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Resumen

La linfangioleiomiomatosis (LAM) es una enfermedad multisistémica asociada a mutaciones
del gen TSC 2, que se presenta en forma esporadica (LMA-E) o asociada al complejo de esclerosis
tuberosa (LAM-CET). La LAM cursa con enfermedad pulmonar relacionada con quistes en el
parénquima. Sin embargo, los pacientes con LAM-E pueden evidenciar alteraciones mediasti-
nales, retroperitoneales y renales, con adenomegalias, linfangioleiomiomas y angiomiolipomas.

Presentamos el caso de una paciente con LAM-E y enfermedad pulmonar quistica asociada a
linfangioleiomiomas retroperitoneales y pélvicos.
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Abstract

Lymphangioleiomyomatosis (LAM) is a multisystemic disease associated with mutations of
the TSC 2 gene. It has two presentations: sporadic (S-LAM) and associated with the tuberous
sclerosis complex (TSC-LAM). LAM runs together with pulmonary parenchymal cystic disease.
However, patients with S-LAM can develop mediastinal, retroperitoneal and renal alterations,
with adenomegaly, lymphangioleiomyomas, and angiomyolipomas.

We present the case of a female patient with S-LAM and cystic lung disease associated with
retroperitoneal and pelvic lymphangioleiomyomas.

Keywords: lymphangioleiomyomatosis, lymphangioleiomyomas, angiomyolipomas, cysts.

Caso

Paciente de sexo femenino, de 43 anos, con dolor toracico de inicio stbito
y disnea. Antecedente de episodio similar 10 afios antes con diagnostico de
neumotorax, tratado con toracostomia cerrada. Asintomatica entre los episo-
dios. La radiografia de térax inicial evidencié neumotodrax izquierdo y opa-
cidades reticulares finas bilaterales, simétricas (figura 1). La torocastomia
cerrada permitié una adecuada expansion pulmonar. La tomografia compu-
tarizada de alta resolucion (TCAR) demostro lesiones de aspecto quistico en
el parénquima pulmonar asociadas a camara de neumotodrax izquierdo (figura
2). En la tomografia computada (TC) de abdomen y pelvis se evidenciaron
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Figura 1. Radiografia de térax. Opacidades reticulares finas
bilaterales. Neumotérax izquierdo (flecha blanca).

masas quisticas retroperitoneales y pélvicas inter-
pretadas como linfangioleiomiomas (figura 3). Las
pruebas de funcion pulmonar demostraron altera-
cion severa en la DLCO (capacidad de difusion de
monoéxido de carbono) y un patron mixto severo con
minima respuesta al broncodilatador. La resonancia
magnética (RM) cerebral se consider6 dentro de li-
mites normales. Teniendo en cuenta el sexo y la edad
de la paciente, la enfermedad actual, el antecedente
de neumotorax y las alteraciones en los estudios de
imagenes se considero el diagnostico de linfangio-
leiomiomatosis esporadica.

Discusion

La linfangioleiomiomatosis (LAM) es una
enfermedad multisistémica poco frecuente, que
afecta predominantemente a mujeres en edad fér-
til, con dos formas de presentacion: a) esporadica
(LAM-E) y b) asociada con el complejo de escle-
rosis tuberosa (LAM-CET). La LAM se caracteri-
za por la presencia de enfermedad pulmonar quis-
tica, angiomiolipomas extrapulmonares, tumores
linfaticos y quilotorax.

Figura 2. Tomografia computarizada de alta resolucion de térax. A. Reconstruccion coronal. B. Corte axial. Lesiones.
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Figura 3. Tomografia computarizada de abdomen contrastada. Masas con densidad quistica (flechas) retroperitoneales y pélvi-
cas, de morfologia redonda y contornos lisos compatibles con linfangioleiomiomas.

El complejo de esclerosis tuberosa (CET) es un
sindrome neurocutaneo de transmision autosémica
dominante, causado por mutaciones en los genes
TSC1 y TSC2 y caracterizado por retardo mental,
autismo, convulsiones y lesiones hamartomatosas
en cerebro, corazon, piel, rifiones, ojos, pulmones
e higado (angiofibromas faciales, fibromas periun-
gueales, rabdomiomas cardiacos y astrocitomas de
células gigantes, entre otros) (1).

La asociacion de esclerosis tuberosa y linfangio-
leiomiomatosis (LAM) es conocida en la literatura.
Publicaciones recientes han evidenciado quistes
pulmonares hasta en el 80% de mujeres con CET.
En pacientes de sexo masculino la asociacion LAM-
CET es de menor relevancia (13% de los hombres
con CET cursan con LAM) (2).

La LAM-E es causada por mutaciones somati-
cas en el gen TSC 2 con una prevalencia de 1 en
400.000 mujeres (1). Estos pacientes pueden tener
manifestaciones extrapulmonares descritas en el
CET que incluyen: angiomiolipomas, adenomega-
lias y linfangiomas abdominales, pero no presentan
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manifestaciones cutaneas, oculares o en el sistema
nervioso central (3).

Fisiopatologia

La LAM se caracteriza por la proliferacion abe-
rrante de células LAM (células inmaduras de tipo
mesenquimal con caracteristicas de células muscu-
lares lisas y melanocitos). Las células LAM presen-
tan marcadores de diferenciacion muscular como
alfa-actina de musculo liso, miogeninay MyoD]1. La
caracteristica principal de las células LAM es su po-
sitividad para HMB 45, un anticuerpo monoclonal
contra la proteina gp100 de los premelanosomas (3).

Se considera que existe un mecanismo fisiopato-
l6gico comun entre el CET y la LAM. En ambas en-
tidades se describen mutaciones en los genes TSC1
(Tuberous Sclerosis Complex 1), ubicado en el cro-
mosoma 9q34 y TSC2 (Tuberous Sclerosis Complex
2) localizado en el cromosoma 16p13. Estos genes
codifican para las proteinas hamartina y tuberina,
encargadas de reducir el nivel de Rheb-GTP a través
de la activacion de una GTP-asa, con inhibicidén en
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el mTOR (mammalian target of rapamycin), un me-
diador de la proliferacion y del crecimiento celular a
través de la sintesis proteica (3-5).

Las células LAM proliferan e infiltran el pa-
rénquima pulmonar, los bronquios y los vasos
sanguineos y linféticos (intra y extrapulmonares).
La obstruccion de los bronquiolos terminales por
células de musculo liso, genera atrapamiento aéreo
con dilatacion progresiva del espacio aéreo distal
y formacion de quistes pulmonares, que condicio-
nan el deterioro progresivo de la funcion pulmonar
(6, 7). También se describe hiperplasia multifocal
micronodular de los neumocitos tipo 2, de mayor
frecuencia en LAM-CET (12%) que en LAM-E
(1%) (8-10). La infiltracion de las paredes vascu-
lares con obstruccion de los vasos sanguineos pue-
de condicionar edema y hemorragia pulmonar. El
aumento de tamafio del conducto toracico se rela-
ciona con deposito de células LAM en la pared del
conducto, con estrechez y obstruccion secundaria,
o ambas y dilatacion de los linfaticos proximales
(9). La obstruccion de los linfaticos (intra y ex-
trapulmonares) es responsable de la presencia de
adenomegalias, ascitis, quilotorax, quilopericardio
y linfangioleimiomas (3).

Clinica

La LAM afecta a mujeres en edad reproductiva
con una edad media de 34 anos. Sin embargo, hay
reportes de la enfermedad en mujeres postmenopat-
sicas, en terapia de reemplazo hormonal y en hom-
bres con el CET (1).

Las manifestaciones de la enfermedad pulmonar
caracterizan el cuadro clinico de los pacientes con
LAM e incluyen: disnea de progresion lenta, neumo-
torax a repeticion (50-60% de los pacientes) y/o tos
improductiva. Con menor frecuencia pueden presen-
tar hemoptisis y quilotorax (3).

Entre las manifestaciones extrapulmonares se-
cundarias a la alteracion de linfaticos retroperitonea-
les, mediastinales y pélvicos se encuentran: adeno-
megalias, linfangioleiomiomas (masas quisticas de
crecimiento lento), angiomiolipomas (predominan-
temente renales) y ascitis quilosa (3).

En la LAM esporadica predomina la alteracion
de los linfaticos (dilatacién del conducto toracico,
derrame pleural quiloso, ascitis y linfangioleiomio-
mas) y en la LAM asociada a CET son caracteris-
ticos los nddulos pulmonares no calcificados y los
angiomiolipomas (renales y hepaticos) (1).

Diagnéstico

El diagnostico se basa en una presentacion cli-
nica tipica (mujeres en edad fértil con disnea, neu-
motérax a repeticion o quilotorax), hallazgos ca-
racteristicos en la TCAR e histologia compatible
(3). No obstante, en los criterios propuestos por la
Sociedad Europea Respiratoria (ERS) del afio 2010
(tabla 1) no se requiere biopsia pulmonar en los
pacientes con manifestaciones caracteristicas de
LAM en la TCAR de torax y uno de los siguientes
criterios: angiomiolipomas, derrame quiloso, lin-
fagioleiomiomas o esclerosis tuberosa (probable o
definitiva). Una TCAR caracteristica de LAM en
ausencia de hallazgos extrapulmonares no se con-
sidera diagnostica (11).

Un valor elevado de factor de crecimiento vas-
cular endotelial D (VEGF-D) sérico tiene buena
sensibilidad y especificidad para el diagnostico
de LAM. El punto de corte de 0,8 ng/ml tiene una
sensibilidad del 73% y una especificidad del 100%
(12). Se estima que el 90% de las LAM probables
por criterios ERS serian definitivas si se adiciona-
ra VEGF-D a los criterios diagnosticos (12). Estu-
dios recientes han evaluado la utilidad del VEGF-D
como factor prondstico y para seguimiento de pa-
cientes con LAM en tratamiento. Se describe una
buena correlacion entre los valores de VEGF-D, la
severidad de la enfermedad y la respuesta al mane-
jo con sirolimus (13).

En las pruebas de funcion pulmonar, la mitad
de los pacientes con LAM presentan un patron
obstructivo, de los cuales un 25% tiene prueba de
broncodilatador positiva y descenso en la DLCO.
Los demas pacientes evidencian patrones normales
o mixtos (3).

Los especimenes obtenidos por biopsia pulmonar
o ganglionar, se caracterizan por focos de células
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Tabla 1. Criterios diagnésticos de LAM. Guias de la ERS 2010.

LAM defiitiva LAM probable LAM posible
1. Hallazgos compatibles en TC de 1. Caracteristicas en TC de térax e Caracteristicas o hallazgos
térax y biopsia historia clinica compatible compatibles en TC de térax
2. Hallazgos compatibles en TC de 2. Hallazgos compatibles en TC de
térax y uno de los siguientes: térax y alguna de las siguientes:
- Angiomiolipoma (renal) - Angiomiolipomas (renal)
- Quilotérax o ascitis quilosa - Quilotérax
- Linfangioleiomioma - Ascitis quilosa
- Adenomegalias por LAM
- ET probable o definitiva.

(Adaptado de la referencia 9).

LAM que infiltran linfaticos y quistes, con inmuno-
histoquimica positiva para alfa-actina, vimentina,
desmina y HMB 45 (1-3).

Manifestaciones radiolégicas en el térax
Parénquima pulmonar

Quistes

Documentados en el 100% de los pacientes con
LAM (14). Clasicamente son multiples, simétricos
y de morfologia redonda u ovalada. En enfermedad
severa pueden presentar morfologias poligonales
(6). Se distribuyen de manera difusa en los pulmo-
nes y estan rodeados por parénquima pulmonar nor-
mal (8, 15), En general presentan diametros entre 2 y
5 mm, pero se han reportado quistes entre 0,5 mm y
10 cm (16). En estadios avanzados de la enfermedad
el pulmon puede presentar cambios similares a los
descritos en histiocitosis de células de Langerhans
o enfisema centrilobulillar confluyente. El atrapa-
miento aéreo en la fase espiratoria en la tomogra-
fia computada (TC) no es comln en pacientes con
LAM, excepto en fases avanzadas, donde todo el
parénquima pulmonar es reemplazado por quistes,
El tamafio de los quistes normalmente disminuye en
las imagenes en espiracion, lo que confirma su rela-
cion con la via aérea pequena (14). Los quistes son
mas extensos en LAM-E que en LAM-CET (9). En
LAM-CET las mujeres son mas afectadas por quis-
tes pulmonares que los hombres (17). La LAM se ha
clasificado de acuerdo con la distribucioén y profu-
sion de los quistes en:
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a) Grado 1 (leve). Area de quistes que compromete
menos de un tercio del campo pulmonar.

b) Grado 2 (moderada). Entre un tercio y dos ter-
cios del campo pulmonar.

¢) Grado 3 (severa). Alteracion mayor de dos ter-
cios del campo pulmonar.

Las grados 2 y grado 3 sugieren el diagndstico de
LAM (15).

El diagnostico diferencial de las enfermedades
pulmonares quisticas en los estudios de imagenes
incluye: histiocitosis de células de Langerhans,
bronquiolitis folicular, neumonia intersticial linfoci-
tica, neumonitis por hipersensibilidad, sindrome de
Sjogren, sindrome de Birt-Hogg-Dubé¢, amiloidosis,
metastasis pulmonares y enfisema (1, 3, 15).

Opacidades reticulares

La radiografia de torax puede ser normal o pre-
sentar opacidades reticulares finas, secundarias a
interfases de la pared de los quistes con el parénqui-
ma pulmonar normal (6, 18). En algunos pacientes
la TCAR puede evidenciar engrosamiento de septos
interlobulillares y del intersticio peribroncovascular
relacionados con edema intersticial por obstruccion
de los vasos linfaticos (8).

Aumento de la atenuacion

Los patrones de vidrio esmerilado y consolidacion
se presentan en el 8 al 14% de los pacientes con
LAM; se asocian con zonas de hemorragia alveolar
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y/o edema. Ocasionalmente, la atenuacion en vidrio
esmerilado puede corresponder a proliferacion de
musculo liso en las paredes alveolares (6, 8, 14).

Nédulos

Estan relacionados con hiperplasia de neumoci-
tos tipo 2. Varian en tamafio (1-10 mm) y predomi-
nan en los lobulos superiores (8-10).

Manifestaciones pleurales

Neumotorax

Es la forma de presentacion en el 40 al 50% de
los pacientes con LAM. El neumotdrax se presen-
ta por la ruptura de quistes y puede ser recurrente.
Se estima que 60 a- 80% de los pacientes con LAM
tienen un episodio de neumotodrax en el curso de su
enfermedad (6). La pleurodesis puede prevenir su
recurrencia, pero genera adherencias que dificultan
un posible trasplante pulmonar. Las imagenes poste-
riores a la pleurodesis pueden mostrar calcificacio-
nes y masas pleurales (23 y 14% de los pacientes
respectivamente) (19).

Quilotorax y quilopericardio

El derrame pleural puede ser uni o bilateral, tipi-
camente recurrente y aparece en el curso de la enfer-
medad (9, 14). En la radiografia de torax el quilope-
ricardio cursa con aumento de tamafio de la silueta
cardiaca y en la TC con liquido pericardico. En qui-
lotorax los hallazgos son similares a los de la efusion
pleural de otra naturaleza. En algunos pacientes, los
coeficientes de atenuacion del liquido pleural entre
-50 y -100 UH, sugieren quilotorax. Sin embargo, en
la mayoria de estos el quilotorax presenta densida-
des de liquido (14).

Manifestaciones mediastinales

Adenomegalias mediastinales, dilatacién del con-
ducto tordcico y linfagioleiomiomas mediastinales

Se pueden encontrar adenomegalias en las
diferentes estaciones mediastinales, con diame-
tro mayor de 1 cm en su eje corto. En el estudio
reportado por Trotman et al., las adenomegalias

hiliares fueron mas comunes en los pacientes con
LMA-CET (8).

En pocos casos puede evidenciarse dilatacion
del conducto toracico (diametro normal menor de 2
mm). El conocimiento del curso anatomico de esta
estructura y los coeficientes de atenuacion negativos
pueden sugerir esta alteracion (20).

Los linfangioleiomiomas son masas quisticas com-
plejas con densidades entre 0 y -25 UH en TC (21).

Manifestaciones radiolégicas abdominales de la
linfangioleiomiomatosis

Las alteraciones abdominales en LAM (tanto en
pacientes con LAM-CET y LAM-E) son frecuentes
e incluyen: angiomiolipomas renales (54%), adeno-
megalias (39%) y linfangioleiomiomas (16%). Con
menor frecuencia se describen ascitis (10%) y an-
giomiolipomas hepaticos (menos del 4%) (21).

Angiomiolipomas (AML) renales

Corresponden a masas benignas de tamafio varia-
ble compuestas por grasa madura, vasos sanguineos
y musculo. Se presentan con mayor frecuencia en
pacientes con LAM-CET (80-88%), en comparacion
con pacientes con LAM-E (29-54%). Son bilaterales
en el 42% de los casos, y el sangrado es su compli-
cacion mas importante (19, 21, 22). El diagnostico
diferencial de AML renal debe realizarse con car-
cinoma renal (23). La ausencia de capa elastica en
el componente vascular favorece el sangrado, espe-
cialmente en lesiones mayores de 4 cm o en aquellas
con dilataciones aneurismaticas mayores de 5 mm.
En general, estos pacientes deben ser seguidos con
ultrasonido anual cuando la lesion es menor de 4 cm
y semestral en lesiones mayores (9).

Angiomiolipomas hepaticos

Estos tumores grasos benignos han sido repor-
tados hasta en el 33% de los pacientes con LAM-
CET. Los AML hepaticos son menos frecuentes en
la variedad esporadica de la entidad (2%). Los AML
hepaticos de mas de 4 cm tienen riesgo de sangrado
y por tanto se debe realizar seguimiento imagenolo-
gico periodico (9).
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Alteraciones linfaticas

La infiltracién ganglionar por las células LAM
condiciona el aumento de tamaio ganglionar (adeno-
megalias) en el 39% de los pacientes (21) y obstruc-
cion linfatica que origina masas quisticas complejas
conocidas como linfangioleiomiomas (20-29% de
los casos) (14, 21). Como caracteristica relevante
los linfangioleiomiomas pueden presentar aumento
de tamafio en el dia (explicado por el incremento en
el flujo linfatico secundario a la actividad fisica). En
el diagnodstico diferencial de estas lesiones deben
considerarse enfermedades linfoproliferativas (19).

Los linfangioleiomiomas han sido descritos
en pelvis, retroperitoneo, mediastino y linfaticos
axiales y ocurren con mayor frecuencia en la va-
riedad espontanea de LAM (29 vs. 9%) (9, 24). La
principal complicacién de los linfangioleiomio-
mas es la ruptura, con salida de material quiloso a
la cavidad peritoneal.

Tamizaje

En la poblacion de alto riesgo para LAM (muje-
res con CET, mujeres con neumotdrax espontaneo,
angiomiolipomas renales y/o enfermedad pulmonar
quistica difusa) deben realizarse estudios de tami-
zaje (15). Las guias ERS recomiendan tamizaje con
TCAR de térax en las mujeres con CET a los 18
afios, que debe repetirse entre los 30 y 40 afios, a
menos que presenten sintomas respiratorios inexpli-
cables (11). El tamizaje con TCAR en mujeres jove-
nes no fumadoras con neumotérax espontaneo y en
mujeres con angiomiolipomas renales o enfermedad
pulmonar quistica difusa, también es recomendable
y costo-efectivo (15).

Pronéstico y tratamiento

La enfermedad no tiene tratamiento especifico,
por lo que evoluciona progresivamente hacia falla
respiratoria. No obstante, el prondstico de la LAM
es variable. Se han descrito factores de mal prondsti-
cO como presentacion en mujeres premenopausicas,
debut con disnea, deterioro del intercambio gaseo-
so con un descenso importante en la DLCO, test de
broncodilatador positivo, mayor proporcion de pa-
rénquima afectado (medido en TCAR o histologia),
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el de lesiones quisticas, presencia de hemosiderdfa-
gos en la biopsia pulmonar y neumotorax/quilotorax
recurrentes (3). El embarazo y el uso de estrogenos
y anticonceptivos orales puede empeorar la sintoma-
tologia de la enfermedad.

Para el manejo de la LAM se han utilizado di-
versas terapias basadas en los posibles mecanismos
fisiopatogénicos de la enfermedad. La utilidad de las
terapias con progesterona, agonistas liberadores de
gonadotropinas (triptorelina y goserelina), doxicicli-
na, tamoxifeno e interferon alfa y la ooferectomia no
ha sido concluyente en las diferentes series (1, 25).
Estudios mas recientes sugieren que la terapia con
sirolimus y everolimus puede estabilizar la funcion
pulmonar y reducir el volumen del quilotérax y los
tamanos de los linfangioleiomiomas. Sin embargo,
los pacientes presentan recaida al suspender el trata-
miento (5, 26, 27).

La opcion terapéutica actual se basa en el tras-
plante pulmonar (1). Por otra parte, los pacientes
con LAM requieren tratamiento de soporte con
oxigeno, broncodilatadores, rehabilitacion pul-
monar, vacunacion (influenza y pneumococo),
manejo de las manifestaciones extrapulmonares
(embolizacion de angiomiolipomas, dieta libre de
grasas en quilotérax) y pleurodesis para neumoto-
rax (1). En la actualidad se encuentran en estudio
inhibidores de la Rheb, antagonistas selectivos de
estrogenos, inhibidores de la aromatasa, estatinas,
inhibidores de la tirosinkinasa, inhibidores de las
MMP, inhibidores de la angiogénesis ¢ inhibidores
de la linfangiogénesis (3, 28).
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