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El  25%  de  todos  los  angiomiolipomas  agresivos  (AML)  están  relacionados  con  la  esclerosis  tuberosa.  Nuestro  paciente  era  un  hombre  de  42  años  con  

esclerosis  tuberosa  y  antecedentes  de  AML  benigna  en  el  riñón  izquierdo.  Actualmente,  se  le  detectó  una  AML  epitelioide  en  el  riñón  derecho  y,  a  pesar  de  

realizar  una  cirugía  extensa,  20  meses  después  se  presentó  una  gran  metástasis  pulmonar  con  afectación  de  los  ganglios  linfáticos  mediastínicos.  Se  

recomienda  un  seguimiento  estrecho  del  paciente  cuando  se  observan  células  epitelioides  en  un  angiomiolipoma.  La  inmunohistoquímica  para  las  proteínas  de  

reparación  de  errores  de  apareamiento  mostró  la  ausencia  de  PMS2,  MSH2  y  MSH6  tanto  en  el  tumor  como  en  el  riñón  sano.  La  inestabilidad  de  microsatélites,  

junto  con  una  mutación  del  gen  TSC ,  podría  contribuir  a  los  eventos  oncogénicos  que  conducen  a  la  AML.
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En  raras  ocasiones,  el  tumor  puede  invadir  la  vena  renal  y  la  vena  
cava  inferior,  lo  que  indica  un  comportamiento  agresivo.  También  se  
ha  descrito  afectación  ganglionar.  Aproximadamente  el  75  %  de  los  
casos  reportados  de  LMA  agresiva  se  presentan  como  casos  aislados  
esporádicos,  y  solo  el  25  %  se  relacionan  con  CET.[3]

Se  ha  descubierto  que  impulsan  el  desarrollo  de  R­AML.[1]

Una  variedad  esporádica  se  observa  típicamente  en  pacientes  mujeres  
de  mediana  edad  (proporción  mujer­hombre  de  4:1),  con  una  edad  
media  de  43  años.[2]  En  ocasiones,  la  LMA­R  puede  presentar  invasión  
capsular  y  extensión  perinefrítica.

Introducción

El  angiomiolipoma  renal  trifásico  clásico  (AML­R),  compuesto  por  
vasos  sanguíneos  dismórficos  y  gruesos,  células  musculares  lisas  y  
tejido  adiposo  maduro,  es  el  tumor  mesenquimal  benigno  más  frecuente  
del  riñón.  Se  origina  en  la  proliferación  de  células  epitelioides  
perivasculares  con  diferenciación  melanocítica  y  mioide,  y  suele  
presentar  características  benignas.  El  riñón  es  el  órgano  primario  más  
común  para  la  AML.  Las  AML  son  esporádicas  en  el  80  %  de  los  
casos,  y  en  el  resto  se  asocian  con  el  complejo  de  esclerosis  tuberosa  
(TSC)  o  la  linfangioleiomiomatosis,  donde  pueden  ser  bilaterales  y  
múltiples.  La  AML  asociada  al  TSC  se  puede  observar  en  niños  y  
adultos.  Pérdida  bialélica  de  los  genes  del  complejo  tuberoso  TSC1/
TSC2.

En  este  artículo,  describimos  un  caso  de  R­AML  relacionado  con  TSC  que  presenta  

un  comportamiento  maligno.
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Un  hombre  de  42  años  con  antecedentes  de  CET  presentó  dolor  leve  
y  persistente  en  la  región  lumbar  derecha.  Entre  sus  antecedentes  
médicos  destacaba  la  extirpación  de  una  leucemia  mieloide  aguda  
(LMA)  benigna  en  el  riñón  izquierdo.
El  análisis  de  orina  no  mostró  sangre,  leucocitos  ni  proteínas.
Una  ecografía  renal  reveló  una  masa  hipoecoica  de  12  cm  en  el  riñón  
superior  derecho.  No  se  observó  afectación  de  la  vena  renal.  También  
mostró  infiltración  de  la  grasa  perirrenal  y  de  los  ganglios  linfáticos  

paraaórticos­lumbares­aórticos,  sin  nódulos  hepáticos  ni  pulmonares.  
El  paciente  fue  sometido  a  una  nefrectomía  derecha  radical.  El  examen  
macroscópico  reveló  un  riñón  derecho  agrandado  de  14  ×  8  ×  7  cm.

Discusión

fue  alta  en  áreas  epitelioides  (48%)  [Figura  2a].

Se  utilizó  inmunohistoquímica  para  proteínas  de  reparación  de  errores  
de  emparejamiento  (MMR)  para  identificar  el  estado  de  MMR.  Nuestros  
resultados  mostraron  la  ausencia  de  PMS2,  MSH2  y  MSH6  tanto  en  el  
tumor  como  en  el  riñón  sano.  MLH1  fue  positivo  en  el  parénquima  
renal  y  solo  se  expresó  de  forma  focal  y  débil  en  la  LMA.  El  tumor  era  
multifocal  en  el  riñón  y  se  detectaron  metástasis  en  7  de  los  13  ganglios  
linfáticos  lumboaórticos.  El  diagnóstico  final  fue  LMA­R  agresiva  con  
componente  epitelioide,  pT3a,  pN1.

Las  células  epitelioides  no  se  inmunotincionaron  con  el  antígeno  de  
membrana  epitelial  (EMA),  pancitoqueratina  AE1/AE3,  PAX8  ni  p53.  
Al  igual  que  el  componente  habitual  de  la  LMA,  se  marcaron  con  
HMB45  [Figura  2b],  actina  de  músculo  liso  [Figura  2c],  CD99  (focal)  y  
CD68R  (membranoso).  Otras  tinciones  positivas  incluyeron  CD10  
membranoso  focal  y  PDL1  en  las  áreas  de  células  epitelioides.  CD117,  
que  se  dice  que  se  expresa  en  la  LMA,  fue  negativo  en  ambos  

componentes.

Informe  de  caso

Veinte  meses  después,  se  detectó  una  metástasis  pulmonar  de  13  ×  9  
×  7  cm  con  metástasis  en  ganglios  linfáticos  mediastínicos.  
Microscópicamente,  mostró  características  epitelioides  con  amplias  
áreas  necróticas  e  invasión  de  espacios  linfovasculares.  El  perfil  
inmunitario  fue  similar  al  del  tumor  primario  renal.

El  paciente  dio  su  consentimiento  para  la  publicación.

Completamente  reemplazada  por  una  masa  blanquecina,  no  
encapsulada,  con  focos  de  necrosis  y  hemorragia.  La  masa  invadía  el  
tejido  adiposo  perirrenal  a  través  de  la  cápsula  y  se  extendía  hasta  el  
seno  renal.  No  se  observó  trombo  tumoral  en  la  vena  renal.  La  

histología  reveló  una  LMA  trifásica,  con  vasos  sanguíneos  de  pared  
gruesa  característicos,  escaso  tejido  adiposo  y  diferenciación  mioide  
[Figura  1a].  Además,  se  observaron  grandes  áreas  (30%)  de  células  
tumorales  pleomórficas  redondas  epitelioides  atípicas  y,  ocasionalmente,  
células  tumorales  gigantes  multinucleadas  con  abundante  citoplasma  
eosinófilo  o  pálido  y  macronúcleos  [Figura  1b].  En  estas  áreas,  el  tumor  
mostró  crecimiento  infiltrativo  y  abundante  necrosis.  La  tasa  mitótica  
de  las  células  tumorales  fue  baja  (1/10  HPF)  en  la  LMA  con  
características  clásicas,  mientras  que  la  inmunopositividad  para  Ki67

Solo  la  primera  lesión  mostró  un  comportamiento  benigno  y  se  curó  
mediante  extirpación  quirúrgica,  mientras  que  la  segunda  presentó  
características  epitelioides,  afectación  ganglionar  y  comportamiento  
maligno,  con  posterior  metástasis  pulmonar.  No  existen  criterios  
histológicos  concluyentes  para  la  malignidad  en  la  LMA,  a  pesar  de  
que  la  invasión  linfovascular,  las  metástasis  ganglionares  o  a  distancia  
generalmente  se  consideran  signos  de  comportamiento  agresivo.

La  leucemia  mieloide  aguda  (LMA)  completamente  benigna  puede  
mostrar  extensión  a  la  vena  cava  inferior  e  incluso  afectación  de  los  
ganglios  linfáticos  regionales,  que  rara  vez  son  seguidos  por  afectación  distante.

Nuestro  paciente  mostró  la  clásica  afectación  renal  relacionada  con  
TSC,  con  R­AML  bilateral  y  multifocal.
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Figura  1:  (a)  El  componente  clásico  de  la  LMA  muestra  una  mezcla  variable  
de  tejido  adiposo  maduro,  vasos  de  paredes  gruesas  y  células  musculares  
lisas  con  un  patrón  de  crecimiento  fascicular.  (b)  Las  células  epitelioides  
presentan  citoplasma  claro  o  eosinófilo,  núcleos  vesiculares  agrandados,  
redondos  u  ovalados,  nucléolos  prominentes  y  diversos  grados  de  atipia  
nuclear.  (Hematoxilina  y  eosina,  ×100  y  ×400,  respectivamente)

Figura  2:  (a)  En  el  componente  epitelioide,  el  índice  de  proliferación  de  Ki67  fue  del  48  %.  La  LMA  inmunorreacciona  clásicamente  con  HMB45  (b,  componente  
epitelioide)  y  músculo  liso  de  actina  (c,  componente  clásico  con  vaso  sanguíneo  anormal),  debido  a  la  diferenciación  miomelanocítica  (PEComa).  (Avidina­biotina­
DAB,  ×100,  ×200  y  ×200,  respectivamente)
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En  conclusión,  la  leucemia  mieloide  aguda  (LMA)  con  características  
malignas  es  extremadamente  rara.  La  presencia  de  un  componente  
epitelioide  debe  hacer  sospechar  un  comportamiento  maligno  y,  por  lo  
tanto,  no  debe  pasarse  por  alto.

También  aumentó  la  actividad  mitótica  y  la  anaplasia  nuclear.
Esto  debería  generar  una  preocupación  significativa  por  el  desenlace  
maligno.[11]  Estudios  recientes  también  sugieren  que  un  índice  Ki67  
superior  al  10%  y  la  sobreexpresión  de  p53  en  R­EAML  pueden  indicar  
el  comportamiento  maligno  del  tumor.[12]  Los  R­EAML  malignos  se  
tratan  como  carcinomas  de  células  claras.[7]  El  presente  caso  contenía  
células  epitelioides,  y  este  componente  parecía  bastante  atípico,  
mostrando  gran  tamaño,  nucléolos,  necrosis  y  hemorragia  intratumoral.  
Mientras  que  la  LMA  en  los  ganglios  linfáticos  mostró  microscópicamente  
las  características  fusiformes  habituales,  las  metástasis  pulmonares  
estaban  compuestas  exclusivamente  por  células  epitelioides.

No  existe  consenso  sobre  la  cantidad  de  células  epitelioides  necesaria  
para  clasificar  la  LMA­R.  Según  algunos  autores,  al  menos  el  5  %  de  las  
células  deben  presentar  características  epitelioides,[13]  mientras  que  
otros  creen  que  los  criterios  histológicos  deben  incluir  la  ausencia  de  
tejido  graso  y  de  vasos  sanguíneos  de  pared  gruesa.[7]  La  forma  
epitelioide  pura  es  extremadamente  rara,  presentándose  en  el  1  %  de  
los  casos  de  LMA,  pero  su  asociación  con  CET  es  mayor  que  con  la  
LMA  clásica.[7]  En  cualquier  caso,  se  recomienda  un  seguimiento  
estrecho  del  paciente  cuando  se  observan  células  epitelioides  en  la  LMA.

Nulo.

Marcadores  como  HMB45  y  Melan�A.  PAX8  es  la  herramienta  más  

fiable  en  este  sentido,  mostrando  resultados  negativos  en  R�EAML  y  
viceversa,[14]  como  en  el  presente  caso.  Además,  se  ha  demostrado  

que  CD68R  es  consistentemente  positivo  en  LMA[14]  y  se  expresó  en  
el  presente  caso.

Metástasis.  Por  lo  tanto,  algunos  autores  creen  que  la  afectación  

ganglionar  se  debe  simplemente  a  un  patrón  de  crecimiento  multicéntrico,  
en  lugar  de  metástasis.[4]  La  trombosis  neoplásica  de  la  vena  cava  se  
asocia  con  mayor  frecuencia  al  gran  tamaño  del  tumor  y  su  ubicación  

central  en  el  lado  derecho,  ya  que  la  vena  renal  derecha  es  corta  y  
presenta  un  trayecto  recto.[5]

El  perfil  molecular  de  la  LMA  se  ha  investigado  con  poca  frecuencia.  
Kattar  et  al.  [15]  evaluaron  los  desequilibrios  cromosómicos  mediante  
hibridación  genómica  comparativa  y  descubrieron  que  estos  eran,  con  
mucho,  más  frecuentes  en  la  LMA  esporádica  y,  a  menudo,  implicaban  
deleciones  cromosómicas  completas  o  parciales  de  la  región  5q33­q34.  
No  se  encontró  inestabilidad  de  microsatélites  en  un  estudio  sobre  LMA  
hepática  esporádica  benigna  utilizando  marcadores  de  microsatélites  
seleccionados  para  cubrir  regiones  cromosómicas  comúnmente  
delecionadas  en  el  carcinoma  hepatocelular  (CHC)  y  muchos  otros  
tumores  humanos.[16]  Analizamos  las  áreas  de  LMA  no  epitelioides  y  
epitelioides,  así  como  el  tejido  renal  normal  adyacente  de  este  paciente  
para  detectar  inestabilidad  de  microsatélites  (MSI),  ya  que  nunca  se  ha  
investigado  en  la  LMA­R.  En  humanos,  siete  proteínas  de  reparación  de  
errores  de  apareamiento  del  ADN  (MLH1,  MLH3,  MSH2,

MSH3,  MSH6,  PMS1  y  PMS2)  trabajan  coordinadamente  en  pasos  
secuenciales  para  iniciar  la  reparación  de  desajustes  de  ADN.

No  existen  conflictos  de  intereses.

En  la  actualidad,  se  reconoce  que  la  leucemia  mieloide  aguda  (LMA)  
renal  y  de  los  ganglios  linfáticos  muestra  un  origen  clonal,[6]  pero  la  
importancia  de  tal  descubrimiento  aún  está  por  dilucidar.

El  complejo  PMS2/MLH1  coordina  las  actividades  de  otras  proteínas  
que  reparan  errores  durante  la  replicación  del  ADN.  Según  Vogelstein  
et  al.,[17]  más  de  la  mitad  de  las  mutaciones  somáticas  identificadas  en  
tumores  ocurren  en  una  fase  preneoplásica  (en  un  defecto  de  campo),  

durante  el  crecimiento  de  células  aparentemente  normales.  Esto  podría  
explicar  por  qué  se  presentaron  deficiencias  de  PMS2,  MSH2  y  MSH6  
en  el  riñón  histológicamente  normal  de  nuestro  paciente  y  podría  explicar  
el  riesgo  estimado  de  cáncer  de  riñón  de  aproximadamente  el  4  %  en  
pacientes  con  CET.

La  variante  epitelioide  de  R­AML  (R­EAML)  es  más  propensa  a  tener  
riesgo  de  desarrollar  un  comportamiento  metastásico,  y  hasta  un  tercio  
de  ellas  desarrollan  lesiones  distantes,[7]  principalmente  en  el  hígado  y  
el  pulmón,  con  una  tasa  de  mortalidad  del  35%–40%.[8]  Entre  los  otros  
parámetros  predictivos  del  comportamiento  maligno,  un  alto  porcentaje  
de  células  epitelioides  parece  ser  importante,  así  como  una  atipia  
marcada,  una  mayor  actividad  mitótica,[9]  y  un  gran  diámetro  de  masa.
[10]  La  R­EAML  ha  sido  reconocida  en  la  clasificación  de  tumores  
renales  de  la  Organización  Mundial  de  la  Salud  (OMS)  de  2016.

Nuestros  resultados  deberían  impulsar  investigaciones  más  amplias  en  
la  leucemia  mieloide  aguda  (LMA)  asociada  a  TSC,  ya  que  la  MSI  de  
alta  frecuencia  y  la  mutación  del  gen  supresor  de  tumores  TSC  pueden  
contribuir  a  los  eventos  oncogénicos  que  conducen  a  la  LMA  y/o
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