Caso clinico

Spontaneous bleeding from an angiomyolipoma associated with
tuberous sclerosis, leading to emergency nephrectomy:

A case report and literature review
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Abstract

Description: A 34-year-old woman came to the emergency department pre-
senting with moderate abdominal pain in the right hypochondrium (of 3-hour
duration), accompanied by hematuria and progressive and painful abdominal
distention. A tomography scan revealed a 14 cm heterogenous solid tumor in
the right kidney, with intratumoral bleeding. She was given a blood product
transfusion due to low hemodynamic output and kept under surveillance. He-
moglobin levels continued to descend, reaching 7.2 g/dl, and so the patient
underwent emergency selective angioembolization, and the bleeding tempora-
rily stopped. The hematuria reappeared and the patient went into hypovolemic
shock, leading to the definitive surgical treatment of total nephrectomy. Her
recovery was uneventful. The histopathologic study reported renal angiomyoli-
poma with extensive bleeding.

Relevance: Wunderlich syndrome (angiomyolipoma with spontaneous blee-
ding) is a rare entity whose most severe and undesirable complication is refrac-
tory bleeding, which can be fatal.

Clinical implications: Early intervention in patients with hemorrhagic angiom-
yolipoma is important for preventing potentially life-threatening complica-
tions, such as massive bleeding.

Conclusions: In cases of angiomyolipoma with intratumoral bleeding and
symptoms of Wunderlich syndrome, total nephrectomy is the best option, after
conservative management and/or selective angioembolization, for saving the
life of the patient.
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Antecedentes

Resumen

Descripcion: Acudié una mujer de 34 afios a urgencias con dolor abdo-
minal moderado en hipocondrio derecho (duracion 3h), acompariado de
hematuria y distension abdominal progresiva y dolorosa. La tomografia
reveld una tumoracion sélida heterogénea de 14 cm, en rifidén derecho,
con hemorragia en su interior. Por datos de bajo gasto hemodinamico se
transfundieron hemoderivados y mantuvo en vigilancia, persistiendo
con descenso de hemoglobina hasta 7.2 gr/dl, por lo que se someti6 a
angioembolizacién selectiva urgente, tras lo cual remitié temporalmen-
te el sangrado, recurriendo con hematuria y choque hipovolémico, que
derivo en tratamiento quirargico definitivo mediante nefrectomia total.
Su recuperacion transcurri6 sin incidentes. El examen histopatologico
reveld un angiomiolipoma renal con hemorragia extensa.

Relevancia: El sindrome de Wiinderlich (Angiomiolipoma hemorragico
espontineo) es una entidad rara cuya complicacion més grave e
indeseable es la hemorragia refractaria, que puede ser mortal.
Implicaciones clinicas: Es importante la intervenciéon temprana en
pacientes con angiomiolipoma hemorrigico para prevenir potenciales
complicaciones como hemorragia masiva y poner en riesgo la vida del
paciente.

Conclusiones: En caso de angiomiolipoma con hemorragia intratumo-
ral y sintomas del sindrome de Wiinderlich, 1a nefrectomia total resulta
buena opcién para preservar la vida del paciente, después del manejo

conservador y/o angioembolizacion selectiva.

El angiomiolipoma renal (AML) se define
como un tumor renal compuesto de grasa, mus-
culo y vasos sanguineos.® Representa del 2
al 6% de todos los tumores renales.”” Se estima
que existen mas de 10 millones de personas en
todo el mundo con AML renales y el 10% de
ellos también tienen el complejo de esclerosis
tuberosa (CET).® Existe una alta prevalencia
de AML renal en pacientes con CET del 55-
90%, los cuales son generalmente multifocales
y bilaterales.5-7

Es mas comun en mujeres (61.8%).¢® La
edad de presentacion en los pacientes con CET
es entre los 20 y 30 afios.®'” Generalmente el
diagnoéstico es incidental. Cuando el tamafo
del tumor excede los 4 cm, la mayoria de los
pacientes desarrollan sintomas relacionados
con el sangrado tumoral y el efecto de masa.*?

La hemorragia renal espontinea (HRE),
o sindrome de Wiinderlich, se describi6 por
primera vez en 1856, contando Unicamente
con 450 casos reportados para el afio 2000, y
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se caracteriza por un inicio agudo de formacion
de hematoma subcapsular y perirrenal no
traumatico.'? El primer caso de angiomioli-
poma descrito en México fue en el afio 1973.4%

El riesgo de hemorragia por angiomioli-
poma renal oscila entre el 25% y 50%. En su
mayoria debido a neoplasias renales (56,9%),
con un 74,1% debido a AML y el carcinoma de
células renales (CCR).G512

La TC (tomografia computada de abdo-
men) identifica la hemorragia perinéfrica con
una sensibilidad del 100% y los AML como
masas renales bien circunscritas con grasa in-
tratumoral (-20 a -40 UH).(»

La HRE suele poner en peligro la vida
debido a un shock hemorragico y requiere
un reconocimiento ripido
adecuado.®111419)

En el tratamiento de la HRE, la emboli-

y un manejo

zacion y la nefrectomia son intervenciones
recomendadas a pacientes con mayor riesgo de
complicaciones hemorrigicas potencialmen-
te mortales y dolor lumbar debido a grandes
AML, que no respondieron al manejo conserva-
dor.*+19

Presentamos un caso raro de choque hipo-
volémico debido a la ruptura de un AML renal
(sindrome de Wiinderlich), que tras el fracaso
al tratamiento con embolizacion transarterial
selectiva, se manej6 mediante nefrectomia total
urgente.

Caso clinico

Acudi6 una mujer de 34 afios a la sala de urgen-
cias con sintomas de dolor abdominal modera-
do de hipocondrio derecho, con una duracién
de 3 h, acompanado de distencién progresiva y
dolorosa del area abdominal lateral derecha. Su

historia clinica no revelaba datos de importan-
cia, ni antecedente de trauma previo al ingreso.
Tras el examen clinico, la paciente presentaba
hamartomas cutdneos centrofaciales (Figura
1), se observo un incremento de volumen, de-
pendiente de una masa indurada y dolorosa a
lo largo del hemiabdomen derecho, asi como
palidez, sudoracidon, taquicardia y hematuria.
La presion arterial fue de 75/50 mmHg, pulso
110 por minuto. El andlisis de sangre original
mostrd Het 23% y Hb 7,6 g/dl y hematuria ma-
croscopica.

Figura 1. Foto clinica de paciente con hamar-
tomas cutineos

En estudio tomografico contrastado (Figu-
ra 2) se revel6 una tumoracion solida heterogé-
nea que contenia grasa en riilon derecho, con
un didmetro maximo de 14 cm y un hematoma
renal sangrante que se desplaza hacia el espacio
perirrenal, asi como rin6én contralateral con
multiples lesiones heterogéneas con densidad
-20 UH, sin otras alteraciones. La paciente se
tratd en forma conservadora de manera ini-
cial mediante transfusiéon de hemoderivados,
estabilizacion hemodindmica, reposo absoluto
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y vigilancia clinica. Durante 18 horas de segui-
miento en hospitalizacién evolucion6 de mane-
ra favorable, sin embargo la paciente desarrollo
taquicardia e hipotension; la hemoglobina se
redujo a 7.2 g/dl y el hematocrito al 22.9%, por
lo que se someti6 a una embolizacion transar-
terial de emergencia (Figura 3) a través de la
arteria renal derecha utilizando un microca-
téter y particulas de alcohol polivinilico, tras
lo cual remiti6 el sangrado estabilizindose el

estado hemodindmico. Sin embargo, presentd
nuevamente datos de choque hipovolémico,
hematuria recurrente y nuevo descenso de la
concentracion de hemoglobina de 11,2 g/dl a
6,9 g/dl. La paciente describié dolor intenso y
sudoracion. Considerando la condicién inesta-
ble y hemorrégica creciente, se tomd la deci-
sion de realizar manejo quirdrgico definitivo
mediante nefrectomia total derecha.

Figura 2. Tomografia contrastada de abdomen donde se aprecia hematoma dependiente de ri-
non derecho y angiomiolipomas en ambos rifiones

Figura 3. Angiografia renal mostrando (A) rifién derecho con angiomiolipoma y vasos tortuo-
sos que lo irrigan abarcando polo inferior, medio y parte del superior; tras angioembolizaciéon
selectiva de arteria renal segmentaria inferior derecha (B)
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Durante la cirugia, se encontr6 un tumor hemorragico grande compuesto por abundantes vasos
sanguineos, que se origind en el rifidén derecho, eliminado en bloque con el rifién (Figura 4A). Un
examen patologico macroscopico de 1a muestra revel6d un tumor marrén oscuro que mide 11x9x13
cm, principalmente en la region del parénquima renal. Microscopicamente, estaba compuesto de
vasos en proliferacion, células grasas y células del musculo liso del huso con hemorragia extensa,
sin evidencia de malignidad. Se transfundieron 4 unidades de sangre en el trans y postoperatorio.
La paciente fue dada de alta al quinto dia postoperatorio. La bioquimica de rutina y el anilisis de
sangre a los 3 meses de seguimiento postoperatorio fueron normales. Su recuperacion transcurrio
sin incidentes.

Figura 4. Fotos de pieza quirurgica (A) y corte histologico (B) donde se distinguen los tres

componentes de un angiomiolipoma: musculo, vasos sanguineos y tejido graso

Discusion

En México existe una serie de AML renales, la
cual se realiz6 en el Hospital de Especialidades
Centro Médico La Raza. En ésta, en un periodo
de 10 afos se encontraron nueve AML renales
en 302 tumores renales, lo cual representd
2.9% de los casos. Solo tres de sus pacientes
tuvieron esclerosis tuberosa, sin presentar he-
morragia por ruptura espontanea del tumor.4”
Por otra parte, un hospital privado de la Ciudad
de México evalu6 su casuistica en un periodo
de 15 afios encontrando solo 10 casos de AML
renales en un total de 310 nefrectomias (3.2%)
v 4.6% de todos los tumores renales, de los cua-
les cuatro pacientes presentaron hemorragia

espontanea.t®

Los angiomiolipomas pertenecen a una fa-
milia de tumores denominados neoplasias con
diferenciacion epitelioide perivascular (o PE-
Comas). Las células epiteliales perivasculares
(PEC, por sus siglas en inglés), que dan lugar
a los 3 tipos celulares identificados en el AML
renal son las células progenitoras del AML.161%

Pueden ser unilaterales o bilaterales. Los
bilaterales guardan una gran relaciéon con la
esclerosis tuberosa, presentindose hasta en el
50-80% de los pacientes con este complejo. En
pacientes sin ET, la presentacion de AML bila-
terales es relativamente rara.(¢1?

La esclerosis tuberosa es un sindrome
multisistémico caracterizado por sintomas
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neurologicos y tumores en multiples érganos
que incluyen rifién, cerebro, piel, ojos, corazén
y pulmonares.®

El complejo de esclerosis tuberosa es una
enfermedad autosomica dominante con una
prevalencia estimada de 1 en 12,000.6¢:1529 E|
sindrome de Wiinderlich es una entidad con
incidencia baja, en nuestro pais, se han reporta-
do casos esporddicos en hospitales de concen-
tracion.?V

Los AML se han considerado hamartomas
debido a su mezcla de musculo liso, tejido adi-
poso y vasos sanguineos. La clonalidad en un
hamartoma apoyaria un origen pluripotencial
de células madre de diferentes componentes de
la lesion.®1? Se ha encontrado una frecuencia
de AML en autopsias de 0.02% hasta 0.29% en
poblacidn sin estigmas de CET.®

Predomina en mujeres, con crecimiento
mas rapido durante el embarazo, por probable
influencia hormonal. El promedio de edad al
diagnéstico es de 41 afios. 'V Los AML asocia-
dos con CET crecieron un promedio de 1.25 cm
/ afio en comparacioén con los esporadicos de
solo 0.02-0.19 cm / afio.**1?

Histologicamente, estos vasos no tienen
una ldmina eléstica interna y su capa de mus-
culo liso se rompe, por lo que son propensos a
la formacion de aneurismas y a la ruptura.t?»

El tamafio de los tumores varia y se clasi-
fican como pequefios (<4 cm), medianos (4-8
cm) y grandes (>8 cm). El AML <4 cm gene-
ralmente es asintomdtico y su diagnostico es
incidental. Los mayores de 8 cm, son responsa-
bles de una morbilidad significativa, requieren
tratamiento antes de desarrollar sintomatologia
y potenciales complicaciones.151923)

Hasta dos tercios de los pacientes tienen
mutaciones esporddicas a TSC1 y TSC2. TSC1
y TSC2 codifican proteinas que llevan los mis-

mos nombres, también conocidos como hamar-
tina y tuberina, respectivamente.®9

La pérdida de TSC1 o TSC2 conduce a una
activacion no controlada de la via de 1a rapami-
cina (mTOR), lo que conduce a una sintesis de
proteinas no regulada y a un mayor crecimiento
y proliferacion celular, mayor angiogénesis y
cambios en la orientaciéon y migracion celular.®

Las complicaciones mdis comunes son
las lesiones cutineas, que incluyen maculas
hipomelanoéticas, fibromas ungueales y angio-
fibromas faciales. E1 90% también presenta ma-
nifestaciones neurolégicas, caracterizadas por
convulsiones, disfuncion cognitiva y trastornos
del comportamiento, siendo las convulsiones el
sintoma mas frecuente, que ocurre en 70 a 80%
de los pacientes con CET.(524

Histolégicamente, un angiomiolipoma ti-
pico se compone de tres componentes (Figura
4B): vasos (angio); células fusiformes (mio) y
tejido adiposo (lipo). Los vasos son tipicamen-
te excéntricos y de paredes gruesas. Inmuno-
histoquimicamente, HMB-45 y melanina A,
marcadores melanociticos, a menudo son posi-
tivos en el componente de células fusiformes
de AML.5?

La complicacion mis grave e indeseable
del AML renal es el sangrado, que puede ser
mortal. El sangrado en AML renal puede ser
espontaneo o puede seguir a un trauma. Casi
la mitad de los casos que son mayores de 4 cm
desarrollan sangrado espontineo.®? El primer
reporte de ruptura espontinea del parénqui-
ma renal fue descrito por Bonet en 1700; sin
embargo, en 1856 Wunderlich inform6 un sin-
drome caracterizado por hemorragia perirrenal
espontidnea de localizaciéon intraperirrenal o
subcapsular.?32¢)

El principal predictor de hemorragia es el
tamafio tumoral.?” En un estudio se demostrd
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que los pacientes que presentaban hemorragia
retroperitoneal mayor (54 de 441 pacientes)
tenian tumores significativamente mds grandes
que los pacientes sin hemorragia.®®

Los factores principales que aumentan el
riesgo de hemorragia son el tamafio del tumor
en el momento del diagnostico, el aumento de
tamafio en un tumor que estd bajo seguimiento
y un tumor sintomadtico y esclerosis tuberosa
que acompafia al AML renal.*? Hasta el 80%
de los pacientes adultos con CET desarrollan
angiomiolipoma, que generalmente es bilateral
y multiple con un riesgo de hemorragia de por
vida alrededor de 20%.2?%

La segunda morbilidad de los angiomio-
lipomas renales es la invasion insidiosa del
angiomiolipoma en el tejido renal normal, que
puede conducir a insuficiencia renal. Aproxi-
madamente el 1% de la poblacién de pacientes
con CET recibe terapia de reemplazo renal dia-
litico, estimdndose que mas de 30,000 pacien-
tes con CET estan en didlisis en el mundo.®*3?

Algunos pacientes pueden presentar la tria-
da de Lenk que consiste en dolor lumbar agudo
0 abdominal, un tumor palpable en el flanco e
hipovolemia.(*41%

Aunque los angiomiolipomas pequefios
suelen ser asintomaticos, los angiomiolipomas
>4 cm se vuelven sintomadticos en el 68-80% de
los pacientes, y el 50-60% se presenta como he-
morragia, teniendo hasta el 20% estado de cho-
que al momento de la presentacion inicial.?72
La causa principal de los casos de hemorragia
renal espontinea es un tumor, y representa el
57% al 63% de los casos.V

Las modalidades radiologicas utilizadas en
la evaluaciéon del AML renal incluyen ultraso-
nido, TC y resonancia magnética (RMN). El ul-
trasonido por si solo no se puede utilizar en el
diagnostico de AML renal porque el carcinoma

de células renales también puede ser hiperecoi-
co al igual que el AML.(D

La TC es 100% sensible a la presencia de
hemorragia retroperitoneal, y tiene una mayor
sensibilidad y especificidad que la ecografia
para la identificacién de una masa renal subya-
cente.®*-3» Un umbral de atenuacién de -10 UI
0 menos con una region de interés de al menos
19-24 mm2 es 6ptimo para el diagnostico de
angiomiolipoma.©

En el 4-5% de los AML, la grasa intralesio-
nal no se puede detectar en la TC debido a la
pequefia cantidad de grasa dentro de la lesion
o por puede verse oculta por una hemorragia.
En estos casos, la RMN puede ser dtil. La RMN,
como la TC, es precisa y especifica parala AML,
con nula exposicion de radiacion ionizante del
paciente.1

Ademas, se puede hacer RMN sin contras-
te, vital en pacientes con funciéon renal com-
prometida. Las desventajas de la RMN son el
costo, el tiempo y la disponibilidad reducida en
comparacion con la TC.®

La practica contempordnea se ha despla-
zado hacia el tratamiento inicial minimamente
invasivo centrado en preservar el tejido renal
para controlar y potencialmente prevenir
futuras hemorragias, que comprenden embo-
lizacion transarterial (TAE) (42,2%) y trata-
miento conservador/médico (29,4%), con la
cirugia inicial (incluida la exploracién/lavado)
realizada menos comunmente (27,5%).G435 La
vigilancia activa es la opcién mas comudn para
el manejo de la enfermedad AML esporadica
que no involucra una intervencion renal inva-
siva, aunque el objetivo de los inhibidores de
la rapamicina (mTOR) puede usarse en algunos
pacientes con AML.®

El mecanismo de accién de los inhibidores
de mTOR es actuar como un freno y bloquear
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la sefalizacion constitutivamente ascendente
de fosfatidilinositol-3- quinasa (PI3K)/protei-
na quinasa B (Akt)/mTOR responsable de las
manifestaciones de CET. Se han evaluado dos
inhibidores de mTOR, sirolimus y everolimus.
Everolimus actualmente es el Gnico aprobado
por la Administracién de Alimentos y Medica-
mentos (FDA) para el tratamiento de pacien-
tes con CET y AML asi como pacientes con
CET-astrocitoma subependimario de células
gigantes (SEGA).®2”

En el ensayo de fase III mds grande jamas
realizado en pacientes con CET que tienen AML
renal (EXIST-2), 10 mg diarios de everolimus
oral resultaron en una reduccién significativa
de todos los volimenes de AML renales >50%
en relacién con el valor basal; ademads redujo el
tiempo hasta la progresion del AML.®

Para el AML renal hemorrigico, las prin-
cipales alternativas de tratamiento son la
embolizacion transarterial conservadora, la ne-
frectomia parcial o total y la cirugia inmediata o
tardia después de la embolizacion.®® El 43.3%
de los pacientes que se someten a un tratamien-
to conservador ameritan tratamiento adicional
por tasa de recidiva de la hematuria.>1»

Historicamente, los criterios de interven-
cion en casos de AML renal han sido lesiones
sintomiticas, tamafio >4 cm, sospecha de
malignidad y mujeres en edad fértil. También
se incluyen un didmetro del aneurisma >2.5
cm, hipertension renovascular con valores de
renina lateralizante, aneurisma sintomatico,
expansién documentada y embarazo actual o
anticipado. CET concomitante y acceso defi-
ciente al seguimiento o atenciéon de emergencia
como consideraciones adicionales para el trata-
miento.®1?

La embolizacién transarterial selectiva es

una técnica de preservacion del parénquima

que brinda al intervencionista la oportunidad
de embolizar solo aquellos vasos que irrigan
el tumor con particulas de alcohol polivinilico
(PVA) logrando resultados duraderos a largo
plazo y con mayor preservacién de tejido renal
funcional. La primera embolizacion electiva de
la arteria renal se realiz6 en 1973, y desde en-
tonces se han publicado varios informes.-3%
Las principales complicaciones de la em-
bolizacion selectiva con una incidencia del 10%
son sangrado, diseccién, oclusion, sepsis, fistu-
las urinarias, embolizacion fuera del objetivo y
sindrome posterior a la embolizacion caracte-
rizado por fiebre, dolor lumbar y leucocitosis
que se presenta hasta en un 80% y se maneja
de forma conservadora. Ademads, puede haber
necrosis del tumor, infarto renal y, en caso de
infeccidon, pueden desarrollarse abscesos. Si
esto ultimo ocurre, puede ser necesario el dre-
naje percutaneo o la nefrectomia, 23
Reportes anecddticos de informes sobre el
uso de terapias ablativas laparoscopicas y per-
cutdneas para la AML se limitan en gran medi-
da a tumores pequenos y asintomaticos.®
Sin embargo, para los pacientes con hema-
turia refractaria, deterioro del estado hemodi-
nidmico o en quienes ha fallado el tratamiento
mediante embolizacion selectiva, es necesario
intervencion quirtrgica para evitar desenlaces
catastroficos. Tradicionalmente, la nefrectomia
radical o parcial se ha preferido para el trata-
miento en hasta el 73% de los pacientes, para
controlar la hemorragia aguda y extirpar 1a neo-
plasia renal como posible causa subyacente.121%
Las nefrectomias parciales corren el riesgo
de una hemorragia significativa y, por lo tanto,
solo deben realizarse si se indica inequivoca-
mente, sin embargo Vega-Castro et al., 1a han
descrito en casos de AML bilateral para pre-
venir la enfermedad cronica terminal.®3 En
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pacientes con insuficiencia renal o funciones
renales limitadas, es muy importante preservar
el tejido renal sano. Si el tumor no ha invadido
totalmente el rifdn, podria considerarse la ne-
frectomia parcial en casos individualizados.®"?

La paciente en nuestro estudio presentaba
inestabilidad hemodindmica, caida de los ni-
veles de hematdcrito y se encontr6 un tumor
renal grande compuesto de abundantes vasos
sanguineos, de facil sangrado durante la cirugia
(Sindrome de Wiinderlich); por lo tanto, fue
necesaria una nefrectomia total para preservar
la vida.

Conclusion

En resumen, el angiomiolipoma puede causar
complicaciones graves a través de rupturas
espontaneas y hemorragias potencialmente
mortales. Estos pacientes requieren una inter-
vencion urgente, ya que el sangrado retroperi-
toneal puede provocar complicaciones graves y
aumentar la morbilidad. En caso de angiomio-
lipoma con hemorragia intratumoral masiva
0 compromiso renal completo y sintomas del
sindrome de Wiinderlich, 1a nefrectomia total
es una buena opcion de tratamiento para pre-
servar la vida del paciente, después de haber
realizado manejo conservador y/o angioembo-
lizacién selectiva.
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