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RESUMEN

ANGIOLIPOMATOSIS RENAL Y LINFANGIOLEIOMIOMATOSIS, SU RELACION CON LA ENFERMEDAD
DE BOURNEVILLE

Introduccion: Los angiomiolipomas renales son poco frecuentes en la actividad urolégica. La linfangioleio-
miomatosis es una rara enfermedad pulmonar que afecta mayoritariamente a mujeres en edad reproductiva. La
Esclerosis Tuberosa afecta a diversos érganos, incluyéndose entre sus presentaciones, estas dos entidades.

Material y método: Se revisan de forma retrospectiva los pacientes atendidos en nuestro centro, haciendo
referencia a tres casos representativos de la enfermedad. Se expone su manejo clinico y Resultados: Asimismo
se realiza una revision de la literatura indexada, que nos permita establecer un protocolo de actuacion.

Resultados: Entre 1990 y 2004, han sido atendidos 8 pacientes con angiomiolipoma renal. 5 mujeres (62%)
y 3 hombres (38%). La media de edad es de 52,3 anos (29-69). En 3 pacientes (todas mujeres) se diagnostico
también linfangioleiomiomatosis.

Conclusiones: La enfermedad de Bourneville es poco frecuente. Los angiomiolipomas que se asocian, suelen
ser multiples, bilaterales, tendentes al crecimiento y requieren mas intervenciones. El diagnostico precoz per-
mite prevenir futuras complicaciones mediante vigilancia, embolizacién arterial selectiva o cirugia conservadora.
Es importante el tamano y la presencia de sintomas para decidir la mejor terapia. Las pacientes jovenes con lin-
fangioleiomiomatosis pulmonar deben ser advertidas del uso de preparados estrogénicos y evitar embarazos.

Palabras clave: Angiomiolipoma Renal. Linfangioleiomiomatosis pulmonar. Enfermedad de Bourneville. Sindrome Tuberosis Esclerosa.

ABSTRACT

RENAL ANGIOMYOLIPOMATOSIS AND PULMONARY LYMPHANGIOMYOMATOSIS. IT'S RELATIONSHIP
WITH BOURNEVILLE SYNDROME

Introduction: Renal angiomyolipomas are not very frequent in urologic activities. Pulmonary lymphangio-
leiomyomatosis is a rare disease that occurs mainly in women of reproductive age. Tuberous sclerosis shows
lesions to different organs, including these both entities.

Material and method: We retrospectively analyze patients treated in our center. Three most representatives
cases are reported. An indexed literature review is done, in order to establish a clinical protocol to manage these
kinds of patients.

Resultados: Between 1990 and 2004, eight patients have been attended with an angiomyolipoma renal diag-
nostic. Five women (62%) and three men (38%). Medium age is 52,3y (29-69). In 3 of them (all women), it was
also done a diagnostic of pulmonary lymphangioleiomyomatosis.

Conclusions: Bourneville syndrome is not very frequent. Associated angiomyolipomas usually are multiple,
bilateral, with tender to grow and require more interventions. Previous diagnostic let us prevent future compli-
cations with vigilance, selective arterial embolization and nephron-spare surgery. Tumour size and the presen-
ce of symptoms are more decisive to decide best therapy alternative. Young patients with pulmonary lymphan-
gioleiomyomatosis should be advise against pregnancy and the use of preparations containing estrogens.

Keywords: Renal angiomyolipoma. Pulmonary lymphangioleiomyomatosis. Bourneville syndrome. Tuberous sclerosis complex.
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Us angiomiolipomas renales (AML) son tumo-
es benignos o hamartomas de origen mesen-
quimal, compuestos por vasos sanguineos, célu-
las musculares lisas y tejido adiposo maduro.
Generalmente son asintomaticos y cuando pre-
sentan sintomas, los mas frecuentes son el dolor
en flanco, hemorragia retroperitoneal, hematuria
o sintomas de pielonefritis. La TAC abdominal los
describe como masas bien definidas de tejido
blando, de contenido densidad grasa y que pue-
den medir entre escasos centimetros hasta mayo-
res de 10 cm. La biopsia renal no es necesaria.

La linfangioleiomiomatosis (LAM) es una rara
entidad, que afecta mayoritariamente a los pul-
mones, pero también puede afectar a rifiones, sis-
tema linfatico, higado, tutero y pancreas.
Predominantemente se presenta en mujeres,
durante la edad gestacional. Los sintomas de pre-
sentacion mas frecuentes son disnea paroxistica,
tos irritativa cronica y neumotérax. Las manifes-
taciones extrapulmonares incluyen masas en
ganglios linfaticos abdominales y pélvicos, ascitis
quilosa y angiolipomas renales. La TAC Toracica
de Alta Resolucion muestra quistes parenquima-
tosos de pared fina, de diametro entre pequenos
milimetros y varios centimetros. El diagnostico
definitivo se confirma mediante biopsia pulmonar.

La esclerosis tuberosa, complejo tuberosis
esclerosa (TSC) o Enfermedad de Bourneville, es
una enfermedad genética y multisistémica de
incidencia baja. Provoca tumores benignos de
crecimiento en cerebro y otros organos vitales
como rindén, pulmoén, corazoéon; también en ojos y
piel. Comtnmente afecta al sistema nervioso cen-
tral; Aparecen 6.000 casos anuales en el mundo
con igual distribucion de género y étnica.

MATERIAL Y METODO

En nuestra serie, entre 1990 y 2004, han sido
atendidos 8 pacientes con el diagnostico de
angiomiolipoma renal. 5 mujeres (62%) y 3 hom-
bres (38%). La media de edad es de 52,3 anos
(29-69). En 3 pacientes (todas mujeres) se diag-
nostic6 también linfangioleiomiomatosis; una de
ellas sintomatica y que precisa de tratamiento, en
las otras no se pauté tratamiento. Los angiomio-
lipomas han sido manejados de la siguiente
manera: nefrectomia simple en 2 pacientes,
nefrectomia parcial en 1 paciente, embolizacién
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arterial selectiva en 1 paciente y observacion en
el resto (4). Se presentan 3 casos clinicos repre-
sentativos y se realiza revision bibliografica.

CASOS CLINICOS

Caso clinico 1

Mujer de 29 anos fumadora de medio paquete
de cigarrillos diarios. La paciente refiere varios
cuadros de neumotorax izquierdos, tratados
mediante drenaje toracico y en tratamiento far-
macologico con Tamoxifeno y Progesterona.
Previamente asintomatica, la paciente comienza
con cuadro de dolor abdominal difuso, sin otros
sintomas, realizandose ecografia abdominal y
observando multiples angiomiolipomas renales
bilaterales, entre 6,5y 7,5 cm en rifién derecho e
izquierdo respectivamente. La exploraciéon fisica
era anodina: no presentaba estigmas cutaneos y
la exploraciéon neurologica, pulmonar y abdomi-
nal fueron normales.

Durante la fase de estudio, la paciente continué
presentando varios episodios de neumotorax, por
lo cual se le realizoé en abril del 2000, pleurodesis
y biopsia pulmonar por videtoracoscopia, llegando
al diagnoéstico anatomopatolégico de linfangioleio-
miomatosis pulmonar. Las pruebas de inmunohis-
toquimica revelaron marcadores positivos de los
receptores para estrogenos y para progesterona,
siendo mas intensos los receptores para estroge-
nos, todos ellos nucleares. Las pruebas analiticas
fueron normales, la funcion renal conservada y los
marcadores inmuno-reumatologicos negativos. La
radiografia de térax demuestra enfermedad pul-
monar intersticial con areas quisticas de predomi-
nio en lobulos superiores (Fig. 1).

En la TAC toracica, se observan maultiples
areas quisticas en ambos campos pulmonares,
sin evidencia de adenopatias y en la TAC abdo-
minal vemos tumores renales bilaterales compa-
tibles con angiomiolipomas. En rifion derecho
de 6,5 cm y en polo superior del rinén izquierdo
de 7,5 cm. Asimismo, se observa un pequeno
quiste en lobulo hepatico derecho. Las pruebas
de funcién pulmonar son normales. Asimismo,
la exploracion oftalmologica y ginecologica es
normal asi como la densitometria 0sea. Se reali-
z06 broncoscopia, sin alteraciones endobronquia-
les y biopsia transbronquial, sin alteraciones
relevantes (Fig. 2).
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FIGURA 1. TAC Tordacico de alta resolucién: (2002) Obser-
vamos miiltiples lesiones quisticas en parénquima pul-
monar, afectando difusamente a ambos parénquimas pul-
monares, las mayores de 2 cm, en relacion con Linfangio-
leiomiomatosis pulmonar. No se observan adenopatias me-
diastinicas.

FIGURA 2. TAC Abdominal: (2003) Se observan muiiltiples
masas renales, las mayores en ambos polos superiores de
entre 6,5 y 7 cm, con componente sélido y graso, que cap-
tan mucho contraste en la fase arterial, compatibles con
angiomiolipomas.

Se decide realizar embolizacion
selectiva de ambos angiomiolipo-
mas para evitar hemorragias
retroperitoneales espontaneas. En
la arteriografia inicial, se observan
tres aportes vasculares al angio-
miolipoma del rin6én derecho y un
aporte vascular al angiomiolipoma
del rinén izquierdo (Fig. 3).

En una primera sesion, se reali-
za embolizacion selectiva del angio-
miolipoma renal izquierdo y parcial
del derecho. En el control tomogra-

minucion del angiomiolipoma renal izquierdo de
7 a 3 centimetros. Se realiza segunda arteriogra-
fia, observando crecimiento del angiomiolipoma
renal derecho, de modo que se efectia emboliza-
cion consecuente del angiomiolipoma del rinén
derecho. En el TAC de control a los 9 meses, se
observa disminuciéon de ambos angiomiolipomas,
siendo el tamano de ambos de aproximadamente
3 centimetros. Durante el tratamiento urolégico,
la paciente contintuia presentado cuadros de neu-
motorax recidivantes, tratados mediante drenaje.

Caso clinico 2

Mujer de 58 anos con antecedentes de sindro-
me ansioso y epilepsia desde la infancia;
Caracterizada por ausencias y convulsiones
generalizadas tonico-clonicas, tratada con antie-
pilépicos. En la RNM cerebral se objetiva lesion
nodular temporal izquierda, de 10 x 10 mm de
diametro.

La paciente consulta el servicio de Digestivo
por cuadro de dolor abdominal localizado en
hipocondrio derecho, asociado a pérdida de peso
de aproximadamente 10 kilos. Los datos analiti-
cos son normales, salvo leve hipercolesterolemia
y los marcadores tumorales digestivos son nega-
tivos. En la ecografia abdominal se objetiva nédu-
lo de 0,8 cm. en el rinén derecho, isoecogénico
con la grasa perirenal. Con este diagnostico, la
paciente es remitida a la consulta externa de
Urologia. En la TAC abdominal solicitada, se
objetiva una masa de 11 cm de diametro en el
rinén derecho, heterogénea, con areas grasas,
altamente sugestiva de angiomiolipoma, no apre-
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FIGURA 3. Embolizacién arterial selectiva: a) angiomiolipoma del polo supe-
rior en rinon derecho, b) Se evidencia ausencia prdcticamente completa de la

fico a los 3 meses, se observa dis- wvascularizacién tumoral postembolizacién.
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ciado en la ecografia. Asimismo se observa un
noédulo de 1 cm en polo superior del rinén dere-
cho. En el resto del abdomen se objetivan hamar-
tomas esplénicos de 1 cm, hipodensos. Se realiza
en mismo estudio, TAC toracico, apreciandose
lesiones quisticas en parénquima pulmonar de
menor a 1 cm, que pueden corresponder a una
linfangioleiomiomatosis inicial (Fig. 4).

FIGURA 4. TAC Abdominal: Masa de 11 cm. de diametro
en el rinon derecho, heterogénea, con areas grasas, alta-
mente sugestiva de angiomiolipoma.

Desde el punto de vista respiratorio, se
encuentra asintomatica. Revisando el historial
clinico de la paciente, podemos observar revisio-
nes periodicas en toco-ginecologia (G3P2A1) sin
hallazgos patologicos. Asimismo aporta revisio-
nes oftalmologicas y neurologicas normales.

Debido al tamano tumoral y la presencia de
sintomas, se realiza nefrectomia simple derecha.
La paciente se recupera satisfactoriamente del
postoperatorio inmediato y en los controles pos-
teriores, la sintomatologia ha desaparecido. La
anatomia patologica describe un tumor con las
caracteristicas histologicas e inmunohistoquimi-
cas de angiomiolipoma. En el seguimiento clinico,
es valorada por el servicio de Neumologia, deci-
diéndose no instaurar tratamiento hormonal y
realizar controles con observacion.

Caso clinico 3

Mujer de 33 anos sin antecedentes personales
de interés, que consulta por dolor abdominal en
hemiabdomen derecho, asociando nauseas y
vomitos. En la exploracion se detecta masa pal-
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pable en hipocondrio derecho. En la TAC se
observa masa de 11,5 x 9,6 cm de diametro,
sugestiva de angiomiolipoma, en rinén derecho,
sin evidencia de sangrado.

Dado el tamano del tumor, presencia de sin-
tomas, posibilidades de sangrado espontaneo, y
sospecha de tumor renal, se realiza nefrectomia
derecha, evidenciandose ganglios linfaticos
aumentados de tamano, los cuales se recogen
para histologia. El resultado anatomopatologico
demuestra una tumoracion heterogénea suges-
tiva de angiomiolipoma con areas epitelioides y
con infiltracion de 2 ganglios linfaticos con la
misma histologia.

En el seguimiento clinico la paciente se
encuentra asintomatica tras 3 anos de la cirugia
y en la TAC de control al afio, no se observan ade-
nopatias retroperitoneales, pero a nivel de los
cortes basales pulmonares, se evidencian multi-
ples lesiones quisticas de distinto tamarno, siendo
el parénquima pulmonar circundante de aspecto
normal, hallazgo sugestivo de linfangioleiomio-
matosis. La paciente refiere disnea de moderados
esfuerzo. El servicio de Neumologia, decide obser-
vacion sin instaurar tratamiento.

COMENTARIO

La afectacion renal en el Complejo Esclerosis
Tuberosa (TSC), es comun y potencialmente
seria. En diversas revisiones, la asociacion entre
TSC y angiomiolipomas, varia entre 47% y 69%.
Cuando se asocian a esta enfermedad, se presen-
tan en personas mas jovenes, bilaterales y multi-
céntricos. Son mas grandes y con mayor tenden-
cia al sangrado. La presencia de quistes renales
simples, también es frecuente (30%-32%). Los
adenocarcinomas se asocian con menos frecuen-
cia (2,2%)13.

Los angiomiolipomas asociados a TSC, pre-
sentan mayor tendencia al crecimiento y requie-
ren mas intervenciones, que los pacientes con
presentacion esporadica. De forma que las lesio-
nes con diametro inicial de al menos 4 cm tienen
mas tendencia al crecimiento o intervencion que
los tumores mas pequenos?.

La mayoria se detecta de forma incidental,
durante un estudio radiolégico. Estos tumores tie-
nen predisposicion al sangrado, presentandose de
manera caracteristica con dolor lumbar, hematuria
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y masa palpable. La clinica puede ser brusca con
un sangrado retroperitoneal espontaneo, asocian-
do estado de shock hipovolémico, Esta forma de
presentacion clinica fue descrita por Wiinderlich,
al cual este sindrome debe su ep6onimo y se pre-
senta en el 10% de los casos.

Los angiomiolipomas pueden ser diagnosticados
por su apariencia radiolégica. En la ecografia, su
apariencia es significativa, por su intensa hipereco-
genicidad y sombra acustica posterior, aunque este
signo no es patognomonico, ya que entre el 8% y el
47% de los pequenos carcinomas renales, son tam-
bién hiperecogénicos. La ecografia puede usarse
como meétodo de seguimiento. El diagnostico se
ajusta mas concretamente con la TAC abdominal,
que permite diferenciarlos de los adenocarcinomas
renales y sobre todo si produce sintomas®.

No existen guias de manejo para el tratamien-
to de los angiomiolipomas renales, pero las reco-
mendaciones estan hechas fundamentalmente en
el tamano tumoral y en la presencia de sinto-
mas® 10,

Debido a que los tumores mayores de 4 cm,
pueden crecer mas rapidamente, ser sintomati-
cos y provocar sangrados, es importante el tama-
no para decidir la actitud terapéutica mas ade-
cuada y decidir el correcto tratamiento. Los
tumores menores de 4 cm que cursan de manera
asintomatica, no precisan de tratamiento y pue-
den ser vigilados anualmente mediante ecografia
o TAC. En caso de optar por un tratamiento acti-
vo, las opciones terapéuticas son la embolizacién
selectiva arterial o la cirugia conservadora renal
(Fig. 5).
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FIGURA 5. Manejo del Angiomiolipoma
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Las principales ventajas de la embolizacion
selectiva, incluyen la conservacion del tejido
renal circundante, la habilidad de embolizar
vasos sangrantes de forma selectiva y suprimir la
anestesia general'?. La embolizacion arterial
selectiva permite controlar los sintomas, de
forma efectiva en el 80%-93% de los tumores y
disminuye la mayoria®. Las indicaciones mas
comunes son el sangrado agudo, los angiomioli-
pomas sintomaticos en pacientes no candidatos a
la cirugia, pacientes con multiples angiomiolipo-
mas en los cuales la cirugia supondria un riesgo
de insuficiencia renal, asi como en aquellos que
ya tienen escaso tejido funcionante y en pacien-
tes asintomaticos que precisan embolizacion pre-
ventival®. La tasa de complicaciones oscila entre
el 0%-22%!1. La tasa de recidivas es mas fre-
cuente en el grupo de pacientes con TSC y estan
a riesgo de presentar recidivas y nuevos sangra-
dos. En casos de recidiva, las reembolizaciones
son efectivas y estos pacientes no son necesaria-
mente subsidiarios de cirugia. Los controles
radiolégicos deben ser realizados durante toda la
vida para identificar a los pacientes que puedan
precisar embolizaciones repetidas!2.

La decision de intervencion quirtrgica en un
paciente asintomatico, debe ser tomada en con-
junto, basada en multiples factores, entre los que
se encuentran el tamano renal, comorbilidad,
presencia de TSC, tejido renal funcionante resi-
dual, planificacion de embarazo, ocupacion labo-
ral, etc.

Los angiomiolipomas representan la manifes-
tacion extrapulmonar mas frecuente de la linfan-
gioleiomiomatosis. Aparecen hasta en el 60% de
las pacientes jovenes en edad reproductiva que
sufren de linfangioleiomiomatosis, siendo un
diagnostico previo en la mayoria de las ocasiones.
Mediante el estudio radiolégico, se puede carac-
terizar las lesiones y la TAC de alta resolucion
(TACAR) es la prueba definitiva para establecer el
diagnéstico. El tratamiento de la linfangioleio-
miomatosis es generalmente de soporte, dirigido
a la obstrucciéon de la via aérea, neumotorax de
repeticion, complicaciones quilosas y sangrados
de angiomiolipomas!3. Segun algunos expertos,
la terapia debe iniciarse en el diagnostico, por las
caracteristicas progresivas de la enfermedad. Se
debe recomendar la prevencion de embarazos o
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recordar la posibilidad de agravamiento, asi como
evitar el consumo de preparados estrogénicos. La
progesterona y la ooforectomia, en monoterapia o
conjuntas, se han demostrado las mas eficaces
en el manejo!4. El transplante pulmonar es una
opcion valida para el tratamiento sustitutivo en la
fase final de la enfermedad, con una tasa de
supervivencia al primer y segundo ano, del 69% y
58% respectivamente!®.

Existe un solapamiento entre los angiomioli-
pomas renales, la linfangioleiomiomatosis pulmo-
nar y la esclerosis tuberosa; denominandose
Complejo Esclerosis Tuberosa. La etiopatogenia
es conocida, produciéndose mutaciones en dos
genes supresores, el TSC1 (9q34) y TSC2 (16p13).
En el TSC, se observa una mutacion germinal en
los genes TSC1 y TSC2. Cuando se produce una
segunda mutacién somatica, es cuando aparece
el desarrollo de la enfermedad. La mayoria de los
casos ocurre con mutaciones espontaneas, sin
antecedentes parentales. Las mutaciones somati-
cas del TSC2 y la consiguiente pérdida de hetero-
zigosidad, se observan tanto en las células mus-
culares pulmonares de los pacientes afectados de
linfangioleiomiomatosis y en las células renales
de los angiomiolipomas!6-17.

El curso natural de la enfermedad es indivi-
dual y la intensidad puede ser leve, moderada o
severa. Para el diagnéstico de TSC, la Tuberous
Sclerosis Alliance!® ha desarrollado unos criterios
diagnésticos basados en signos clinicos especifi-
cos. Para el diagnostico definitivo de TSC, se pre-
cisan un criterio mayor y dos criterios menores.
En ninos, un criterio mayor y uno menor, esta-
blecen un diagnoéstico probable y un criterio
menor y dos o mas mayores, un diagnostico posi-
ble (Tabla 1).

CONCLUSIONES

La enfermedad de Bourneville es poco fre-
cuente y presenta una rica manifestacién urolo-
gica de patologias. La mas frecuentemente obser-
vada es el angiomiolipoma renal. Cuando se aso-
cian a esta enfermedad, los angiomiolipomas
suelen ser maultiples, bilaterales, mayor tenden-
tes al crecimiento y requieren mas intervencio-
nes. Sus caracteristicas histolégicas son de
benignidad, si bien en determinadas ocasiones
pueden similar carcinoma renal y precisar de
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Tabla 1

Criterios diagnosticos de Esclerosis Tuberosa (Tuberous Sclerosis Alliance; Julio, 1998)

Criterios diagnodsticos de Esclerosis Tuberosa

Criterios Mayores

Criterios Menores

Angiofibromas faciales o placa frontal

Fibromas ungueales o periungueales no traumaticos
Manchas hipomelanéticas (tres o mas)

Placas chagrin

Hamartomas retinianos nodulares multiples

Tuaberes corticales

Nodulos subependimarios

Astrocitoma subependimario de células gigantes
Rabdomioma cardiaco, tnico o multiple
Linfangiomiomatosis pulmonar*

Angiomiolipoma renal*

Pits multiples en esmalte dentario

Pélipos rectales hamartomatosos (confirmacion histologica)

Quistes 0seos (confirmacion radiografica)

Tractos migratorios en la sustancia blanca cerebral**

Fibromas gingivales

Hamartoma no renal (confirmacion histologica)

Placa Acromica en retina

Lesiones cutaneas en confeti

Quistes renales multiples (confirmacién histologica)

* Cuando estos dos criterios estan presentes, se requiere la presencia de otros factores del complejo esclerosis tuberosa (CET) para hacer

un diagnoéstico definitivo

** Cuando existe displasia cortical cerebral y tractos migratorios cerebrales en sustancia blanca de forma conjunta deberan contabilizar-

se como un solo criterio mas que como dos criterios separados de CET

Diagnostico definitivo de CET: Dos criterios mayores o un criterio mayor y dos menores

Diagnotico probable: Un criterio mayor y otro menor

Diagnoéstico posible: Un criterio mayor o dos o mas criterios menores

cirugia. Su manejo es diverso y los tratamientos
estan orientados a la conservacion del parénqui-
ma renal circundante El diagnoéstico precoz del
angiomiolipoma renal permite prevenir futuras
complicaciones mediante la vigilancia, la emboli-
zacion arterial selectiva o la cirugia conservado-
ra. Es importante el tamano renal y la presencia
de sintomas para decidir la mejor terapia. La
embolizacion selectiva se presenta como la mejor
alternativa para la conservacion de tejido funcio-
nante, con menor morbilidad.

La linfangioleiomiomatosis pulmonar (LAM)
esta en ciertas ocasiones asociada a los angio-
miolipomas renales y estos pueden llegar a ser
sintomaticos y precisar de tratamiento y es por
esto que las pacientes con LAM deben ser eva-
luadas ante la presencia de angiomiolipomas
renales. El método diagnostico ideal es la TAC
abdominal. Las pacientes premenopausicas que
han sido diagnosticadas de angiomiolipoma
renal, deben ser valoradas ante la posible pre-
sencia de linfangioleiomiomatosis pulmonar,
mediante la TAC pulmonar de alta resolucion
(TACAR) y si se confirma, los embarazos deben
evitarse o precisar una manipulacién hormonal.
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