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La transformacion nodular angiomatoide esclerosante es una patologfa vascular benigna del

bazo, desarrollada a partir de la pulpa roja, de etiologfa desconocida. Se postula que puede
estar relacionada con la enfermedad por inmunoglobulina 4 y la infeccién por el virus de
Epstein-Barr. Ila mayorfa de los casos son asintomaticos, constituyendo hallazgos incidenta-
les en estudios por imagenes. Presentamos el caso de un paciente masculino de 41 afilos con
antecedentes de tiroidectomia por carcinoma papilar que consulta por fiebre. Recibié trata-
miento sintomatico y se realizé tomografia computarizada de abdomen por sintomas abdo-
minales inespecificos. La tomografia evidencié una imagen de aspecto sélido, con tenue
realce periférico con el contraste que mide 62 por 52 por 51 milimetros en el polo inferior del
bazo. Se realiz6 esplenectomia que midi6 14 por 11 por 4 centimetros y pesé 284 gramos. Se
identific6 una formacion nodular sélida, bien delimitada, con drea central de aspecto fibroso,
con tractos blanquecinos que delimitan areas violdceas. La microscopia presentdé nédulos
DOI coalescentes redondeados de aspecto angiomatoide, con proliferacion vascular revestida por
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células endoteliales sin atipia, entremezclados con células ahusadas, infiltrado de linfocitos y
macrofagos. El estroma entre los nédulos mostré proliferacion miofibroblastica con linfoci-
tos, plasmocitos y sideréfagos. Inmunohistoquimica tuvo marcacion positiva en los vasos
para CD34 y CD31, sectores positivos para CD8 y negativos para CD34. Una célula positiva
para inmunoglobulina 4 (IgG4) por campo de gran aumento. El estudio para Epstein-Barr
por reaccion en cadena de la polimerasa fue negativo. Para el diagnéstico los estudios de
imagen son inespecificos, por lo que la confirmacion diagnostica la da el estudio histopatol6-
gico. La esplenectomia es curativa sin casos reportados hasta la actualidad de transformacién
maligna o recidiva. No se conocen factores de riesgo y no se han comprobado factores des-
encadenantes, excepto la asociacion de casos con 1gG4 y virus de Ebstein-Barr. Por ser una
entidad patologica recientemente descrita es necesario recopilar series grandes y revisar nues-
tros archivos, reevaluando algunos de sus diagnésticos diferenciales para lograr una mejor
comprension de la misma.
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IDEAS CLAVE

¢ La transformacién nodular angiomatoide esclerosante es una patologia benigna poco frecuente, los hallazgos histopatolo-

gicos en inmunohistoquimicos precisan el diagnostico.

¢ Eldiagnostico de transformacion nodular angiomatoide esclerosante se ve limitado por la poca especificidad de las pruebas

de imagen y laboratorio.

¢ La presentacion de este caso clinico contribuye a difundir esta patologfa con sus caracteristicas clinico-patoldgicas especifi-
cas, con la finalidad de tenerla presente en el diagnéstico diferencial de esplenomegalia.
¢ La documentacién del presente caso enriquecera la casuistica de la transformacién nodular angiomatoide esclerosante.

INTRODUCCION

La transformacién nodular angiomatoide esclerosante es una
entidad rara, descrita por primera vez con esta denominacion
por Martel ez al. en 2004 [1]. La literatura acerca de la misma esta
constituida predominantemente por reportes de casos, que no
pasarfan los 150 [2], muchos de ellos enfocados principalmente
en las imagenes radiologicas [3]. Generalmente son solitarios,
pero se han reportado unos seis casos multifocales [4].

Es una patologfa vascular benigna primaria del bazo, desarro-
llada a partir de la pulpa roja. La etiopatogenia es desconocida,
aunque se postula que puede estar relacionada con la enferme-
dad por inmunoglobulina 4 (IgG4) [1]. Los criterios diagnosti-
cos para considerar la transformacién nodular angiomatoide
esclerosante relacionada con la enfermedad por IgG4 son masa,
lesién nodular o disfuncién organica, concentracion de IgG4 en
suero mayor a 135 microgramos por decilitro (valor de referen-
cia entre uno y 135 microgramos por decilitro), hallazgos histo-
patoldgicos superiores a 10 células IgG4 positivas por campo
de gran aumento y una relacién IgG4/IgG mayor a 0,4 [5]. Otra
causa probable es la infeccion por el virus de Epstein Barr.
Algunos casos aislados se asocian con el sindrome de Mafucci
[6]. La mayoria son asintomaticos, constituyendo hallazgos inci-
dentales en los estudios radiolégicos [7].

REPORTE DE CASO

Paciente masculino de 41 afios, ingeniero de profesion. En 2018
consulté por sindrome febril de causa no especifica. Recibi6
tratamiento sintomatico por sintomas abdominales inespecifi-
cos presentes de forma intermitente, por tiempo indetermi-
nado. Al continuar con sintomatologia, se decidié realizar
tomografia computarizada de abdomen. Refirié antecedentes
de hipotiroidismo por tiroidectomia por carcinoma papilar,
variante clasica, en l6bulo derecho y microcarcinoma papilar en
l6bulo izquierdo en tratamiento con levotiroxina 175 microgra-
mos al dfa. Recibi6 tratamiento quirdrgico en 2015 y posterior-
mente lodo radiactivo.

En el examen fisico presenté tension arterial de140/80, fre-
cuencia cardfaca de 68 latidos por minuto, frecuencia respirato-
ria de 15 respiraciones por minuto, temperatura 37,3 grados
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Celsius. Ademas, presentd linfedema cervical vinculado a ciru-
gia previa (tiroidectomia total y linfadenectomia cervical), dolor
a la palpacion en flanco derecho sin reaccion peritoneal. Los
examenes de laboratorio registraron 4 960 000 glébulos rojos
por milimetros cibicos, 13 880 leucocitos por milimetros cibi-
cos (neutréfilos 85%), hemoglobina de 14,5 gramos por decili-
tro, hematocrito de 42,1%, 246 000 plaquetas por milimetros
cibicos, urea 30,6 microgramos por decilitro, creatinina 0,90
microgramos por decilitro, bilirrubina total 0,6 microgramos
por decilitro, aspartato aminotransferasa 19,5 unidades interna-
cionales por litro, alanina-aminotransferasa 23,3 unidades inter-
nacionales por litro y eritrosedimentacion 7 milimetros por
hora. La serologia para hidatidosis, VIH 1y 2, virus de hepatitis
B y hepatitis C fue negativa. El electrocardiograma presentd
ritmo sinusal sin alteraciones.

Los hallazgos de la tomografia computarizada de abdomen evi-
dencian una imagen en el bazo. Ante la presencia de este
hallazgo se solicité interconsulta a oncologfa. Alli se indicd
tomografia computarizada de abdomen y pelvis contrastada
(Figura 1) que report6 a nivel del polo inferior del bazo una
imagen de aspecto sélido que realza de manera tenue de forma
periférica con el contraste endovenoso, con centro hipodenso y
que media 62 por 52 por 51 milimetros.

Ante la sospecha de neoplasia en el bazo, se decidié tratamiento
quirdrgico con abordaje laparoscépico. Recibié vacunacion
antigripal, antineumococo 13, antimeningococo tetravalente y
antibaemophilus influenzae.

En el estudio macroscépico de la pieza de esplenectomia que
midié 14 por 11 por 4 centimetros y pesé 284 gramos, se
observo a nivel subcapsular en el polo inferior, una formacion
nodular sélida. Esta formacién estaba bien circunscrita, con un
area central blanquecina de aspecto fibroso y con tractos blan-
quecinos que delimitan dreas violdceas que midieron 4,5 por 4
centimetros (Figura 2)

Los hallazgos microscopicos de los cortes histologicos mostra-
ron nédulos coalescentes redondeados de aspecto angioma-
toide, en los que se observé una proliferacion vascular tipo
hendiduras revestidas por células endoteliales sin atipia. Los
vasos estaban entremezclados con células ahusadas y células
inflamatorias, que inclufan linfocitos y macréfagos. El estroma
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Figura 1. Tomograffa computarizada, corte axial.

Fuente: preparado por los autores a partir de los hallazgos del paciente.

entre los nédulos era mixoide y en sectores fibroso, con una
proliferacion miofibroblastica acompafiada de linfocitos, plas-
mocitos y sideréfagos. Con inmunohistoquimica, los vasos fue-
ron positivos para CD34 y CD31, observandose en sectores
marcacion positiva para CD8 y negativa para CD34 (Figura 3).
El nimero de células positivas para IgG4 fue de uno por campo
de gran aumento, y la relacion 1gG4/IgG fue menor a 0,4. El
estudio para virus de Epstein Barr por reaccién en cadena de la
polimerasa (PCR) fue negativo.

Posteriormente, el paciente evoluciona de forma favorable a la
cirugfa sin complicaciones quirargicas ni infecciosas hasta la
actualidad, manteniéndose con la medicacién habitual y sin
requerimiento de tratamiento adyuvante. Los estudios de labo-
ratorio posquirargicos mostraron 4 535 000 glébulos rojos por
milimetros cubicos, 7600 leucocitos por milimetros cubicos

Figura 2. Imagen macroscopica de transformacién nodular
angiomatoide esclerosante.

Fuente: preparado por los autores a partir de los hallazgos del paciente.
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(neutrofilos 72%), hemoglobina de 13,2 gramos por decilitro,
hematocrito de 41%, 301 000 plaquetas por milimetros cubicos,
aspartato aminotransferasa 17 unidades internacionales por
litro y alanina-aminotransferasa 18,5 unidades internacionales
por litro.

DISCUSION

La transformacién nodular angiomatoide esclerosante es una
patologia benigna, rara, con un rango etario que oscila entre los
22y 74 afios (con una media de 50 afios) con ligero predominio
femenino. Son lesiones asintomaticas. Por lo tanto, la deteccion
suele ser incidental al realizarse estudios de imagenes por otras
causas.

Son masas solitarias que pueden medir desde 0,9 hasta 17 cen-
timetros. lLas caracterfsticas radiolégicas son inespecificas,
constituyendo el estudio histopatolégico la confirmacion diag-
noéstica. Macroscopicamente son lesiones nodulares, bien deli-
mitadas y no encapsuladas. Al corte presentan un area central
fibrosa tipo cicatriz, de la cual irradian tractos delimitando
pseudonddulos. Microscopicamente esta formada por nédulos
angiomatoides coalescentes separados por tractos fibroconecti-
vos, compuestos por tres tipos de vasos: capilares, vénulas y
sinusoides. El estroma internodular esta formado por tejido
fibroso denso con dreas de aspecto mixoide, miofibroblastos
gruesos  dispersos,
hemosideréfagos.

células  plasmaticas, linfocitos 'y

Sin bien poseen una imagen histologica bastante caracteristica,
es obviamente necesario descartar patologfas muchos mas fre-
cuentes. .a inmunohistoquimica es una herramienta muy util,
ya que estas lesiones poseen un patrén inmunofenotipico muy
particular caracterizado por CD34 (-) CD31 (+) CDS8 (+) enlos
sinusoides, CD34 (+) CD31 (+) CD8 (-) en los capilares y
CD34 (-) CD31 (+) CD8 (-) en la venas pequefias. E1 CDG68 es
positivo en macréfagos y algunas células son CD68 + y SMA +
[8,9]. Se han observado algunos casos positivos para CD30,
unos con expresion de virus de Epstein Barr por hibridizacion
in sitn (ARN pequefios codificados por el virus de Epstein-B,
EBER) y otros negativos [10,11].

El indice de proliferacién con Ki67 es bajo (aproximadamente
menor a 4%). La etiopatogenia de la proliferacién vista en la
transformacioén nodular angiomatoide esclerosante puede estar
relacionada con las lesiones esclerosantes de la enfermedad por
IgG4; ya que en el estroma fibroconectivo existe incremento de
células plasmaticas IgG4 positivas. En nuestro caso el nimero
de células IgG4 positivas fue de uno medido por campo de gran
aumento y la relacion de células IgG4 positivas por inmunoglo-
bulinas positivas fue inferior a 0,4. Por ello, consideramos que
no estarfa relacionado con la enfermedad por IgG4. La marca-
cién negativa para el virus de Epstein Barr por PCR alejaria
también la asociacion de esta lesion con dicho virus.

Los tumores linfoides son las neoplasias mas comunes del bazo,
mientras que las no linfoides son escasamente reportadas [2,7]
y, en general, son de origen vascular. A pesar de que los
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Figura 3. Microfotografias: hematoxilina-cosina e inmunohistoquimica.

Fuente: preparado por los autores a partir de los hallazgos del paciente.

diagnésticos prequirirgicos son mas extensos, una vez revisada
la macroscopia y la histologfa, se reducen a lesiones como
hamartoma, hemangioma convencional, hemangioendote-
lioma, angioma de células litorales y metastasis de carcinoma

7]

Dentro de los nédulos, las células del revestimiento endotelial
son negativas para D2-40, lo que confirmaria su origen vascular
sanguineo y no linfatico. Cao ¢z a/. en su trabajo, con revisién de
publicaciones disponibles en inglés, comenta que 30 de 127
casos (23,6%) coexistieron con otras enfermedades como mie-
lofibrosis idiopatica, cancer de los conductos biliares y de pan-
creas, pielonefritis aguda y tumores malignos [4]. Al compararse
estos hallazgos con el informe original de Martel, se confirma
que los pacientes con transformacién nodular angiomatoide
esclerosante tienen una relativamente alta prevalencia de sincro-
nicidad con enfermedades de otros 6rganos. Por ello, es necesa-
rio que una vez descubierta una lesion esplénica (en particular,
coexistiendo con una neoplasia maligna), clinicos y radidlogos
no den por sentado automaticamente que se trata de una metas-
tasis, sin evaluar que podria tratarse de una patologfa diferente
de transformacién nodular angiomatoide esclerosante u otra
mis frecuente [1,4].

La esplenectomia es curativa, sin casos reportados hasta la
actualidad de transformacion maligna o recidiva. Algunos auto-
res proponen la hemiesplenectomia laparoscopica como
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tratamiento de eleccion en lugar de la esplenectomia abierta.
Sugieren que el abordaje laparoscopico acorta los dias de hospi-
talizacion, reduce gastos médicos, tiene menos complicaciones
en la herida y ofrece un mejor resultado cosmético.

Aunque la transformacién nodular angiomatoide esclerosante
tiene hallazgos de imagenes relativamente especificos, el diag-
noéstico diferencial con otros tumores esplénicos benignos o
malignos es muy dificil.

Por ser una entidad patoldgica recientemente descrita, es nece-
satio recopilar series grandes y revisar nuestros archivos reeva-
luando algunos de sus diagnésticos diferenciales para lograr una
mejor comprension de la misma. Tal como comentan, Agrawal
et al., que a través del reporte de dos casos propios y revision de
la literatura (uno de ellos asociado a extensa hematopoyesis
extramedular), tumores con la morfologfa caracteristica de la
transformacién nodular angiomatoide esclerosante se han
registrado desde por lo menos 1978. Muchos de ellos fueron
diagnosticados previamente como tejido de granulacion esplé-
nico exuberante, hamartomas, hemangiomas multinodulares o
incluso pseudotumores inflamatorios. La lesion ha sido repor-
tada de forma intermitente en el pasado, pero de vez en cuando
aparecenl €asos NUEVOS con asociaciones aun mas nuevas.

En nuestro pais, Ecuador, Fernandez y Lara publicaron en 2018
un caso de transformacion nodular angiomatoide esclerosante
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en un paciente de 76 afios, con lesion tumoral en el bazo. En él
se realizé laparotomia con esplenectomia, confirmandose el
diagnéstico por microscopia e inmunohistoquimica (CD31+,
CD34+), presentandose de forma similar a nuestro caso [12].

Esta descrito un caso de un paciente masculino de 72 afios, a
quien se realizé el diagndstico por puncion guiada por ecogra-
fia. Las muestras histolégicas mostraron proliferacion de fibro-
blastos, infiltracién de linfocitos y células plasmaticas y
pequefios vasos sanguineos en forma de hendidura en algunas
zonas. La inmunohistoquimica revel6 la presencia de células
CD31+ y CD34+ en los pequefios vasos sanguineos [13].

No se conocen factores de riesgo y no se han comprobado fac-
tores desencadenantes, excepto la asociacion de casos con IgG4
y virus de Epstein Barr. Se ha propuesto de manera verosimil en
el titulo de un trabajo si es que se trata de “.Una nueva entidad
o un nuevo nombre?” [14]. Tal vez esta apreciacion sea lo mas
apropiado.

CONCLUSION

La transformacién nodular angiomatoide esclerosante es una
patologfa rara y benigna, su diagnéstico generalmente es inci-
dental. Lo médicos deben tenerlo presente dentro del diagnos-
tico diferencial dentro de patologfa neoplasica de bazo.
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B INVESTIGACION

Sclerosing angiomatoid nodular transformation of the spleen: A
case report

Abstract

Sclerosing angiomatoid nodular transformation is a benign vascular pathology of the spleen, developed from the red pulp, of un-
known etiology; it is postulated that it may be related to IgG4 disease and Epstein-Barr virus infection. Most cases are asymptomatic,
constituting incidental findings in imaging studies. We present a 41-year-old male patient with a history of thyroidectomy for papil-
lary carcinoma who consulted for fever, received symptomatic treatment and performed a computed tomography of the abdomen
for nonspecific abdominal symptoms, the same evidence in the lower pole of the spleen a solid-looking image with faint Peripheral
enhancement with contrast, measures 62x 52x51 mm. A splenectomy measuring 14x 11x4 cm and weighing 284 grams was per-
formed, identifying a solid, well-defined nodular formation, with a central fibrous-looking area, with whitish tracts that delimited
purplish areas. Microscopy: rounded angiomatoid-like coalescing nodules, with vascular proliferation lined by endothelial cells
without atypia, interspersed with spindle cells, infiltrated by lymphocytes and macrophages. The stroma between the nodules shows
myofibroblastic proliferation with lymphocytes, plasma cells, and siderophages. Immunohistochemistry: positive labeling in vessels
for CD34 and CD31, positive sectors for CD8 and negative for CD34. One 1gG4 positive cell per high power field. The study for
Epstein-Barr by Polymesara Chain Reaction was negative. For the diagnosis, the imaging studies are nonspecific, so the diagnostic
confirmation is given by the histopathological study. Splenectomy is curative with no reported cases of malignant transformation or
recurrence to date. There are no known risk factors and no triggering factors have been proven, except the association of cases with
IgG4 and Ebstein-Barr virus. As it is a recently described pathological entity, it is necessary to collect large series and review our
files, reevaluating some of its differential diagnoses to achieve a better understanding of it.
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