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RESUMEN

El sindrome de Wiinderlich, secundario a la rotura espontanea
de un angiomiolipoma, constituye una forma de presentacion
infrecuente de la linfangioleiomiomatosis (LAM). Se presenta el
caso de una mujer de 56 afios que acudid a urgencias por un episodio
sincopal asociado a dolor en fosa renal izquierda. La tomografia
computarizada (TC) mostré un hematomaretroperitoneal por rotura
de un angiomiolipoma (AML) renal, asi como multiples quistes
pulmonares como hallazgos concomitantes, estableciéndose el
diagnéstico de LAM durante el sequimiento. Este caso subraya la
importancia de reconocer manifestaciones extrapulmonares como
via de sospecha diagndstica precoz en enfermedades pulmonares
raras como la LAM.
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INTRODUCCION

La linfangioleiomiomatosis (LAM) es una enfermedad
pulmonar rara que afecta predominantemente a mujeres
en edad fértil, con una edad media de presentacién
en torno a los 35 ainos. Aunque su incidencia real no se
conoce con exactitud, se estima entre 1 - 2,6 casos por
millén de habitantes'. La LAM puede presentarse de
manera esporadica, sin asociacidn con otras patologias, o
en el contexto de una esclerosis tuberosa (ET), siendo esta
ultima forma menos frecuente, pero con una clinica mas
precoz'. A pesar de su curso clinico variable, la mayoria
de los pacientes desarrollan una pérdida progresiva de la
funcion pulmonar,con complicaciones como neumotoérax,
quilotérax y la aparicion de tumoraciones como los
angiomiolipomas (AML) renales olinfangioleiomiomas'3.

El caso clinico que se presenta resalta la importancia
de conocer la posible coexistencia de la LAM y los AML
renales y subraya la relevancia clinica de realizar un
diagnéstico precoz que permita aplicar un tratamiento
adecuado a tiempo.

CASO CLIiNICO

Mujer de 56 afios, con antecedentes personales de
hipercolesterolemia y fumadora escasa en su juventud
con consumo acumulado de 3 paquetes—afio y abandono
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WUNDERLICH SYNDROME AS A PRESENTATION OF
LYMPHANGIOLEIOMYOMATOSIS
ABSTRACT

Wunderlich syndrome, secondary to spontaneous rupture
of an angiomyolipoma, represents an uncommon presentation
of lymphangioleiomyomatosis (LAM). We report the case of a
56-year-old woman who presented to the emergency department
with a syncopal episode associated with left flank pain. Computed
tomography (CT) revealed a retroperitoneal hematoma due to
rupture of a renal angiomyolipoma (AML), as well as multiple
pulmonary cysts as concomitant findings, leading to the diagnosis
of LAM during follow-up. This case highlights the importance of
recognizing extrapulmonary manifestations as an early diagnostic
clue in rare pulmonary diseases such as LAM.

Keywords: Wunderlichsyndrome, Lymphangioleiomyomatosis,
Angiomyolipoma

hace mas de 30 anos. Acudié a urgencias por episodio
sincopal secundario a dolor de semiologia célica
en fosa renal izquierda. En ese contexto, la paciente
present6 desviacién de la comisura oral y pérdida del
tono muscular, que recuperé de forma espontanea tras
aproximadamente 30 segundos. Inicialmente fue dada
de alta tras realizarse una TC craneal sin hallazgos de
patologia intracraneal aguda. Sin embargo, regresé poco
después por un nuevo episodio presincopal al salir del
hospital.

La paciente se encontraba apirética, con una presion
arterial de 85/55 mmHg. El examen neurolégico reveld
una puntuacién de Glasgow 15/15, pupilas isocéricas y
normorreactivas, pares craneales sin alteraciones, y tono,
fuerzay sensibilidad conservadas de miembros superiores
e inferiores. Al explorar la marcha, a los pocos segundos
de intentar la bipedestacioén, refirié mareo intenso que le
obligé a sentarse de nuevo.

En la analitica de urgencias, se observé un descenso
de la hemoglobina desde 11,4 hasta 7,7 g/dl. Coincidiendo
con ello, la paciente inicié un cuadro de dolor agudo
en fosa renal izquierda con irradiacién en cinturén. Se
solicito realizacion de TC toracico — abdominal (FIGURA 1),
que evidencié un hematoma retroperitoneal perirrenal
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izquierdosecundario a la probablerotura de unAML
renalde gran tamano (13 x 10,7 x 14 cm) localizado en el
polo superior del rindn izquierdo. Ademas, se identificé
un foco de sangrado arterial activo dependiente de la
arteria renal polar superior ipsilateral, asi como multiples
quistes pulmonares de pared fina.

€]

FIGURA 1: Quistes pulmonares bilaterales (izquierda).
Angiomiolipoma renal izquierdo

La paciente recibié transfusién de tres concentrados
de hematies y se contacté con el equipo deradiologia
intervencionista para realizar una embolizacién del punto
de sangrado. Tras la embolizacién, fue ingresada en
planta de hospitalizacién de urologia. La evolucién clinica
fue favorable, sin incidencias relevantes, y se le dio el alta
con derivacion a consultas de neumopatias intersticiales
para estudio de posible enfermedad pulmonar.

En la consulta de neumopatias intersticiales,
se establecié el diagnéstico de LAM en base a los
criterios diagnésticos actuales sin necesidad de biopsia
pulmonar. La paciente presentaba hallazgos radiolégicos
caracteristicos (multiples quistes pulmonares difusos),
en el contexto de sintomas respiratorios crénicos (tos
seca estacional de al menos cuatro afos de evolucién y
disnea leve a grandes esfuerzos). Ademas, se identificé un
AML renal, lo cual constituye un criterio extrapulmonar
mayor. La determinacién de VEGF-D en suero resulté en
364,8 pg/mL. La espirometria realizada mostré un patrén
funcional respiratorio normal.

En la actualidad, la paciente permanece en
seguimiento periédico en consulta, con controles de
pruebas funcionales respiratorias cada seis meses.
No ha sido necesario iniciar tratamiento especifico
por el momento, dado que los sintomas respiratorios
referidos se han mantenido estables en el tiempo, y no
se ha objetivado deterioro de la funcién pulmonar en los
controles espirométricos.

DISCUSION

La LAM esuna enfermedad multisistémica de
naturaleza quistica y progresiva, caracterizada por la
proliferacion anémala de células musculares lisas atipicas
(denominadas “células LAM") que infiltran la via area,
la vascularizacion pulmonar y los vasos linfaticos. La
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) clasifica esta
entidad como una enfermedad neopldsica metastasica
destructiva de bajo grado*>.
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Aunque la evolucién clinica de la enfermedad es
variable, la mayoria de los pacientes presenta disnea
progresivacomo sintoma principal,debidoalaobstruccién
bronquial y a la sustituciéon del parénquima pulmonar
porquistes. Estas alteraciones pueden llevar a insuficiencia
respiratoria e hipertensién pulmonar. Aproximadamente
un tercio de los casos desarrolla un neumotérax a lo largo
del curso clinico, con recurrencias frecuentes®. También
pueden aparecer complicaciones menos habituales como
quilotérax o linfangioleiomiomas’.

En 2010, los criterios diagnésticos clasicos para la
LAM permitian clasificar los casos como definitivos,
probables o posibles’. No obstante, las guias clinicas
mas recientes’, desaconsejan basar el diagndstico
Unicamente en pruebas de imagen si no se acompafan
de datos clinicos o serolégicos. Uno de los cambios mas
relevantes introducidos por estas guias es la inclusién
del factor de crecimiento endotelial vascular D (VEGF-D)
como marcador seroldgico previo al planteamiento de
una biopsia pulmonar (FIGURA 2).Un trabajo® demostré
el valor diagnéstico del VEGF-D en suero, por lo que se
recomienda su determinacién antes de considerar una
biopsia. Actualmente, se aceptan valores superiores a 800
pg/mL como criterio diagnéstico de LAM.

La LAM puede asociarse al desarrollo de AML, tumores
benignos compuestos por grasa, musculo liso y vasos
sanguineos” 2. La mayoria de estos tumores son renales,
asintomaticos, y se detectan de forma incidental por la
presenciade grasa en las pruebas de imagen. Se cree
que el VEGF-D estimula el crecimiento de estos vasos, y
se han encontrado niveles elevados de este marcador
en pacientes con LAM, asociados con mayor gravedad
y riesgo de desarrollar AML®. Los AML son frecuentes en
pacientes con esclerosis tuberosa (TABLA 1), pero también
pueden apareceren mujeres con LAM. Ambas condiciones
comparten una posible base genética comun: mutaciones
germinales en el complejo de esclerosis tuberosa (TSC),
implicado en la regulacién del crecimiento celular™ ™,

El  sindrome de Winderlich describe el
sangrado espontdneo y masivo en el espacio
retroperitonealsecundario a la rotura espontanea de un
angiomiolipoma. Su etiologia esdiversa, aunque la causa
mas frecuente es la rotura de un AML renal. Las lesiones
de mas de 3 cm o con vasos aneurismaticos presentan
un mayor riesgo de sangrado espontaneo®. Aunque la
relaciéon entre la LAM y el sindrome de Winderlich no
esta firmemente establecido, se han descritos casos de
sangrado retroperitoneal en pacientes con LAM®™, como
la paciente de nuestro caso clinico. Este fendmeno podria
explicarse por la infiltracidon vascular de las células LAM,
lo que aumenta la fragilidad vascular. En estos casos, se
recomienda realizar estudio de imagen con resonancia
magnética para evaluar el patrén vascular del AML, y
considerar tratamiento mediante embolizacién selectiva
o cirugia conservadora de nefronas.
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Sospecha clinica de LAM
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FIGURA 2: Propuesta de algoritmo diagnéstico de
linfangioleiomiomatosis (LAM) basado en las guias de
practica clinica de la American Thoracic Society (ATS) /
Japanese Respiratory Society (JRS). TACAR= Tomografia axial
computerizada de alta resolucién; CET= Complejo Esclerosis
Tuberosa; VEGF-D= factor de crecimiento endotelial vascular,
TC= Tomografia computerizada; RM= Resonancia magnética;
PFR= Pruebas funcionales respiratorias.
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TABLA 1: Criterios diagnosticos del Complejo Esclerosis
Tuberosa

CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE ESCLEROSIS TUBEROSA

CRITERIOS MAYORES CRITERIOS MENORES

lineas g2 migranien radal
s}

T LESIONES D583 BSRNNCaE

Tabla I: Criterios dingnasticos dal Complajo Escleroziz Tubaroza

Durante afos, el tratamiento de la LAM se centré en
terapias antiestrogénicas. Sin embargo, actualmente, los
inhibidores de la Mammalian Target of Rapamycin (mTOR)
han adquirido un papel central en el manejo terapéutico.
Desde los primeros estudios ®, se demostré que estos
farmacos reducian el tamano delos AML asociados a LAM
y esclerosis tuberosa, y hoy se consideran el tratamiento
de primera linea de estos pacientes. Asimismo, el uso
de sirolimus se ha asociado con una menor pérdida de
la funcion pulmonar y una mejora de la capacidad vital
forzada, relegando el trasplante pulmonar a casos de
enfermedad avanzada.

Este caso clinico pone de manifiesto la importancia
del abordaje multidisciplinar en pacientes con LAM,
especialmente en lo que respecta a la deteccién de los
sintomas respiratorios y el reconocimiento precoz de
manifestaciones extrapulmonares, como los sangrados
retroperitoneales por AML y complicaciones respiratorias
como el neumotdrax.
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