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Resumen

La linfangioleiomiomatosis (LAM) es una enfermedad neopldsica rara y progresiva que afecta
casi exclusivamente mujeres en edad fértil. La incidencia anual es de cinco a nueve casos por
cada millén de mujeres anualmente, representando una causa infrecuente de derrame pleural. Se
caracteriza por quistes pulmonares de paredes finas, derrame pleural quiloso, linfangioleimiomas
y angiomiolipomas renales, que eventualmente progresa a falla respiratoria. Puede presentarse
de forma esporddica (SLAM) o asociada al complejo de esclerosis tuberosa (TSC-LAM) (1). Se
reporta el caso de un paciente femenino de 39 afios, previamente sana, que acude por disnea y tos
crénica progresiva cuyos, Los estudios radioldgicos revelaron derrame pleural derecho y neumopatia
intersticial, ameritando estudios diagndsticos invasivos y complejos hasta obtener un diagnéstico
definitivo. Sin embargo, a pesar de obtener un diagndstico certero, su evolucién resulté desfavorable.
En conclusion, la linfagioleiomiomatosis pulmonar es una afeccién neopldsica extremadamente
inusual cuyo abordaje diagnostico complejo requiere una alta capacidad investigativa. (Acta Med
Colomb 2024; 49. DOI: https://doi.org/10.36104/amc.2024.3130).
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Abstract

Lymphangioleiomyomatosis (LAM) is a rare, progressive neoplastic disease that almost exclu-
sively affects women of reproductive age. The annual incidence is five to nine cases per million
women, representing an uncommon cause of pleural effusion. It is characterized by thin-walled
pulmonary cysts, chylous pulmonary effusion, and kidney lymphangioleiomyomatosis and angio-
myolipomas, which eventually progresses to respiratory failure. It may present sporadically (SLAM)
or be associated with the tuberous sclerosis complex (TSC-LAM) (1). We report the case of a previ-
ously healthy 39-year-old female who presented with a complaint of dyspnea and chronic progressive
cough. Her radiological tests showed right pleural effusion and interstitial lung disease, meriting
complex invasive diagnostic tests to obtain a definitive diagnosis. However, despite obtaining an
accurate diagnosis, her disease course was unfavorable. In conclusion, pulmonary lymphangioleio-
myomatosis is an extremely rare neoplastic disorder whose complex diagnostic approach requires a
high investigative capacity. (Acta Med Colomb 2024; 49. DOI: https://doi.org/10.36104/amc.2024.3130).
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Introduccion

Lalinfangioliemiomatosis (LAM) es una rara enfermedad
sistémica, lentamente progresiva, asociada a destruccion
pulmonar quistica, tumores abdominales, y acumulacién de
quilo debido a infiltracion de células inmaduras de musculo
liso neopldsico denominadas “células LAM”. La incidencia
reportada a nivel mundial oscila entre cinco a nueve casos
por cada millén de mujeres (1). Tradicionalmente, se pre-
senta con disnea progresiva, neumotorax espontineo y, en

Acta MEpica CoLoMBIANA VOL. 49 N°4 ~ OcTUBRE-DICIEMBRE 2024

20% de los casos como derrame pleural quiloso en una mujer
en edad fértil (2). Su diagndstico requiere un alto indice de
sospecha, ya que la presentacién de disnea progresiva es
vaga con multiples diagnésticos diferenciales, implicando
un retraso en el diagnostico hasta por cinco afios.

El diagndstico de LAM es complejo e implica la reali-
zacién de una tomografia computarizada de térax de alta
resolucién (TACAR), TAC abdominopélvica buscando
angiomiolipomas o linfangioleimiomas, y la medicién de
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niveles séricos de factor D de crecimiento vascular endotelial
(VEGF-D). En algunos casos, es necesario realizar biopsia
pulmonar para confirmar diagndstico (3). Asimismo, el tra-
tamiento es complejo y ha cambiado en las tltimas décadas
y de dificil acceso en algunos paises a nivel mundial.

La importancia de este caso radica en que, al ser una
enfermedad infrecuente con una presentacién inespecifi-
ca, rara vez se sospecha cuando ocurre, lo que reduce la
calidad de vida y retrasa el diagndstico hasta que surgen
complicaciones pulmonares que requieren un tratamiento
multidisciplinario. Por tanto, se debe mantener un alto indice
de sospecha, ya que la progresion de la enfermedad puede
ser favorable si se diagnostica precozmente. Presentamos
el caso una femenina de 39 afios que acudié a nuestro ser-
vicio por quilotérax, cuyo abordaje diagndstico, llevo a la
documentacién histopatoldgica de linfagioleiomiomatosis
pulmonar, a pesar de las limitaciones econémicas de nuestro
sistema de salud.

Presentacion de caso

Se presenta el caso de una paciente femenina de 39 afios,
ama de casa, procedente de Tegucigalpa, Honduras, sin an-
tecedentes relevantes, nulipara, sin antecedente tabaquico.
Acude al hospital por disnea progresiva y tos seca de cuatro
meses de evolucién que no mejora con broncodilatadores
de accidn corta, negando fiebre, trauma o dolor pleuritico.

Al evaluarla, se encuentra cifras tensionales 110/80
mmHg, frecuencia cardiaca y pulso de 95/min, frecuencia
respiratoria 31/min, y temperatura de 36.6 grados Celsius.
Se encontraba licida, cooperadora, pero con habla entre-
cortada por la disnea. La exploracion fisica no mostraba in-
gurgitacion yugular ni adenopatias. La exploracién cardiaca
no evidenciaba anormalidades. No obstante, la exploracién

Figura 1. (A) radiografia de torax evidencia derrame pleural. (B) quilotérax.

pulmonar revelaba una expansibilidad pulmonar asimétrica
del hemitérax derecho, matidez en el tercio inferior poste-
rior, y disminucidn los ruidos respiratorios ipsilaterales. Su
abdomen no era doloroso a la palpacidn y sus extremidades
eran simétricas sin edemas.

Se realiz6 una radiografia de térax, mostrando una radio-
pacidad homogénea en el tercio inferior derecho compatible
con derrame pleural (Figura 1A). El andlisis bioquimico
inicial era normal, al igual que su electrocardiograma.
Se decidié ingresar para estudio del derrame pleural y se
realiz6 una toracentesis obteniendo un liquido de aspecto
lechoso y espeso (Figura 1B). El andlisis citoquimico del
liquido pleural report6: proteinas de 4.45 g/dL, lactato
deshidrogenasa de 455 U/L, glucosa de 96 mg/dL, 1050
células por mm? con predominio de linfocitos en 95%. Se
le solicitaron triglicéridos y colesterol en el liquido que
reportaron 597 mg/dL y 101 mg/dL, respectivamente,
compatible con quilotérax. La citologia de liquido pleural
no reveld células LAM.

Se le practicé un ultrasonido tordcico y abdominal evi-
denciando liquido pleural libre con un contenido aproxi-
mado de 2000 mL, y un quiste ovdrico derecho, sin datos
de angiomiolipomas en el resto de cavidad abdominal. Se
colocé un catéter pleural con el fin de drenar el derrame
pleural y aliviar la disnea, cuyo drenaje superé los 5000 mL.
Asimismo, se realizé6 una TACAR, que revelé un patrén
reticular fino bilateral intersticial, compatible con engro-
samiento septal y multiples quistes pulmonares de paredes
finas, distribuidos de forma difusa, bilateral, redondeadas,
midiendo entre 5-15 mm (Figura 2).

Dado que el VEFG-D sérico no estd disponible en nuestra
institucién, se decidié realizar una biopsia pulmonar para
alcanzar el diagndstico definitivo. Cabe mencionar que no
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Figura 2. A: TC de torax evidenciando muiiltiples quistes pulmonares y patron reticular
fino. B, C: quistes pulmonares, patron intersticial bilateral con derrame pleural y neu-
motdrax derecho.

fue posible realizar pruebas de funcién pulmonar debido a
que no estaban disponibles en ese momento.

Se realiz6 la biopsia pulmonar a cielo abierto, confir-
mando el diagndstico de linfagioleiomiomatosis pulmonar
(Figura 3). Su evolucién posoperatoria resulté térpida,
prolongando su apoyo ventilatorio durante varios dias, con
aparicién de neumotdrax espontaneo, requiriendo pleuro-
desis hasta en dos ocasiones.

Debido a que en Honduras no se cuenta con inhibidores
mTOR, se solicit6 su compra y la paciente fue egresada en
condiciones estables, en espera de obtener dicho tratamiento
farmacoldgico. Tres meses posteriores al egreso, la paciente
reingresa al hospital en insuficiencia respiratoria secundaria
a neumotorax bilateral y fallece.

Discusion

La linfangioleiomiomatosis pulmonar (LAM) es una
enfermedad intersticial idiopdtica muy rara con compro-
miso pulmonar que afecta entre cinco a nueve mujeres por
cada mill6n en edad reproductiva. Sin embargo, la verda-
dera prevalencia es subestimada ya que la mayoria de los
estudios son de cardcter retrospectivo. Aunque la mayoria
de los casos ocurre en mujeres, existen casos reportados
de LAM en hombres (1). Se han descrito tres variantes
clinicas: la S-LAM, S-LAM con angiolipomas renales, y la
LAM asociada a esclerosis tuberosa (TSC-LAM). La LAM
ocurre en 30% de mujeres que presentan esclerosis tuberosa,
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Figura 3. A, B, D: hematoxilina y eosina, se observan quistes con proliferacion de células
de miisculo liso en las paredes de los vasos sanguineos y linfdticos. 40x. C: tincion tricro-
mico de masson, proliferacion de miisculo liso alrededor de luz vascular linfdtica. 1000x.
E: células de musculo liso que ocluyen vaso linfdtico. F: inmunohistoquimica, se observa
actina especifica de misculo liso positivo en el citoplasma. G: HMB-45 positivo en las células
musculares lisas. H: receptor CD34 resalta las células endoteliales. 1000x.

causado por mutaciones en los genes 7SC/ y TSC2. Estos
genes participan en la supresion tumoral mediante la via
molecular mTOR, regulando el crecimiento, motilidad y
supervivencia celular, favoreciendo la formacién células
neopldsicas de musculo liso, en el torrente sanguineo y vasos
linféticos cuyos depdsitos en el tejido pulmonar provocan
destruccion del parénquima (4, 5).

La presentacion clinica cldsica de LAM se caracteriza
por disnea progresiva, neumotdrax, quilotérax y hemoptisis
en una mujer en edad fértil. En la mayoria de las pacien-
tes, los sintomas iniciales serdan disnea o neumotorax. La
disnea puede ser erréneamente diagnosticada como asma o
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), debido
que 1/3 presentard obstruccion reversible en una espiro-
metria, retrasando el diagndstico de LAM. El neumotérax
espontaneo se presenta en 33%;, y el quilotérax en 10-30%.
Manifestaciones atipicas como los angiolipomas renales
en 30% de S-LAM y en 80% en TSC-LAM. Ademas, hasta
el 25% de los casos pueden presentar dolor toracico, tos,
hemoptisis y quiloptisis (6-10).

En la actualidad, el diagnéstico de LAM requiere
una TACAR demostrando quistes de paredes delgadas,
distribuidos de forma difusa y bilateral, sin predominio
lobar. Otros de los hallazgos radiolégicos pueden incluir
opacidades reticulares, aumento de la atenuacién y nédu-
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los pulmonares. La TACAR tiene una alta sensibilidad y
especificidad para el diagndstico de LAM, no obstante,
no confirma el diagnéstico. Para ello, es necesario medir
niveles séricos VEGF-D. El diagnéstico se confirma cuando
el VEGF-D es mayor de 800 pg/mL (11-13). En los casos
donde los estudios sean inconclusos o no estén disponibles,
se puede considerar realizar una biopsia pulmonar para
diferenciar entre LAM u otros diagnésticos diferenciales,
como la enfermedad de Langerhans, sindrome de Sjogren,
bronquiolitis folicular, neumonitis intersticial linfoide,
neumonitis por hipersensibilidad, amiloidosis, y sindrome
de Birt-Hogg-Dubé. La biopsia pulmonar alcanza una sen-
sibilidad cercana al 100% al identificar quistes pulmonares
con células LAM, identificadas mediante inmunohistoqui-
mica positiva por anticuerpo HMB-45 (14, 15).

El manejo de LAM consiste en manejar las complicacio-
nes mecdnicas y el uso de inhibidores de mTOR para frenar
su progresion. En algunos casos, serd necesario el trasplante
pulmonar. La Sociedad Tordcica Americana y la Sociedad
de Aparato Respiratorio Japonesa recomiendan el uso de
sirolimus o everolimus en pacientes con LAM que presenten
cualquiera de los siguientes criterios: volumen espiratorio
forzado en un segundo (FEV-1) menor a 70%, quilotérax,
disminucion de =290 mL del FEV-1 anual, disfuncion de la
capacidad de difusion, atrapamiento aéreo, hiperinflacion,
y el uso de oxigeno suplementario. Los broncodilatadores
pueden utilizarse cuando exista evidencia de obstruccién
reversible en una espirometria, mientras que los anticoncep-
tivos hormonales estan contraindicados (16). Debido a las
recurrencias del neumotérax, se recomienda la pleurodesis
luego del primer episodio de neumotdrax, reduciendo las
recurrencias de 70-30%.

El quilotérax debe ser manejado inicialmente de manera
conservadora con sirolimus pero, en casos en los que no
haya mejoria, se puede optar por procedimientos invasivos,
como la ligadura del conducto tordcico o el uso de catéteres
pleurales permanentes (14). El trasplante pulmonar est4 re-
comendado en casos terminales o cuando no haya respuesta
ala terapia farmacoldgica. En Estados Unidos, la sobrevida
en 10 afios de estas pacientes alcanza el 55%. El sirolimus
puede prevenir la recurrencia de complicaciones como el
quilotérax, sin embargo, se ha asociado a un aumento de
riesgo de dehiscencia de la anastomosis bronquial (2, 3, 17).

En conclusion, se han logrado muchos avances se han
logrado en las tltimas décadas. Pruebas diagndsticas no
invasivas como VEFG-D han reducido la morbimortalidad
asociada a la biopsia pulmonar, y las terapias farmacol6-
gicas como sirolimus han demostrado ser efectivas. Sin
embargo, atin persisten interrogantes sobre la dosis éptima,
la efectividad de terapias combinadas y las nuevas pruebas
que puedan predecir el fracaso farmacoldgico temprano.
En algunos paises en vias de desarrollo, no se cuenta con
pruebas como niveles de VEFG-D, por lo que sigue siendo

necesario recurrir a las biopsias pulmonares en estos casos.
Asimismo, tampoco se cuenta con los inhibidores mTOR,
por lo que estas pacientes sufren la evolucién natural del
LAM, que eventualmente termina en la falla respiratoria.
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