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RESUMEN

La linfangioleiomiomatosis (LAM) es un trastorno
sistémico lentamente progresivo, muy raro, que casi
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exclusivamente afecta a mujeres en edad
reproductiva, es muy probable que
siempre exista involucro pulmonar. Se
han descrito dos variantes clinicas, la S-
LAM (LAM esporddica) y la TSC-LAM
(LAM asociada al complejo de esclerosis
tuberosa). La enfermedad tiene un cur-
so clinico lento que lleva eventualmen-
te a insuficiencia respiratoria. A pesar de
una amplia gama de opciones terapéu-
ticas, hasta la fecha no hay un tratamien-
to especifico que tenga impacto en la
morbimortalidad. Presentamos el caso
de una mujer de 34 anos con disnea,
enfermedad quistica pulmonar corroborada
por tomografia y diagndstico histolégi-
co de LAM.
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ABSTRACT

Lymphangioleiomyomatosis (LAM) is a rare, slow-
ly progressive systemic disease, affecting mainly
women during their reproductive years, lung in-
volvement is the rule. Two clinical forms are recog-
nized: S-LAM (sporadic) and TSC (associated to Tu-
berous Sclerosis Complex). The disease has a slow
progressive course that eventually leads to respira-
tory insufficiency. Despite a wide variety of thera-
peutic options, there is no single treatment with a
beneficial effect on morbidity and mortality. We
present the case of a 34 year old woman with dysp-
nea, lung cysts on CT scan and histologic diagno-
sis of LAM.
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Linfangioleiomiomatosis pulmonar

INTRODUCCION

La linfangioleiomiomatosis (LAM) es un trastor-
no sistémico muy raro, lentamente progresivo,
que casi siempre afecta mujeres en edad repro-
ductiva, y en donde casi siempre existe involucro
pulmonar.’La primera descripcién fue hecha en
1937 por van Stossel;? hasta ahora, se han repor-
tado menos de 1,500 casos en la literatura, de
los cuales apenas cuatro corresponden a hom-
bres y en su mayoria, asociados al complejo de
esclerosis tuberosa. Hasta la fecha, solamente
existe reportado un caso de LAM pulmonar en
México.?

CASO CLiNICO

Mujer de 34 afios, con cinco meses de disnea
progresiva y episodios de tos seca. En estudio gi-
necolégico de rutina se detecté6 miomatosis ute-
rina, realizando miomectomia; en el posoperato-
rio se observd hipoxemia severa por lo que se
envié al Instituto Nacional de Enfermedades
Respiratorias Ismael Cosfo Villegas. Al ingresar
presentaba PaO, de 50 mmHg y saturacion del
70% respirando aire ambiente. La radiografia de
térax mostré infiltrado reticulomicronodular difu-
so, bilateral, sugestivo de patrén intersticial (Figu-
ra 1); en la tomografia computarizada (TC) de
alta resolucién de térax se observaron numerosas
imagenes quisticas bilaterales de tamafio variable
(Figura 2). La TC abdominal sélo evidenci6é un
pequefio quiste renal derecho, descartando la
presencia de angiomiolipoma. La biopsia pulmo-
nar a cielo abierto confirmé histolégica e inmu-
nohistoquimicamente el diagnéstico de linfangio-
leiomiomatosis pulmonar (Figuras 3y 4) La
paciente egresé con tratamiento de oxigeno, an-
tiestrégenos (tamoxifeno) y sirolimus (rapamici-
na). Queda pendiente realizarle ooforectomia
bilateral.

DISCUSION
Conceptos basicos
Desde su descripcion inicial, hace mas de 70

afos, en la Ultima década han existido grandes
avances en la biologia molecular de la enferme-

dad sin redituar en beneficio del tratamiento y
calidad de vida de las pacientes. El periodo trans-
currido entre el inicio de los sintomas y el diag-
néstico definitivo es de tres a cinco afios, lo que
permite suponer que existe subdiagnéstico, pues
es una entidad muy rara, con incidencia menor a
10 casos/ 100,000 habitantes.

Los diagnosticos diferenciales a considerar
son, enfisema pulmonar, histiocitosis de Langer-
hans, neumonia intersticial linfocitica, neumonitis
por hipersensibilidad, displasia broncopulmonar
y leiomiosarcoma pulmonar de bajo grado; me-
nos frecuentemente, sindrome de Birt-Hogg-
Dubé y enfermedad de Gorham.? En su historia
natural, la enfermedad cursa con limitacién pro-
gresiva al flujo aéreo, con VEF, disminuido y
aumento del volumen residual y de la capacidad
pulmonar total. La edad promedio al diagnosti-
co es de 35 afos, con una media de supervi-
vencia de 30% a 10 afos.

El tamafo de los quistes pulmonares esta
fuertemente asociado a la presencia de neumo-
térax (mayor tamafo, mayor riesgo), y ocurre
aproximadamente en 60-70% de los casos; el
quilotérax ocurre en el 35%. Puede haber an-
giomiolipoma renal asociado hasta en el 60% y
su presencia obliga a descartar el diagndstico de
esclerosis tuberosa.*

Las manifestaciones clinicas abarcan disnea,
dolor pleuritico, tos, hemoptisis y, en casos mas
severos, neumotoérax recurrente (la presentacion
clinica més frecuente) o quilotérax.

Histol6gicamente, los pacientes con LAM
desarrollan proliferacién anormal de células pro-
ductoras de musculo liso peribronquial, perivas-
cular y perilinfatico (células LAM), que lleva a
una obstruccién al flujo aéreo y formacion de
quistes pulmonares. Dichas células contienen
un citoplasma eosinéfilo, reticulo endopléasmi-
co rugoso en cantidades importantes y escasas
mitosis; tifen positivamente a la alfa-actina y
para el anticuerpo HMB-45, que reacciona ante
la glicoproteina gp100, presente en melanoci-
tos inmaduros.®

Radiolégicamente, lo més caracteristico es
una infiltracién quistica difusa e imagenes re-
ticulomicronodulares. Los quistes de menor ta-
mafo pueden pasar inadvertidos en una radio-
grafia, pero son visibles en una tomografia de
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Figura 1. Telerradiografia de térax que muestra in-
filtrado micronodular y reticular difuso bilateral.

Figura 2. TC alta resolucion de térax con eviden-
cia de multiples imagenes quisticas difusas, bilate-
rales.

alta resolucion, con un diametro variable des-
de 2 mm hasta 20 mm.® El estandar de oro
para el diagnéstico sigue siendo la biopsia pul-
monar a cielo abierto.

Aspectos moleculares”"

LAM puede ocurrir de manera esporadica (S-
LAM) o asociada al complejo genético de escle-

Figura 3. El pulmén muestra espacios quisticos con
cantidad moderada de células de musculo liso ro-
deando la periferia de los espacios; algunas forman
nédulos que sobresalen hacia el lumen. En este
caso, el parénquima pulmonar se ve afectado entre
un 25y 50%, considerandose afeccién moderada.

Figura 4. Linfangioleiomiomatosis; tejido procesa-
do mediante inmunohistoquimica con HMB45,
muestra positividad (marrén) en las células de muasculo
liso, mientras que las células del revestimiento al-
veolar son negativas (azul).

rosis tuberosa (TSC-LAM). Ambas variedades cli-
nicas se relacionan con mutaciones en los genes
TSC1y TSC2, que regulan la sefalizacién de di-
ferentes caminos celulares criticos en el control
energético.

Se han descrito dos genes: TSC1 (hamar-
tina) y TSC2 (tuberina); ambos regulan el
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crecimiento y la supervivencia celular a tra-
vés de la via de sefalizacion de la proteina
Akt/mTOR (mammalian target of rapamycin).
La mTOR activa la S6 kinasa y lleva a desre-
gulacion en la proliferacion, migracion e in-
vasion celular con la subsecuente produccién
de células anormales de musculo liso en el
tejido de las estructuras afectadas. Se ha de-
mostrado que una versién mutada de la tube-
rina se expresa fuertemente en las células
LAM.

Recientemente se ha reportado que el uso
de sirolimus (rapamicina), puede ser de utili-
dad en pacientes con LAM pulmonar. Este es-
tudio fue inicialmente conducido en pacientes
con angiomiolipomas (n = 20), pero un nd-
mero de ellos cursaban, ademas, con LAM
(n = 11) y secundariamente se demostré como
hallazgo una mejoria del VEF, y FVC en un 5-
10%,lo que sugiere que un tratamiento diri-
gido a la via de sefalizacion mTOR puede ser
promisorio. El estudio MILES (estudio multi-
céntrico internacional en pacientes con LAM
para evaluar la eficacia de sirolimus) inicié en
2006 y lleva como objetivo evaluar la mejo-
ria del VEF, en seguimiento a tres afos en
pacientes con LAM tratados con este medica-
mento. Igualmente, existe un estudio clinico
en donde se evalu6 la eficacia de doxiciclina
a través de la medicién urinaria de metalopro-
teinasas, lo que disminuia la remodelacion ce-
lular, con buenos resultados.

El futuro

La medicién de niveles séricos de VEGF-D como
método diagnéstico y de tamizaje en estos pa-
cientes es promisorio. Los dos organismos inter-
nacionales de LAM (Alianza para la Esclerosis Tu-
berosa y la Organizaciéon Europea), han
identificado los siguientes blancos moleculares
potenciales para el tratamiento especifico: a) in-
hibidores de la proteina mTOR (sirolimus, evero-
limus); b) antagonistas estrogénicos selectivos
(fispemifen); c) inhibidores de tirosin kinasa (ima-
tinib); d) inhibidores de metaloproteinasas (doxi-
ciclina); e) inhibidores de angiogénesis (bevaci-
zumab) y f) inhibidores de linfangiogénesis
(antiVEGF-D).

Linfangioleiomiomatosis pulmonar

Conclusiones

La linfangioleiomiomatosis a pesar de ser una
enfermedad muy rara, forma parte de la amplia
gama de enfermedades pulmonares en mujeres
en edad reproductiva y que se presentan con in-
filtrado intersticial, neumotérax recurrente o en-
fermedad quistica pulmonar. Hasta ahora, no exis-
ten tratamientos curativos; sin embargo, el avance
en el conocimiento molecular ha propiciado una
serie de sitios potenciales para el desarrollo de
medicamentos, lo cual nos lleva a pensar en un
futuro mucho més alentador.
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