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Resumen
La linfangioleiomiomatosis (LAM) es una enfermedad pulmonar
rara, de etiología desconocida, descrita desde 1918 asociada
con complejo de esclerosis tuberosa; posteriormente se infor-
maron formas esporádicas. Se incluye entre las enfermedades
pulmonares intersticiales difusas. El objetivo del presente artí-
culo es evaluar la presentación clínica, evolución y manejo en
dos pacientes, así como hacer una revisión de actualidades
terapéuticas. Las pacientes que se describen se presentaron
con cuadro de neumotórax espontáneo. Su estudio tomográfico
mostró lesiones quísticas características. Se les realizó toraco-
tomía con toma de biopsia pulmonar por no tener reexpansión
pulmonar a pesar de sonda endopleural. Aunque existe contro-
versia sobre el manejo óptimo, en pacientes con rápido deterio-
ro de la función respiratoria se avala el uso de progesterona por
al menos 12 meses. Debido a lo infrecuente de la enfermedad,
se requiere un registro de pacientes para evaluar el uso de fár-
macos experimentales o la inclusión en protocolos de investi-
gación a fin de mejorar su pronóstico.
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Summary
Lymphangioleiomyomatosis (LAM) is a rare lung disease of un-
known etiology, described since 1918 associated with tuberous
sclerosis complex (TSC-LAM) and are reported sporadically (S-
LAM). It is classified within the group of interstitial lung diseases
(ILD) and currently the European Respiratory Society (ERS) has
published guidelines for diagnosis and treatment. The objective is
to evaluate the clinical presentation of two patients, evolution, man-
agement, and review of current treatment. Both patients admitted
in our hospital for examination, presenting with spontaneous pneu-
mothorax. Their CT scan shows characteristic cystic lesions and
thoracotomy with lung biopsy was performed because lack of ex-
pansion and to confirming the diagnosis. Despite the controversy
about the optimal management of these patients, there is evidence
about the use of progesterone routinely in patients with rapid dete-
rioration of respiratory function when it was provided for a period of
at least 12 months. Due to the rareness of the disease, it requires
a patient registry to evaluate the use of experimental drugs or in-
clude them in research protocols to improve their prognosis.
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La linfangioleiomiomatosis (LAM) es una enfermedad pulmo-
nar rara, de etiología desconocida, agrupada dentro del rubro de
enfermedad pulmonar intersticial difusa. Forma parte del grupo
3 del consenso de la Sociedad Europea Respiratoria y la Socie-
dad Americana del Tórax, que comprende las patologías de com-
promiso intersticial primario de etiología no bien definida, así
como enfermedades como sarcoidosis, proteinosis alveolar,
microlitiasis alveolar y eosinofilias pulmonares, entre otras.1 El
primer caso lo registró Lutenbacher en 1918,2 en un paciente

con LAM asociada con complejo de esclerosis tuberosa. La for-
ma esporádica fue descrita en 1937 por von Stôssell.3 Por su
parte, Corrin y colaboradores en 1975 establecieron la asocia-
ción entre LAM y esclerosis tuberosa.4 En 2000 se estableció la
relación entre el gen TSC2 (complejo de esclerosis tuberosa 2) y
la linfangioleiomiomatosis forma esporádica,5 además de la bio-
logía de su producto (tuberina);6 cinco años más tarde empeza-
ron a salir a la luz los estudios multicéntricos con tratamientos
dirigidos.7,8
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Se distinguen dos grupos: la forma esporádica, cuya pre-
valencia oscila entre 1 de cada 400 000 mujeres hasta 1-2.6
de cada 1 000 000;9 y la asociada con el complejo de esclero-
sis tuberosa, presente en 30 a 40 % del total de casos y que
constituye la forma más frecuente.10,11 Característicamente
se observa en mujeres jóvenes en edad reproductiva, con una
media de edad de 34 años,12 asociada con el uso de estróge-
nos; es más infrecuente en hombres, en especial asociada con
complejo de esclerosis tuberosa.12,13

El objetivo del presente artículo es exponer la presenta-
ción clínica de dos pacientes tratadas en el Departamento de
Neumología del Hospital General, Centro Médico Nacional
La Raza, así como revisar las actualidades terapéuticas.

Casos clínicos

Caso 1

Mujer de 31 años de edad, sin antecedentes de relevancia para
su padecimiento, quien de inicio presentó disnea de seis me-
ses de evolución, catalogada como grado 3 de acuerdo con la
escala modificada de la Medical Research Council (MMRC),14

a la que se agregó dolor torácico de inicio súbito al realizar
esfuerzo, localizado en hemitórax derecho, cara anterior, de
tipo pleurítico, de moderada intensidad, que aumentó la dis-
nea inicial. Por este motivo acudió a hospital de zona corres-
pondiente, donde se identificó neumotórax bilateral. Se decidió
colocar sonda endopleural en cada hemitórax.

Debido a que al retiro de ambas sondas presentó recidiva de
neumotórax, se decidió recolocarlas (figura 1). Posteriormente
se envió a la paciente al Departamento de Neumología para su
valoración. Durante su estancia en el servicio, se le realizó tomo-

grafía axial computarizada de tórax (figura 2), con la que se iden-
tificaron lesiones quísticas parenquimatosas en ambos lados,
además de engrosamiento pleural que impedía la reexpansión
pulmonar. El rastreo abdominal por ultrasonografía no mostraba
lesiones renales ni crecimientos ganglionares. Por lo anterior y
ante las complicaciones generadas por las sondas, se efectuó
toracotomía izquierda, biopsia a cielo abierto, decorticación y
liberación de parénquima. En el transoperatorio se identifica-
ron bulas de 1 a 3 mm en toda la superficie del parénquima
pulmonar, así como pulmón poco distensible y acartonado al
corte. En hemitórax derecho se identificó fístula broncopleural
que impidía la reexpansión; ante hallazgos de cirugía previa se
decidió realizar toracotomía con resección de bulas, pleurec-
tomía en parches, pleurodesis mecanoabrasiva y cierre de fís-
tula broncopleural. En el informe histopatológico se describen
datos en relación con la LAM (figura 3).

Caso 2

Mujer de 32 años de edad, a quien dos años antes se le realizó
nefrectomía izquierda por tumor renal, el cual posteriormente
se reportó como angiomiolipoma. El padecimiento por el que
aquí se describe se inició un año antes con disnea catalogada
como MMRC grado 2. Posteriormente, dos semanas antes del
ingreso hospitalario, se agregó dolor pleurítico súbito en he-
mitórax derecho, región posterior, irradiado a región anterior.
Debido a persistencia de los síntomas, se decidió acudir al hos-
pital de zona donde se identificó neumotórax, por lo se le colo-
có una sonda endopleural, sin reexpansión, motivo por el cual
fue enviada al tercer nivel de atención.

En el Departamento de Neumología se realizó tomogra-
fía axial computarizada de tórax donde se observaron imáge-
nes quísticas en prácticamente todo el parénquima pulmonar.
Se decidió toracotomía derecha por no reexpansión; los ha-
llazgos fueron adherencias mediastinales, lesiones bulosas I,
II y III y parénquima friable. Al examen histopatológico se
observaron características de LAM (figura 4).

Por la sonda endopleural no fue posible realizar pruebas de
función pulmonar durante el internamiento; tampoco fue posi-
ble al egreso debido a la convalecencia posoperatoria mediata.

Al momento de este informe, las dos pacientes aquí descri-
tas se mantenían en seguimiento por consulta externa, sin reci-
diva de neumotórax. Solo el caso 1 no tuvo reexpansión completa
por engrosamiento de la pleura visceral. Actualmente se valora
el uso de progesterona como parte del manejo, con seguimiento
de la función pulmonar como parte de las recomendaciones for-
muladas por la Sociedad Europea Respiratoria.15

Discusión

La información actual sobre la fisiopatología de la LAM se debe
a los estudios realizados en los pacientes con esclerosis tubero-

Figura 1 Radiografía posteroanterior de tórax del caso 1,
en la que se observan sondas endopleurales bila-
terales y reexpansión del parénquima pulmonar
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sa, enfermedad autosómica dominante de penetrancia variable
diagnosticada conforme los criterios propuestos por la National
Tuberous Sclerosis Association.16 Se caracteriza por la muta-
ción de TSC1, localizado en el cromosoma 9 (9q34), y TSC2,
localizado en el cromosoma 16 (16p13.3),9,17 genes supresores
de oncogenes que controlan el crecimiento celular y codifican
para las proteínas hamartina y tuberina,18 respectivamente.

Para el entendimiento del componente genético de la enfer-
medad es conveniente utilizar la teoría del doble golpe de
Kundson, en la cual se establece que las mutaciones germinales
(congénitas) de estos genes en pacientes predispuestos se en-
cuentran presentes en todas las células (primer golpe), y la en-
fermedad se manifiesta cuando ocurre una mutación somática
(pérdida de heterocigocidad, doble golpe).18 En las formas es-

porádicas, las mutaciones somáticas ocurren principalmente en
el gen TSC2 y se han encontrado células LAM en pulmones,
ganglios linfáticos y angiomiolipomas.19 Las proteínas hamartina
y tuberina forman un complejo citoplásmico en las células nor-
males, que inhibe la vía de señalización Akt/mTOR (mammalian
target of rapamycin). Los estrógenos pueden activar dicha vía,
por lo que se implican en la génesis de la enfermedad.20,21 Las
células con pérdida en la función de hamartina y tuberina tienen
activación constitutiva de esta vía, la cual puede ser inhibida por
rapamicina. Actualmente se realizan ensayos clínicos dirigidos a
este blanco terapéutico.8,22

Nuestras pacientes se catalogaron dentro del grupo de pre-
sentación esporádica, ya que no cumplieron con los criterios
establecidos para el diagnóstico de esclerosis tuberosa.16

Figura 2 Además del engrosamiento pleural y atrapamiento pulmonar de hemitórax derecho, se observan lesiones quís-
ticas que comprometen varios segmentos de forma bilateral

Figura 3 Biopsia pulmonar (caso 1) . a) Arquitectura alterada por estructuras quísticas, dentro de las cuales se observan
nódulos con proliferación de células fusiformes, algunas de aspecto epitelioide, rodeadas por alveolos conserva-
dos (hematoxilina-eosina, 100×××××). b) Acercamiento a un nódulo con tinción de tricrómico de Masson, donde se
observan los haces de células fusiformes de estirpe muscular, entremezcladas con células de aspecto epitelioide
(400×××××). c) Biopsia de pulmón. Las reacciones de inmunohistoquímica para HMB45 fueron positivas en las células
de aspecto epitelioide de los nódulos y en los septos (200×××××)
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De acuerdo con el análisis de las series más grandes de
pacientes con LAM, en 1995 los Institutos Nacionales de Sa-
lud de Estados Unidos9 concluyeron que los síntomas respira-
torios más frecuente en 402 pacientes fueron disnea (83 %) y
tos (66 %), y que el principal signo fue el neumotórax (40 a
69 %, con recidiva de hasta 75 %).10,12 En nuestros casos, am-
bas consideraciones se presentaron y el neumotórax fue el dato
más importante que motivó la hospitalización.23,24

La afección extrapulmonar más frecuente es el angiomio-
lipoma renal, presente en una de nuestras pacientes y que ameritó
resección del tumor. Este tumor, de crecimiento benigno y cons-
tituido por vasos sanguíneos de paredes gruesas, células de mús-
culo liso y tejido adiposo maduro,10 se observa hasta en 50 % de
los casos, con mayor frecuencia en pacientes con complejo de
esclerosis tuberosa.

El angiomiolipoma renal forma parte de los pecomas, que
derivan de las células epitelioides perivasculares, al igual que el
tumor de azúcar de células claras, linfangiomiomas y el
capsuloma renal, ya que comparten características histológicas,
inmunohistoquímicas y ultraestructurales.25 Su embolización
durante eventos de sangrado es segura y se recomienda como
tratamiento de primera línea,26 principalmente cuando son ma-
yores de 4 cm de diámetro.

La característica más importante en las pacientes estudiadas
fue la tríada diagnóstica de la LAM: disnea, neumotórax e imá-
genes quísticas bilaterales de paredes delgadas en la tomografía
de alta resolución.

Es necesario insistir que la tomografía de alta resolución
es el estudio de elección para el diagnóstico y seguimiento de
la enfermedad,9,15 ya que la LAM se caracteriza, según el glo-

sario de la Sociedad Fleischer,27 por lesiones quísticas en las
que se observa radiolucidez parenquimatosa redondeada o área
de baja atenuación con una interfaz nítida entre el pulmón sano,
por lo general de pared delgada y grosor menor de 2 mm, sin
asociación con enfisema pulmonar. La secuencia de imagen se
recomienda con colimación de 1 mm e intervalos de 1 cm. En
apoyo al diagnóstico se utiliza la tomografía computarizada
abdominal, con la finalidad de detectar angiomiolipomas,
linfangioleiomiomas o linfadenopatías.11,13

Anteriormente, el diagnóstico solo podía establecerse mediante
biopsia pulmonar, de ganglios linfáticos o de linfangioleiomiomas.
En la actualidad, la Sociedad Europea de enfermedades respirato-
rias recomienda criterios clínicos, radiológicos y anatomopatoló-
gicos para clasificar a los pacientes en tres grupos:15

Enfermedad definitiva, ante múltiples imágenes quísticas
y angiomiolipoma renal.
Enfermedad probable, caracterizada por historia clínica
compatible, neumotórax, imágenes quísticas especialmen-
te múltiple y bilateral, o derrame quiloso o abdominal y
la presencia o no de amgiomiolipoma.
Enfermedad posible, con una tomografía de alta resolu-
ción y pruebas de función respiratoria compatibles.28

Cuando al patrón espirométrico obstructivo característico
en la LAM, hasta en 57 %,10 se suman lesiones quísticas pue-
de pensarse erróneamente en patologías como la enfermedad
pulmonar obstructiva crónica. Se ha descrito que entre 20 y
26 % de los pacientes con LAM tiene pruebas de función res-
piratoria con criterios de reversibilidad,10,29 por lo que en ellos
son útiles los broncodilatadores.

Se ha observado que el volumen respiratorio forzado en el
primer segundo y la capacidad de difusión del monóxido de car-
bono, correlacionan con los hallazgos en la tomografía de alta
resolución y en el estudio histológico, y con el progreso de la
enfermedad.30,31 De tal forma, se recomienda realizar estas prue-
bas desde el inicio de la evaluación de pacientes con LAM; ac-
tualmente se consideran los mejores indicadores de progresión
de la enfermedad. La Sociedad Europea recomienda repetir las
pruebas cada tres a seis meses en pacientes con enfermedad pro-
gresiva, y entre seis y 12 meses ante enfermedad estable.15

Debido a los problemas estructurales y a la pérdida de es-
pacio funcional por el neumótorax y la sonda endopleural, las
pacientes aquí descritas cursaban con insuficiencia respirato-
ria, que persistió al egreso y llevó a la administración de oxí-
geno suplementario domiciliario.15

Nuestras pacientes se encontraban en el grupo 3 de la escala
de severidad, según el estudio histopatológico propuesto por
Matsui y colaboradores:32 lesiones quísticas en más de 50 % de
la extensión del parénquima pulmonar (grupo 1, menos de 25 %;
grupo 2, 25 a 50 %), con un pronóstico ominoso.

Se ha generalizado el uso de progesterona aun cuando no
existen estudios controlados que lo fundamenten.33 La reco-

Figura 4 Corte histológico de pulmón teñido con hematoxilina-
eosina (caso 2), donde se observan paredes de al-
veolos engrosadas por proliferación de células fu-
siformes y algunas de aspecto epitelioide, con
formación de un nódulo por las mismas células
(400×××××)



323Rev Med Inst Mex Seguro Soc 2012; 50 (3): 319-325

Bello-Carrera R et al. Linfangioleiomiomatosis esporádica

mendación con mejor nivel de evidencia es cuando se observa
rápido deterioro de la función respiratoria, con tratamiento por
al menos 12 meses y evaluación clínica y funcional a interva-
los de tres meses. El esquema actual recomendado es de 10 a
20 mg al día, vía oral; o 400 mg al mes o cada dos meses.34 No
se recomienda la ooforectomía35,36 ni la administración de
tamixofeno37,38 o agonistas de la hormona liberadora de
gonadotropinas.7

La diversidad de tratamientos y la falta de consensos refle-
jan la carencia de ensayos clínicos controlados que deriven en
recomendaciones con buen nivel de evidencia. Sin duda, los
resultados de estudios multicéntricos como MILES (Multicen-
ter International LAM Efficacy of Sirolimus, LAM Symposium
2005, Cincinnati, pendiente de publicación) y CAST
(Cincinnati Angiomyolipoma Sirolimus Trial),8 lidereados por
McComarck y colaboradores, cambiarán este panorama.

El uso de sirolimus (rapamicina) deriva de las investiga-
ciones sobre la vía de mTOR.8 Actualmente se puede afirmar
que sus efectos sobre la función pulmonar no están bien defi-
nidos y su uso se asocia con efectos adversos, por lo que no se
recomienda su prescripción rutinaria fuera de ensayos clínicos
controlados.22 Si se llega a emplear, se debe monitorizar la to-
lerancia y los efectos en la función pulmonar a intervalo de
tres meses; debe suspenderse una vez que el paciente se en-
cuentre en lista de espera de transplante pulmonar.15,23

Actualmente están en desarrollo diversas investigaciones
sobre tratamientos que incluyen inhibidores de Rheb (inhibi-
dores de farnesil transferasa, estatinas),39,40 antagonistas selec-

tivos de estrógenos (fispemifeno), inhibidores de tirosincinasa
(mesilato de imatinib), inhibidores de metaloproteinasas
(doxiciclina),41 inhibidores de angiogénesis (bevacizumab),42

inhibidores de linfangiogénesis (anticuerpos antiVEGF-D)43 e
inhibidores del receptor del factor de crecimiento del endote-
lio vascular (VEGF, sorafenib).44

Finalmente, si los pacientes cursan con obstrucción gra-
ve del flujo aéreo (volumen espiratorio forzado en el primer
segundo menor de 25 %), difusión de monóxido de carbono
de 27 % del predicho, clase funcional III o IV de la New York
Heart Association e hipoxemia en reposo, deben enviarse a
un centro de referencia para considerarlos en el rubro de
transplante pulmonar.45 Posterior al transplante, la supervi-
vencia es de 86 % en el primer año, 76 % en el tercero y
65 % a los cinco años.46,47 La supervivencia global en los
pacientes con LAM es de 70 % a los 10 años,13 e incluso se
ha informado hasta de 90 %.9

Conclusiones

El Hospital General del Centro Médico Nacional La Raza, al
ser un centro de concentración, manejar gran número de pa-
cientes con problemas respiratorios y contar con la infraes-
tructura para el diagnóstico y seguimiento de estos casos, debe
constituirse en un centro de referencia nacional para implemen-
tar los criterios de diagnóstico y tratamiento de la linfangioleio-
miomatosis.
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