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Sindrome de Wunderlich en una paciente con
esclerosis tuberosa de Bourneville. Tratamiento

conservador

Wunderlich syndrome in tuberous sclerosis: Conservative

management

Héctor Ivan Martinez-Lépez, Fernando Ledn-Vilchis, Luis Alfredo Jiménez-Lopez, Abel Antonio Ricardez-

Espinoza

Resumen

ANTECEDENTES: El sindrome de Wunderlich, o hemorragia retroperitoneal espontédnea,
es una enfermedad hemorragica renal poco frecuente. La etiologia tumoral primaria
del rifidn, como el angiomiolipoma, representa 60% de los casos.

CASO CLINICO: Paciente femenina de 22 afios, con dolor de inicio sibito en la fosa
renal derecha. Al ingreso hospitalario se encontraba consciente, orientada, con hi-
potensién leve; a la exploracion fisica se observaron signos y sintomas de esclerosis
tuberosa, abdomen blando, depresible, con dolor a la palpacién y masa perceptible
en la fosa renal derecha, sin datos de irritacion peritoneal. La tomografia reporté un
hematoma subcapsular derecho delimitado, con mdiltiples angiomiolipomas bilate-
rales. Se establecio el diagnéstico de sindrome de Wunderlich y la confirmacién de
esclerosis tuberosa por criterios mayores. Debido a la estabilidad hemodinamica se
ofrecié tratamiento conservador, vigilancia del hematocrito seriado, administracién de
liquidos intravenosos y reposo absoluto. La paciente evolucioné satisfactoriamente.

CONCLUSION: El tratamiento de pacientes con sindrome de Wunderlich debe iniciar
con la evaluacioén del estado hemodindmico y en caso de desequilibrio sera necesaria
la cirugia urgente. El caso expuesto en este estudio es una forma excepcional de sin-
drome de Wunderlich concomitante con esclerosis tuberosa y tratamiento conservador,
que representa el primer reporte en la bibliografia médica con estas caracteristicas.

PALABRAS CLAVE: Sindrome de Wunderlich; esclerosis tuberosa; hemorragia retrope-
ritoneal espontdnea.

Abstract

BACKGROUND: Wunderlich syndrome, also called spontaneous retroperitoneal hemor-
rhage, is a very rare clinical entity. Its primary kidney tumor etiology is angiomyolipoma
and accounts for  60% of the cases.

CLINICAL CASE: A 22-year-old woman presented with sudden onset of pain in the right
renal fossa. Upon hospital admission, the patient was conscious, lucid, and had mild
hypotension. Physical examination revealed signs and symptoms of tuberous sclerosis,
a soft, depressible abdomen that was painful upon palpation, a palpable mass in the
right renal fossa, and no signs of peritoneal irritation. A tomography scan identified a
right well-defined subcapsular hematoma with multiple bilateral angiomyolipomas.
Waunderlich syndrome was diagnosed and tuberous sclerosis was confirmed through
major criteria. Because the patient was hemodynamically stable she was managed
conservatively, with serial hematocrit surveillance, intravenous fluids, and complete
bedrest. The patient had satisfactory progression.

CONCLUSION: Treatment of Wunderlich syndrome should begin with an evaluation of
the hemodynamic status of the patient. In case of instability, the indication is urgent
surgery. We present herein the first report in the medical literature of an exceptional
form of Wunderlich syndrome, concomitant with tuberous sclerosis, that was managed
conservatively.

KEYWORDS: Wunderlich syndrome; Tuberous sclerosis; Spontaneous retroperitoneal
hemorrhage.
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ANTECEDENTES

El sindrome de Wunderlich, o hemorragia
retroperitoneal espontdnea, es una coleccion
hematica en la fosa renal, no relacionada con
traumatismos. Esta alteracion es poco frecuente,
pero potencialmente mortal. Su origen se aso-
cia con diversos mecanismos y representa una
urgencia médica.’

El primer reporte de ruptura espontanea del pa-
rénquima renal fue descrito por Bonet en 1700;
sin embargo, en 1856 Wunderlich informé un
sindrome caracterizado por hemorragia perirre-
nal espontanea de localizacion intraperirrenal
o subcapsular.! El hemoperitoneo es un evento
excepcional, pues la hemorragia esta limitada
por la resistencia del tejido perirrenal.

Los signos y sintomas suelen ser insidiosos y la
triada de Lenk (dolor lumbar intenso de inicio
stibito, signos de hemorragia interna y tumora-
ciéon retroperitoneal) s6lo aparece en 20% de
los casos.

La primera revision del sindrome fue realizada
por Polkey yVynalek en 1933, quienes describie-
ron las enfermedades del rifién como el principal
factor asociado con hematoma retroperitoneal
espontaneo no traumatico.?

Las dos cohortes mas grandes publicadas fueron
las de Mc Dougal en 1975 (78 casos) y la Zhang
y sus colaboradores en 2012 (un meta analisis
con 165 casos de 47 publicaciones previas).>*

El cuadro clinico del sindrome de Wunderlich
es provocado por el sangrado de cualquier vaso
u 6rgano del retroperitoneo, debido a enfer-
medades locales (rindén, glandula suprarrenal,
anomalias vasculares) o sistémicas (periarteritis
nodosa, coagulopatias, discrasias sanguineas).’

Después de la rotura del aneurisma de aorta
abdominal, las alteraciones renales representan
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las causas mas frecuentes de hemorragia retrope-
ritoneal espontanea. Los tumores siguen siendo
responsables de 85% de los casos.® Otras causas
relacionadas con el sindrome de Wunderlich
incluyen: pielonefritis, hidronefrosis, enferme-
dades vasculares renales y, en algunos casos,
rechazo agudo o crénico de trasplante de rinén.”

El sindrome de Wunderlich de origen suprarrenal
es menos frecuente y suele asociarse con situa-
ciones de estrés, como sepsis, intervenciones
quirdrgicas y pacientes quemados.® También se
ha reportado el tratamiento prolongado con cor-
ticoesteroides y corticotropina, feocromocitoma,
adenoma, carcinoma, lesiones metastdsicas y
mielolipoma como causas adicionales del sin-
drome. El monitoreo de pacientes con sindrome
de Wunderlich es importante para establecer el
diagndstico y tratamiento oportunos.

Los angiomiolipomas son tumores mesenqui-
matosos que frecuentemente forman micro
0 macroaneurismas, y provocan hemorragia
espontanea. La manifestacion de sintomas vy el
riesgo de sangrado es proporcional al tamano de
los angiomiolipomas.®

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 22 anos que inici6 su
padecimiento con dolor sdbito en la fosa renal
y lumbar derechas, con irradiacion al flanco e
hipocondrio de 30 horas de evolucién. Al ingreso
hospitalario se encontraba con hipotension leve.
Signos vitales: tension arterial 90/60 mmHg,
frecuencia cardiaca 28 por minuto, frecuencia
respiratoria 25 por minuto y temperatura 36.7 °C.
A la exploracién fisica se encontré consciente
y orientada, con regular estado de hidratacion,
leve palidez de tegumentos, angiofibromas fa-
ciales (Figura 1), placas fibrosas en las encias,
multiples depresiones (pits) en el esmalte den-
tario (Figura 2) y manchas hipocrémicas en el
dorso (Figura 3); el sistema cardiorrespiratorio
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Figura 1. Mdltiples angiofibromas faciales.

Figura 2. Depresiones (pits) en el esmalte dentario.

Figura 3. Manchas en hoja de serbal, hipocrémicas
en el dorso.

sin alteraciones; abdomen blando, depresible,
con dolor a la palpacion en la fosa renal derecha
y masa palpable en la fosa renal e hipocondrio

derecho. No se apreciaron signos de irritacion
peritoneal, genitales de acuerdo con el sexo;
extremidades integras, con buen llenado capilar
y fibromas periungueales (tumores de Koenen)
(Figura 4). Los estudios de laboratorio repor-
taron leucocitos: 12,000 mm3, Hb: 9.5 mg/dL,
HTO: 29% y Cr: 1.2 mg/dL. Los tiempos de
coagulacion estuvieron dentro de los pardmetros
normales. El sedimento de orina con hematuria
microscopica.

La tomografia evidencié un hematoma renal
subscapular del lado derecho, con volumen
aproximado de 80 cc, ademas de mdltiples an-
giomiolipomas bilaterales de diferente tamafio
(5-15 mm), sin liquido libre en la cavidad (Figura
5). Se estableci6 el diagnéstico de sindrome
de Wunderlich y la confirmacion de esclero-
sis tuberosa por criterios mayores. Debido a
la estabilidad hemodindmica de la paciente,
se ofrecié tratamiento conservador, vigilancia
del hematocrito seriado, administracion de
liquidos intravenosos y reposo absoluto. Cinco
dias después se otorgo el alta hospitalaria, sin
alteraciones ni eventualidades adicionales. Ac-
tualmente se encuentra en buenas condiciones
generales, en tratamiento con inhibidores de
la mTOR (mammalian target of rapamycin) y
mas adelante se plantea la posibilidad de un
trasplante renal.

Figura 4. Fibromas periungueales o tumores de
Koenen en las extremidades (patognomonico de la
esclerosis tuberosa).
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Figura 5. Tomografia abdominopélvica contrastada
que evidencia un hematoma subcapsular del lado
derecho, con miltiples angiomiolipomas bilaterales,
sin liquido libre en la cavidad.

DISCUSION

El sindrome de Wunderlich es un cuadro clini-
co definido, segtn la triada de Lenk, por dolor
lumbar de inicio sibito, rapida formacién de un
tumor palpable en el mismo sitio y choque hipo-
volémico.'" Algunos estudios sefialan formas
de manifestacién insidiosa y progresiva, que
resultan en sangrado lento o de escasa cuan-
tia. Aunque se han descrito multiples factores
asociados con su origen,'* la mayor parte de las
series indican al angiomiolipoma renal como
la causa mas frecuente. Este tumor representa
una neoplasia benigna, histopatolégicamente
constituido por distintas proporciones de tejido
adiposo, vascular y musculo liso. El 15% de los
tumores provoca sangrado espontdneo, sobre
todo los mayores de 40 mm, al parecer asocia-
dos con abundante y anormal coexistencia de
estructuras vasculares deficientes de elastina,
que favorecen la formacién de aneurismas y esti-
mulan el sangrado. El carcinoma renal de células
claras concomitante con sangrado espontaneo
varia de 0.3-1.3% de los casos (principalmente
en lesiones de 1 a 20 cm).*

2018 julio-agosto;78(4)

En la actualidad, la mayor parte de los angiomio-
lipomas renales se detectan de forma fortuita,
mediante estudios de imagen abdominales de
rutina.

La tomografia computada es el método de
eleccion para establecer el diagnéstico del san-
grado retroperitoneal espontaneo,’? incluso para
determinar su etiologia,' como sucedi6 en la
paciente de este estudio, que permitié detectar
el sangrado retroperitoneal que caracteriza el
sindrome de Wunderlich y con ello planificar
el tratamiento conservador.

La esclerosis tuberosa de Bourneville es una en-
fermedad genética de expresion clinica variable,
caracterizada por la formacion de tumores be-
nignos denominados hamartomas. Estos tumores
pueden aparecer en diversos 6rganos como: piel,
sistema nervioso central, rifones, ojos, corazén
y pulmones.’ La trasmisién es autosémica do-
minante, ligada a mutaciones de los genes TSC1
y TSC2 (tuberous sclerosis 1y 2) que codifican
a las proteinas hamartina y tuberina, respecti-
vamente, para formar un complejo dimérico."”

La penetrancia de la enfermedad es de 100%,
pero las manifestaciones clinicas y su gravedad
varian de una persona a otra, incluso entre pa-
rientes cercanos.'®

Las manifestaciones renales mas frecuentes in-
cluyen angiomiolipomas y quistes renales. Los
angiomiolipomas afectan entre 70 y 90% de los
adultos con esclerosis tuberosa. En el caso aqui
expuesto aparecioé en la adolescencia (promedio
de edad de 11 anos); suelen ser bilaterales, mul-
tiples y de gran tamafo. Su incidencia aumenta
con la edad y el crecimiento puede ser rapido
(4 cm por ano).” Se han descrito casos en nifios
de corta edad, pero con baja incidencia (8-16%
antes de los 2 afnos).? La lesién es comin y
mas grave en mujeres.”’ Desde el punto de vista
histolégico, se trata de hamartomas compues-

DOI: https://doi.org/10.24245/revmexurol.v78i4.2019



Martinez-Lopez Hl y col. Sindrome de Wunderlich

tos por células musculares lisas, tejido adiposo
y vasos sanguineos anormales. No provocan
sintomas y su deteccién es fortuita durante la
ecografia abdominal. Los pacientes con tumo-
res voluminosos (iguales o mayores a 4 cm)
suelen padecer hematuria, dolor abdominal,
lumbalgia y expresar una masa palpable.?? La
complicacién principal es la ruptura espontdnea
y, en consecuencia, un hematoma perirrenal o
hemorragia retroperitoneal masiva, que puede
provocar la muerte. El tratamiento de eleccién
consiste en embolizacion; la cirugia se reserva
para pacientes no aptos para esta Gltima' vy el
protocolo conservador se establece en sujetos
con estabilidad hemodinamica. En pacientes
con esclerosis tuberosa se estima un riesgo de
hemorragia de 6% y aumenta con el tamafo de
las lesiones. Los angiomiolipomas voluminosos o
numerosos pueden provocar insuficiencia renal
por destruccion parenquimatosa.'® El diagnéstico
se establece mediante ecografia abdominal; sin
embargo, la tomografia computada o resonancia
magnética son los estudios de eleccion."

En pacientes con tumores de 3-4 cm puede
proponerse tratamiento preventivo, es decir,
embolizacion, exéresis o, de forma mas reciente,
prescripcion de inhibidores de la via mTOR.? La
embolizacion representa el tratamiento de prime-
ra linea, pues reduce el tamafo de los tumores.
Las complicaciones son minimas, por ejemplo:
sindrome posembolizacién, dolor y fiebre, que
pueden controlarse con antiinflamatorios no
esteroides o corticoesteroides por periodo corto.
El riesgo de hemorragia espontanea después de
la embolizacién es bajo (0-5.3%), incluso se ha
estimado que entre 6-50% de los casos pueden
requerir una nueva embolizacién.” La exéresis
de los angiomiolipomas tiene menos recidivas,
pero es mas dificil de efectuar en pacientes con
esclerosis tuberosa, debido al elevado ndmero de
lesiones. El tratamiento conservador implica la
mayor preservacion posible del tejido renal. Los
estudios relacionados con los inhibidores de la

via mTOR han demostrado reduccién de 50% del
volumen de los angiomiolipomas; sin embargo, su
efecto adin se discute (sirolimus), porque no se ha
comprobado que la reduccion del tumor disminu-
ya el riesgo de hemorragia.?* Las complicaciones
mas frecuentes de los inhibidores de la via mTOR
incluyen: estomatitis, acné, diarrea, neumopatias,
dislipidemias y amenorrea. Algunos autores los
prescriben como primera linea de tratamiento
en pacientes con angiomiolipomas asintomaticos
mayores de 3 cm,**y otros los indican s6lo como
segunda opcién.™

Los quistes renales asociados con esclerosis
tuberosa de Bourneville afectan entre 14 y 45%
de los adultos y 10-20% de los nifios. Suelen ser
pequefios, simples, inicos o mdltiples (menos de
cinco) y asintomdticos.*' En casos excepcionales
(2%), la esclerosis tuberosa se relaciona desde
la infancia con poliquistosis renal por pérdida.
conjunta del gen PKD1, que en la etapa adulta
provoca insuficiencia renal crénica terminal.

Las lesiones cardiacas, cutdneas y cerebrales
pueden aparecer en el lactante o el nifio de corta
edad, mientras que las renales y pulmonares se
manifiestan de forma tardia.? El diagndstico se
establece con base en criterios clinicos, radio-
[6gicos, histologicos y genéticos, estipulados en
1998y actualizados en 2012.2¢ Los tres criterios
clasicos (adenomas sebdceos, epilepsia, déficit
intelectual) aparecen en 29% de los casos.?’ El
tratamiento es complejo y requiere la participa-
cién de equipos multidisciplinarios.

El conocimiento de la fisiopatologia de la via
mTOR (diana de rapamicina en células de ma-
mifero) ha permitido la prescripcion de este tipo
de inhibidores en pacientes con enfermedades
renales.??

CONCLUSIONES

El tratamiento del sindrome de Wunderlich se
inicia con la evaluacion del estado hemodina-
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mico del paciente; en caso de desequilibrio o
que no puede compensarse por otros métodos,
esta indicada la cirugia de urgencia.?® Casi
siempre se consigue estabilizar al paciente para
establecer el diagnéstico etiolégico mediante
exploraciones complementarias. Sin embargo,
algunos autores proponen la nefrectomia radi-
cal, con previa comprobacién de la integridad
anatémica y funcional del rinén contralateral,
siempre y cuando se haya descartado el origen
traumatico, por vasculitis o coagulopatia, con
base en la alta incidencia de tumores malignos,
como causa de la hemorragia renal esponténea
y la posibilidad de adenocarcinomas periféricos
de tamano pequefio que escapan al diagndstico
de las exploraciones complementarias.?

En caso de contraindicacién quirdrgica o ante
la estabilidad hemodindmica del paciente, debe
considerarse el tratamiento conservador, con
seguimiento mediante tomografia abdominal
seriada, con la finalidad de efectuar un estudio
adecuado del origen de la hemorragia, antes de
realizar una cirugfa electiva resolutiva.*

Es importante conocer este sindrome, sus po-
tenciales causas y la frecuencia relativa de cada
una. La primera hipétesis diagnéstica debe ser la
coexistencia de un tumor renal subyacente. La
conducta se encamina al seguimiento clinico has-
ta la resolucion del sangrado, incluso la postura
mas agresiva y necesaria, como la posibilidad de
nefrectomia de urgencia, debido lesiones orga-
nicas que generan el sangrado. Debe valorarse
de forma interdisciplinaria la conducta de cada
paciente, ademas de considerar las limitaciones
del medio hospitalario.

Se propone tratamiento conservador en pacientes
estables hemodinamicamente; correccion del
choque, la coagulopatia y embolizacion selectiva
para las lesiones de origen vascular, angiomioli-
pomas®' o lesiones bilaterales; sin embargo, en
la mayoria de los casos, debido al desequilibrio
hemodinamico y su origen, la nefrectomia re-

2018 julio-agosto;78(4)

presenta el tratamiento definitivo del sindrome.*
Hasta el momento, el tratamiento por via lapa-
roscépica no ha demostrado mejores resultados.*

El diagnéstico y tratamiento oportunos de rup-
tura renal espontanea es fundamental, por el
riesgo que implica. El caso aqui expuesto es ex-
cepcional, pues la evolucion del sindrome fue
progresiva, dando la oportunidad de estudiarlo,
incluso evaluar la tomografia de craneo, donde
se evidenciaron los nédulos subependimarios
y las tuberosidades corticales asintomaticas
(Figura 6), para después establecer el trata-
miento conservador, debido a la estabilidad
hemodinamica de la paciente.

Figura 6. Tomografia de crdneo contrastada que
muestra nédulos subependimarios y tuberosidades
corticales.

De acuerdo con la bibliografia consultada, no
existe ninglin caso de sindrome de Wunderlich
causado por angiomiolipomas en pacientes con
esclerosis tuberosa tratados de forma conser-
vadora. El tratamiento del sindrome depende,
fundamentalmente, de dos factores: 7) estado
hemodindmico del paciente y 2) origen del
sangrado. Se sugiere una conducta conservadora
inicial y el tratamiento quirdrgico se reserva en
caso de descompensacién hemodinamica.

Nuestra paciente se encuentra en tratamiento
con inhibidores de la mTOR, con posibilidad
de trasplante renal a futuro.
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