorios formados

13



por linfocitos T y B, lo que sugiere que una diferenciacion miofibroblastica no es

una caracteristica necesaria en estas lesiones.

Los TMI son tumores pulmonares primarios relativamente comunes en la
poblacién pediatrica, formando aproximadamente el 20% de todos los tumores
primarios a nivel pulmonar a esta edad y se ha encontrado una distribucion

equivalente entre sexos.1o,14

El TMI es usualmente descubierto como una masa solitaria en la periferia del
pulmon, pero en algunos casos es detectado como una masa endobronquial que

se presenta con sintomatologia clinica respiratoria. 2

El cuadro clinico es comunmente asintomatico pero cuando se presentan
sintomas, estos comunmente consisten en fiebre, tos, dolor toracico, hemoptisis y

pérdida de peso.1o

Los estudios de imagen en el TMI son inespecificos y pueden mostrar desde un
nddulo pulmonar solitario periférico de apariencia benigna, hasta una apariencia
tumoral agresiva con invasion y metastasis. Cuando un TMI se presenta como
una masa central, frecuentemente hay involucro de estructuras mediastinales e
hiliares; y normalmente es inusual encontrar calcificaciones, pero hasta en un 15%

de los casos estas estan presentes.qo

Por FDG PET no se puede diferenciar entre un TMI y una neoplasia maligna
debido a que ambos reportan actividad metabdlica aumentada; y el uso de AAFTT
normalmente no hace diferencia entre un sarcoma, una neoplasia de bajo grado
de malignidad y un TMI, por lo que el diagndstico es dificil y en ocasiones solo es

posible después de la reseccidn y estudio inmunohistoquimico de la tumoracion.o
14



Macroscopicamente un TMI es una tumoracion bien circunscrita, de forma redonda
a ovoide, y que en la mayoria de los casos tiene un tamafo que va de 1 a 6cm,
pero que puede ser tan grande como 36¢cm. La invasion a pleura, mediastino y
pared toracica es vista en el 5 a 10% de los casos, y las tumoraciones con un

patron polipoide endobronquial corresponden al 12% de los casos.

Histologicamente hay predominancia de células fusiformes en una matriz mixoide
o fibroxantomatosa, el nucleo de las células fusiformes es oval con cromatina fina
y su citoplasma es eosinofilico; células inflamatorias como linfocitos, células
plasmaticas, eosindfilos e histiocitos pueden predominar; y es raro observar

mitosis o formaciones vasculares.s

Los estudios que sugieren una etiologia neoplasica en el TMI son: la citometria de
flujo, la cual en algunos estudios ha reportado indices aneuploides (hiperdiploidia)
en el TMI, y el estudio citogenético el cual ha reportado anormalidades
cromosodmicas, principalmente la traslocacion de el gen ALK en el cromosoma
2p23 al cromosoma 5, y reactividad con p53, la cual es rara, pero se ha asociado

con recurrencia y transformacién maligna.s

El tratamiento de el TMI debe consistir en una reseccién radical. Melloni et al. Y
Lee et al.in, = demostraron en sus series que la reseccion completa en una
tumoracion menor o igual a 3cm se asocio a una mayor sobrevivencia, con cifras
de 82% y 74% en la tasa de sobrevivencia a 3 y 5 afios respectivamente. Hay una
baja incidencia de recurrencia y solo en un 5% de los casos se reporta invasion
extrapulmonar o metastasis..« El rol de los corticoesteroides, la quimioterapia y la

radioterapia aun no es clara.o

15



CONCLUSION
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