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Hemangioma esclerosante pulmonar en un paciente

con sindrome de Cowden
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Describimos el caso de una paciente de 18 afios con sin-
drome de Cowden, en quien una radiografia simple objetivo
un nédulo pulmonar solitario que resulté ser un hemangio-
ma esclerosante. El hemangioma esclerosante de pulmén es
una neoplasia pulmonar poco frecuente, que suele presen-
tarse como un nédulo solitario periférico en mujeres asinto-
maticas. En la actualidad, aunque la histologia del heman-
gioma esclerosante estd bien definida, son objeto de
discusion la histiogénesis de esta entidad y su tratamiento.
Uno de los principales problemas diagnésticos es diferenciar
histolégicamente el hemangioma esclerosante del adenocar-
cinoma pulmonar con patrén papilar.

Palabras clave: Hemangioma esclerosante. Tumores de pulmon.
Sindrome de Cowden.

Pulmonary Sclerosing Hemangioma in a Patient
With Cowden Syndrome

We describe the case of an 18-year-old female with Cowden
syndrome in whom a simple x-ray detected a solitary pulmonary
nodule that was identified as a sclerosing hemangioma.
Pulmonary sclerosing hemangioma is an unusual lung
neoplasm which typically presents as a solitary peripheral
nodule in asymptomatic women. Although the histology of this
entity is well defined, its origin and treatment is debated. One
of the main diagnostic problems is to histologically differentiate
a pulmonary sclerosing hemangioma from a papillary lung
carcinoma.

Key words: Sclerosing hemangioma. Lung tumor. Cowden
syndrome.

Introduccion

El sindrome de Cowden es una enfermedad rara, que
sigue un modelo de herencia dominante y cuya mani-
festacién mds frecuente es en forma de tumores hamar-
tomatosos benignos, principalmente pélipos colénicos,
por lo que esta enfermedad se clasifica dentro de las po-
liposis colénicas. Este sindrome estd relacionado con
mutaciones en la linea germinal del gen PTEN, que fa-
vorecen el desarrollo de tumores tanto malignos como
benignos de la piel, tiroides, mama y cerebro.

El hemangioma esclerosante de pulmén es una neo-
plasia pulmonar poco frecuente, cuya primera descrip-
cién realizaron Liebow y Hubbel' en 1983. En la actuali-
dad su histologia estd bien definida, pero su histiogénesis
y su tratamiento estdn en discusién. Se reconocen 4 patro-
nes histoldgicos: papilar, sélido, esclerdtico y hemorragi-
co**. Uno de los principales problemas estriba en diferen-
ciar el hemangioma esclerosante del carcinoma pulmonar
con patrén papilar’.

La fisiopatologia de la asociacién entre el sindrome
de Cowden y el hemangioma esclerosante no esta clara,
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aunque en la literatura médica se han descrito casos de
aparicién conjunta de hemangioma esclerosante de pul-
mon y otras poliposis, lo que podria indicar que el he-
mangioma esclerosante podria ser una mds de las mal-
formaciones posibles presentes en el sindrome de
Cowden.

Observacion clinica

Mujer de 18 afios de edad, remitida para el estudio de un
nédulo pulmonar solitario que se habia hallado de forma ca-
sual en una radiografia de control. Entre los antecedentes per-
sonales destacaban hiperplasia nodular mdltiple de tiroides,
malformacién vascular venosa de alto flujo en el tercio distal
del muslo derecho y en la espalda, que se habian extirpado
quirdrgicamente, lipomas perirrenales, retroauriculares y su-
praclaviculares intervenidos. Ademds, se le habia diagnostica-
do de quiste ovérico y de fibroadenomas mamarios. En una
radiografia simple de térax de control realizada durante el se-
guimiento endocrinolégico se habia observado un nédulo pul-
monar solitario, de aproximadamente 2 cm, en el 16bulo supe-
rior derecho, por lo que se la envid al servicio de neumologia
para estudio.

La paciente no presentaba antecedentes de habitos téxicos ni
alergias a medicamentos. No describia fiebre, tos ni expectora-
cion, astenia, anorexia ni pérdida de peso. En la exploracién fi-
sica no se objetivaron adenomegalias y la auscultacién cardio-
pulmonar fue normal, al igual que los datos analiticos
(hemograma, bioquimica y coagulacién), salvo la presencia de
anemia. Se realizé estudio inmunolégico y de marcadores tu-
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Fig. 1. Tomografia computarizada con contraste intravenoso en el cayado aértico. A: ventana de mediastino, donde se observa una lesién sélida y polilo-

bulada en el 16bulo superior derecho, de densidad de partes blandas y seudocavitada, que no realza con el contraste intravenoso. B: ventana de parénqui-
ma pulmonar, donde la lesion esta bien definida y es mas homogénea.

morales, cuyos valores se encontraban dentro de la normali-
dad. Ante el hallazgo del nédulo pulmonar solitario se realizé
una fibrobroncoscopia con aspirado bronquial y lavado bron-
coalveolar, que fueron negativos para células tumorales e in-
flamatorias. La tomograffa axial computarizada (TAC) mostr
un nédulo sélido en el 16bulo superior derecho, de aproxima-
damente 2 cm y contornos lobulados, con una dudosa imagen
de cavitacién periférica, que no se realzaba con el contraste in-
travenoso. No se observaron adenopatias en rango significati-
vo. En una TAC de control efectuada a los 3 meses la lesién
no habfa cambiado de tamafio ni de morfologia (fig. 1).

Se realizé puncién aspirativa con aguja fina bajo control de
TAC del nédulo pulmonar, con el resultado de proliferacién
epitelial de morfologia papilar focal y atipia aislada, pero sin
signos de malignidad. Dado que el resultado no era concluyen-
te, se realizé una toracotomia derecha con biopsia del nédulo
(fig. 2), cuyo resultado fue de hemangioma esclerosante. Dadas
la edad y la pluripatologia de la paciente, se pidié un estudio
genético, que resulté ser indicativo de sindrome de Cowden,
por lo que se decidi6 remitirla al servicio de digestivo para des-
cartar la presencia de p6lipos hamartomatosos coldnicos.
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Actualmente la paciente continda en seguimiento, sin preci-
sar ningun tratamiento especifico, y no ha presentado nuevas
complicaciones relacionadas con su enfermedad de base.

Discusién

El hemangioma esclerosante es un tumor raro, que ha
recibido numerosos nombres, tales como neumocitoma
esclerosante benigno, histiocitoma pulmonar benigno,
angioma esclerosante y seudotumor xantomatoso®. Des-
crito inicialmente como un tumor vascular con infiltra-
cién celular, zonas de esclerosis y hemorragia'’, su ori-
gen histolégico ha sido ampliamente discutido. Se le ha
asignado un origen mesotelial, del mesénquima alveolar
indiferenciado y del epitelio alveolar, pero los estudios
de inmunohistoquimica y microscopia electrénica han
hecho que actualmente sean los neumocitos de tipo II
las células mds aceptadas en sus histogénesis**%. En la
inmunohistoquimica se caracteriza por la positividad de

B

Fig. 2. Anatomia patolégica. A: formacién nodular mal delimitada, con una arquitectura predominantemente papilar, salpicadas areas sélidas y escasas
areas esclerosadas. B: proliferacién de células monomorfas, de forma poligonal, con niicleos grandes de bordes irregulares y cromatina grumosa. Los ci-
toplasmas, que presentan frecuentes vacuolas apicales, son densos, eosindfilos y de aspecto sincitial en las dreas sélidas. En las zonas papilares las células
se disponen como una monocapa que tapiza los ejes conjuntivos anchos con abundantes células fibroblasticas.
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los marcadores TTF-1 (factor de transcripcidn tiroidea-
1) y del antigeno epitelial de membrana tanto en las cé-
lulas redondas como en las de superficie.

Mas del 95% de los pacientes son mujeres (5:1), con
un rango de edad comprendido entre los 6 y 83 afios
(media: 46 afios), aunque se han descrito casos en pa-
cientes pedidtricos menores de 6 afios. La mayoria de
las veces es un hallazgo casual (70-80%), como en el
€aso que presentamos.

En la radiografia de térax la lesién aparece como un
nddulo solitario bien delimitado, con un tamaiio variable,
que oscila entre 0,3 y 7 cm, con un promedio de 2,6 cm,
siendo el 73% de las lesiones menores a 3 cm, datos que
coinciden con nuestro caso. Su localizacién suele ser sub-
pleural, preferentemente en los 16bulos inferiores, con un
discreto predominio en el pulmén derecho, aunque en
nuestra paciente el nédulo se localizé en el 16bulo supe-
rior derecho y central (fig. 1). En la TAC se presenta como
una masa bien definida subpleural, con realce de contras-
te. Estos ultimos datos difieren de los presentados en la
TAC de térax con contraste de nuestro caso, dado que se
visualizaba un tnico nddulo sélido, de contornos bien de-
finidos, de unos 2 cm de didmetro, dificil de percibir con
la ventana de mediastino, sin realce de contraste, de situa-
cién central en el 16bulo superior derecho. Ademas, no se
habia modificado en un control posterior, a los 3 meses.

En el estudio macroscopico se encontrd una lesién de
bordes definidos, no encapsulada, que variaba de una to-
nalidad gris-blanquecina a amarillenta y rojo oscuro, de
consistencia sélido-quistica, con areas esponjosas. His-
tolégicamente se caracterizaba por estar compuesta por
células redondas, con estructuras papilares y tubulares
entremezcladas con zonas esclerdticas y angiomatosas.
La mayoria de los hemangiomas esclerosantes presentan
un patrén papilar. En el estudio de Katzenstein et al’, el
patrén sélido estaba presente en todos los pacientes (n =
51); el hemorragico, en 37; el papilar, en 38, y el escle-
rético fue mas evidente en 50 casos. El diagnéstico de
carcinoma papilar de tiroides metastdsico, mesotelioma
y adenocarcinoma bronquioloalveolar puede considerar-
se en los casos en que predomina el componente papilar.

El sindrome de Cowden es una enfermedad autoso-
mica dominante, que se caracteriza por multiples ha-
martomas derivados del endodermo, mesodermo y ecto-
dermo. Estd causado por mutaciones en la linea
germinal del gen PTEN (10qg23), que parece estar en re-
lacién con procesos de sefalizacién y adherencia celu-
lares. No obstante, hay otras enfermedades donde tam-
bién existe mutacién del gen PTEN, como el sindrome
de Bannayan-Ruvalcaba-Riley (recientemente descrito
como variante del sindrome de Cowden), la enfermedad
de Lhermitte-Duclos y un subgrupo de poliposis familiar
juvenil®'©, asi como en miiltiples tumores esporddicos.

Clasicamente el sindrome de Cowden se ha clasifica-
do dentro de los sindromes de poliposis intestinales ha-
martomatosos. Este sindrome asocia lesiones verrugo-
sas de la piel, tricolemomas, gangliocitoma cerebeloso
y adenomas tiroideos, asi como hemangiomas cutdneos,
malformaciones arteriovenosas viscerales, enfermedad
fibroquistica y céncer de mama®'°, muchos de los cua-
les estaban presentes en nuestra paciente.
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Aunque no se ha descrito la asociacién del heman-
gioma esclerosante pulmonar y el sindrome de Cowden,
la literatura médica recoge casos de hemangioma escle-
rosante pulmonar con poliposis adenomatosa familiar,
probablemente por expresion aberrante de la betacateni-
na, un oncogén activador de la transcripcién del Wnt,
que esté regulado por la proteina APC'!. Asimismo, se
ha descrito la asociacién del hemangioma esclerosante
de pulmén a miomas, quistes de tiroides y rifién'>.

Este es el primer caso descrito de asociacion entre el
hemangioma esclerosante pulmonar y el sindrome de
Cowden, por lo que, dada la multitud de lesiones aso-
ciadas a este sindrome, cabria pensar que el hemangio-
ma esclerosante podria ser una mas de estas alteracio-
nes. Sin embargo, dada la escasa prevalencia de las 2
enfermedades, no se ha podido profundizar en la posi-
ble asociacién entre ambas. Este caso pone de manifies-
to la heterogeneidad de las lesiones asociadas al sindro-
me de Cowden y que, aunque algunas de ellas sean
poco prevalentes, como es el caso del hemangioma es-
clerosante de pulmén, hay que considerarlo dentro del
diagnéstico diferencial del nédulo pulmonar solitario en
estos pacientes.
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