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Introducción

El síndrome de Cowden es una enfermedad rara, que
sigue un modelo de herencia dominante y cuya mani-
festación más frecuente es en forma de tumores hamar-
tomatosos benignos, principalmente pólipos colónicos,
por lo que esta enfermedad se clasifica dentro de las po-
liposis colónicas. Este síndrome está relacionado con
mutaciones en la línea 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 pulmón es una neo-
plasia pulmonar poco frecuente, cuya primera descrip-
ción realizaron Liebow y Hubbel1 en 1983. En la actuali-
dad su histología está bien definida, pero su histiogénesis
y su tratamiento están en discusión. Se reconocen 4 patro-
nes histológicos: papilar, sólido, esclerótico y hemorrági-
co2-4. Uno de los principales problemas estriba en diferen-
ciar el hemangioma esclerosante del carcinoma pulmonar
con patrón papilar5.

La fisiopatología de la asociación entre el síndrome
de Cowden y el hemangioma esclerosante no está clara,

aunque en la literatura médica se han descrito casos de
aparición conjunta de hemangioma esclerosante de pul-
món y otras poliposis, lo que podría indicar que el he-
mangioma esclerosante podría ser una más de las mal-
formaciones posibles presentes en el síndrome de
Cowden.

Observación clínica

Mujer de 18 años de edad, remitida para el estudio de un
nódulo pulmonar solitario que se había hallado de forma ca-
sual en una radiografía de control. Entre los antecedentes per-
sonales destacaban hiperplasia nodular múltiple de tiroides,
malformación vascular venosa de alto flujo en el tercio distal
del muslo derecho y en la espalda, que se habían extirpado
quirúrgicamente, lipomas perirrenales, retroauriculares y su-
praclaviculares intervenidos. Además, se le había diagnostica-
do de quiste ovárico y de fibroadenomas mamarios. En una
radiografía simple de tórax de control realizada durante el se-
guimiento endocrinológico se había observado un nódulo pul-
monar solitario, de aproximadamente 2 cm, en el lóbulo supe-
rior derecho, por lo que se la envió al servicio de neumología
para estudio.

La paciente no presentaba antecedentes de hábitos tóxicos ni
alergias a medicamentos. No describía fiebre, tos ni expectora-
ción, astenia, anorexia ni pérdida de peso. En la exploración fí-
sica no se objetivaron adenomegalias y la auscultación cardio-
pulmonar fue normal, al igual que los datos analíticos
(hemograma, bioquímica y coagulación), salvo la presencia de
anemia. Se realizó estudio inmunológico y de marcadores tu-
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Describimos el caso de una paciente de 18 años con sín-
drome de Cowden, en quien una radiografía simple objetivó
un nódulo pulmonar solitario que resultó ser un hemangio-
ma esclerosante. El hemangioma esclerosante de pulmón es
una neoplasia pulmonar poco frecuente, que suele presen-
tarse como un nódulo solitario periférico en mujeres asinto-
máticas. En la actualidad, aunque la histología del heman-
gioma esclerosante está bien definida, son objeto de
discusión la histiogénesis de esta entidad y su tratamiento.
Uno de los principales problemas diagnósticos es diferenciar
histológicamente el hemangioma esclerosante del adenocar-
cinoma pulmonar con patrón papilar.
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Síndrome 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. 
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morales, cuyos valores se encontraban dentro de la normali-
dad. Ante el hallazgo del nódulo pulmonar solitario se realizó
una fibrobroncoscopia con aspirado bronquial y lavado bron-
coalveolar, que fueron negativos para células tumorales e in-
flamatorias. La tomografía axial computarizada (TAC) mostró
un nódulo sólido en el lóbulo superior derecho, de aproxima-
damente 2 cm y contornos lobulados, con una dudosa imagen
de cavitación periférica, que no se realzaba con el contraste in-
travenoso. No se observaron adenopatías en rango significati-
vo. En una TAC de control efectuada a los 3 meses la lesión
no había cambiado de tamaño ni de morfología (fig. 1).

Se realizó punción aspirativa con aguja fina bajo control de
TAC del nódulo pulmonar, con el resultado de proliferación
epitelial de morfología papilar focal y atipia aislada, pero sin
signos de malignidad. Dado que el resultado no era concluyen-
te, se realizó una toracotomía derecha con biopsia del nódulo
(fig. 2), cuyo resultado fue de hemangioma esclerosante. Dadas
la edad y la pluripatología de la paciente, se pidió un estudio
genético, que resultó ser indicativo de síndrome de Cowden,
por lo que se decidió remitirla al servicio de digestivo para des-
cartar la presencia de pólipos hamartomatosos colónicos.

Actualmente la paciente continúa en seguimiento, sin preci-
sar ningún tratamiento específico, y no ha presentado nuevas
complicaciones relacionadas con su enfermedad de base.

Discusión

El hemangioma esclerosante es un tumor raro, que ha
recibido numerosos nombres, tales como neumocitoma
esclerosante benigno, histiocitoma pulmonar benigno,
angioma esclerosante y seudotumor xantomatoso6. Des-
crito inicialmente como un tumor vascular con infiltra-
ción celular, zonas de esclerosis y hemorragia1,7, su ori-
gen histológico ha sido ampliamente discutido. Se le ha
asignado un origen mesotelial, del mesénquima alveolar
indiferenciado y del epitelio alveolar, pero los estudios
de inmunohistoquímica y microscopia electrónica han
hecho que actualmente sean los neumocitos de tipo II
las células más aceptadas en sus histogénesis2,4,8. En la
inmunohistoquímica se caracteriza por la positividad de
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Fig. 1. Tomografía computarizada con contraste intravenoso en el cayado aórtico. A: ventana de mediastino, donde se observa una lesión sólida y polilo-
bulada en el lóbulo superior derecho, de densidad de partes blandas y seudocavitada, que no realza con el contraste intravenoso. B: ventana de parénqui-
ma pulmonar, donde la lesión está bien definida y es más homogénea.

Fig. 2. Anatomía patológica. A: formación nodular mal delimitada, con una arquitectura predominantemente papilar, salpicadas áreas sólidas y escasas
áreas esclerosadas. B: proliferación de células monomorfas, de forma poligonal, con núcleos grandes de bordes irregulares y cromatina grumosa. Los ci-
toplasmas, que presentan frecuentes vacuolas apicales, son densos, eosinófilos y de aspecto sincitial en las áreas sólidas. En las zonas papilares las células
se disponen como una monocapa que tapiza los ejes conjuntivos anchos con abundantes células fibroblásticas.
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los marcadores TTF-1 (factor de transcripción tiroidea-
1) y del antígeno epitelial de membrana tanto en las cé-
lulas redondas como en las de superficie.

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

En la radiografía de tórax la lesión aparece como un
nódulo solitario bien delimitado, con un tamaño 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 localización suele ser sub-
pleural, preferentemente en los lóbulos inferiores, con un
discreto predominio en el pulmón derecho, aunque en
nuestra paciente el nódulo se localizó en el lóbulo supe-
rior derecho y central (fig. 1). En la TAC se presenta como
una masa bien definida subpleural, con realce de contras-
te. Estos últimos datos difieren de los presentados en la
TAC de tórax con contraste de nuestro caso, dado que se
visualizaba un único nódulo sólido, de contornos bien de-
finidos, de unos 2 cm de diámetro, difícil de percibir con
la ventana de mediastino, sin realce de contraste, de situa-
ción central en el lóbulo superior derecho. Además, no se
había modificado en un control posterior, a los 3 meses.

En el estudio macroscópico se encontró una lesión de
bordes definidos, no encapsulada, que variaba de una to-
nalidad gris-blanquecina a amarillenta y rojo oscuro, de
consistencia sólido-quística, con áreas esponjosas. His-
tológicamente se caracterizaba por estar compuesta por
células redondas, con estructuras papilares y tubulares
entremezcladas con zonas escleróticas y angiomatosas.
La mayoría de los hemangiomas esclerosantes presentan
un patrón papilar. En el estudio de Katzenstein et al5, el
patrón sólido estaba presente en todos los pacientes (n =
51); el hemorrágico, en 37; el papilar, en 38, y el escle-
rótico fue más evidente en 50 casos. El diagnóstico de
carcinoma papilar de tiroides metastásico, mesotelioma
y adenocarcinoma bronquioloalveolar puede considerar-
se en los casos en que predomina el componente papilar.

El síndrome de Cowden es una enfermedad autosó-
mica dominante, que se caracteriza por múltiples ha-
martomas derivados del endodermo, mesodermo y ecto-
dermo. Está causado por mutaciones en la línea
germinal del gen PTEN (10q23), que parece estar en re-
lación con procesos de señalización y adherencia celu-
lares. No obstante, hay otras enfermedades donde tam-
bién existe mutación del gen PTEN, como el síndrome
de Bannayan-Ruvalcaba-Riley (recientemente descrito
como variante del síndrome de Cowden), la enfermedad
de Lhermitte-Duclos y un subgrupo de poliposis familiar
juvenil9,10, así como en múltiples tumores esporádicos.

Clásicamente el síndrome de Cowden se ha clasifica-
do dentro de los síndromes de poliposis intestinales ha-
martomatosos. Este síndrome asocia lesiones verrugo-
sas de la piel, tricolemomas, gangliocitoma cerebeloso
y adenomas tiroideos, así como hemangiomas cutáneos,
malformaciones arteriovenosas viscerales, enfermedad
fibroquística y cáncer de mama9,10, muchos de los cua-
les estaban presentes en nuestra paciente.

Aunque no se ha descrito la asociación del heman-
gioma esclerosante pulmonar y el síndrome de Cowden,
la literatura médica recoge casos de hemangioma escle-
rosante pulmonar con poliposis adenomatosa familiar,
probablemente por expresión aberrante de la betacateni-
na, un oncogén activador de la transcripción del Wnt,
que está regulado por la proteína APC11. Asimismo, se
ha descrito la asociación del hemangioma esclerosante
de pulmón a miomas, quistes de tiroides y riñón12.

Éste es el primer caso descrito de asociación entre el
hemangioma esclerosante pulmonar y el síndrome de
Cowden, por lo que, dada la multitud de lesiones aso-
ciadas a este síndrome, cabría pensar que el hemangio-
ma esclerosante podría ser una más de estas alteracio-
nes. Sin embargo, dada la escasa prevalencia de las 2
enfermedades, no se ha podido profundizar en la posi-
ble asociación entre ambas. Este caso pone de manifies-
to la heterogeneidad de las lesiones asociadas al síndro-
me de Cowden y que, aunque algunas de ellas sean
poco prevalentes, como es el caso del hemangioma es-
clerosante de pulmón, hay que considerarlo dentro del
diagnóstico diferencial del nódulo pulmonar solitario en
estos pacientes.

BIBLIOGRAFÍA

1. Gonzalo Cardemil H, Eduardo Fernández P, Paola Riffoc, Diego
Reyes O, Rodrigo Ledezma R, Magdalena Mira O, et al. Heman-
gioma esclerosante pulmonar como nódulo pulmonar solitario: co-
municación de 1 caso. Rev Med Chile. 2004;132:853-6.

2. Devouassoux-Shisheboran M, Hayashi T, Linnoila R, Koss M,
Travis W. A clinicopathologic study of 100 cases of pulmonary
sclerosing hemangioma with immunohistochemical studies. TTF-1
is expressed in both round and surface cells, suggesting an origin
from primitive respiratory epithelium. Am J Surg Pathol. 2000;24:
906-16.

3. Fernández E, Merino C, Martínez E. Hemangioma esclerosante
pulmonar: tumor de fácil confusión con el carcinoma broncogéni-
co. Arch Bronconeumol. 2002;38:458-9.

4. Iyoda A, Baba M, Saitoh H, Hoshino H, Shibuya K, et al. Imprint
cytologic features of pulmonary sclerosing hemangioma. Compa-
rison with well-differentiated papillary adenocarcinoma. Cancer
Cytopathology. 2002;96:146-9.

5. Katzenstein ALA, Gmelich JT, Carrington CB. Sclerosing heman-
gioma of the lung. A clinicopathologic study of 51 cases. Am J
Surg Pathol. 1980;4:343-56.

6. Manzano C, García C, Herreros V, Hernández A, Martín M, Álva-
rez H, et al. Diagnóstico citológico por punción aspiración del he-
mangioma esclerosante pulmonar o neumocitoma tipo II: a propó-
sito de tres casos. Rev Esp Patol. 1999;32:27-34.

7. Hong-Min X, Wei-Hua L, Ning H, Shu-Guang Z, Hong-Fen L,
Shu-Qin W, et al. Neuroendocrine differentiation in 32 cases of so-
called sclerosing hemangioma of the lung: identified by immunohis-
tochemical and ultrastructural study. Am J Surg Pathol. 1997;219:
1013-22.

8. Im J, Kim W, Han M, Han Y, Chung J, Ahn J, et al. Sclerosing
hemangiomas of the lung and interlobar fissures: CT findings. J
Comput Assist Tomogr. 1994;18:34-8.

9. Pilarski R, Eng C. Will the real Cowden syndrome please stand up
(again)? Expanding mutational and clinical spectra of the PTEN
hamartoma tumor syndrome. J Med Genet. 2004;41:323-6.

10. Turnbull MM, Humeniuk V, Stein B, Suthers GK. Arteriovenous
malformations in Cowden syndrome. J Med Genet. 2005;42:e50.

11. Naoki H, Toshiya S, Katsutoshi A, Tomoaki S, Toshiro T, Yasuhi-
ro M, et al. Pulmonary sclerosing hemangioma associated with fa-
miliar adenomatous polyposis. Hum Pathol. 2004;35:764-8.

12. Rizzo S, Pandolfi U, Villani L, Terzuolo G, Cremaschi P, Bene-
detti M, et al. Pulmonary sclerosing hemangioma in a woman with
multiple uterine fibromas, cysts to thyroid and kidney. Anticancer
Res. 1996;16:1297-300.

GUERRA-GUTIÉRREZ F ET AL. HEMANGIOMA ESCLEROSANTE PULMONAR 
EN UN PACIENTE CON SÍNDROME DE COWDEN

420 Arch Bronconeumol. 2007;43(7):418-20


