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Resumen
La linfangioleiomiomatosis (LAM) es una enfermedad pulmonar
rara, de etiologia desconocida, descrita desde 1918 asociada
con complejo de esclerosis tuberosa; posteriormente se infor-
maron formas esporadicas. Se incluye entre las enfermedades
pulmonares intersticiales difusas. El objetivo del presente arti-
culo es evaluar la presentacion clinica, evolucién y manejo en
dos pacientes, asi como hacer una revisiéon de actualidades
terapéuticas. Las pacientes que se describen se presentaron
con cuadro de neumotérax espontaneo. Su estudio tomografico
mostré lesiones quisticas caracteristicas. Se les realiz6 toraco-
tomia con toma de biopsia pulmonar por no tener reexpansion
pulmonar a pesar de sonda endopleural. Aunque existe contro-
versia sobre el manejo 6ptimo, en pacientes con rapido deterio-
ro de la funcién 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 far-
macos experimentales o la inclusién en protocolos de investi-
gacion a fin de mejorar su pronoéstico.
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Lalinfangioleiomiomatos's (LAM) es una enfermedad pulmo-
nar rara, de etiologia desconocida, agrupada dentro del rubro de
enfermedad pulmonar intersticia difusa. Forma parte del grupo
3 del consenso de la Sociedad Europea Respiratoriay la Socie-
dad Americanadel Térax, que comprendelaspatol ogiasdecom-
promiso intersticial primario de etiologia no bien definida, asi
como enfermedades como sarcoidoss, proteinosis aveolar,
microlitiasis alveolar y eosinofilias pulmonares, entre otras.* El
primer caso lo registré Lutenbacher en 19182 en un paciente
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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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con LAM asociada con complejo de esclerosistuberosa. Lafor-
ma esporédica fue descrita en 1937 por von St6ssell.® Por su
parte, Corrin y colaboradores en 1975 establecieron la asocia
ciénentre LAM y esclerosistuberosa.* En 2000 se establecio la
relacién entreel gen TSC2 (complejo deesclerosistuberosa?) y
lalinfangioleiomiomatosisformaesporédica,® ademésdelabio-
logia de su producto (tuberina);® cinco afios més tarde empeza-
ron asalir alaluz los estudios multicéntricos con tratamientos
dirigidos.”®
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Se distinguen dos grupos:. laforma esporadica, cuyapre-
valencia oscila entre 1 de cada 400 000 mujeres hasta 1-2.6
de cada1 000 000;°y laasociadacon el complejo de esclero-
Sis tuberosa, presente en 30 a 40 % del total de casosy que
congtituye la forma més frecuente.!®!! Caracteristicamente
se observa en mujeres jovenes en edad reproductiva, con una
media de edad de 34 afios,*? asociada con €l uso de estrége-
nos; es mésinfrecuente en hombres, en especial asociadacon
complejo de esclerosis tuberosa 213

El objetivo del presente articulo es exponer la presenta-
cién clinica de dos pacientes tratadas en €l Departamento de
Neumologia del Hospital General, Centro Médico Nacional
LaRaza, asi como revisar las actualidades terapéuticas.

Casos clinicos
Caso 1l

Mujer de 31 afios de edad, sin antecedentes de relevancia para
su padecimiento, quien de inicio presento disnea de seis me-
ses de evolucion, catalogada como grado 3 de acuerdo con la
escalamodificadadelaMedical Research Council (MMRC),*
ala que se agregd dolor torécico de inicio stbito a realizar
esfuerzo, localizado en hemitérax derecho, cara anterior, de
tipo pleuritico, de moderada intensidad, que aumento la dis-
neainicial. Por este motivo acudié a hospital de zona corres-
pondiente, donde seidentificd neumotérax bilateral . Sedecidio
colocar sonda endopleura en cada hemitérax.

Dehido aque d retiro de ambas sondas presento recidivade
neumotdrax, se decidio recolocarlas (figura 1). Posteriormente
se envi6 alapaciente d Departamento de Neumologia parasu
vaoracion. Durantesu estanciaend servicio, selerediz6 tomo-

L P

Figura 1 | Radiografia posteroanterior de térax del caso 1,
en la que se observan sondas endopleurales bila-
terales y reexpansion del parénquima pulmonar
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grafiaaxial computarizadadetorax (figura2), conlaqueseiden-
tificaron lesiones quisticas parenquimatosas en ambos lados,
ademés de engrosamiento pleural que impedia la reexpansion
pulmonar. El rastreo abdomina por ultrasonografia no mostraba
lesiones renales ni crecimientos ganglionares. Por lo anterior y
ante las complicaciones generadas por las sondas, se efectud
toracotomia izquierda, biopsia a cielo abierto, decorticacion y
liberacién de parénquima. En el transoperatorio se identifica-
ron bulas de 1 a 3 mm en toda la superficie del paréngquima
pulmonar, asi como pulmén poco distensible y acartonado al
corte. En hemitérax derecho seidentifico fistulabroncopleura
queimpidialareexpansion; ante hallazgosde cirugiapreviase
decidio redlizar toracotomia con reseccion de bulas, pleurec-
tomia en parches, pleurodesis mecanoabrasivay cierre de fis-
tulabroncopleural. En €l informe histopatol gico se describen
datos en relacion con laLAM (figura 3).

Caso 2

Mujer de 32 afios de edad, a quien dos afios antes sele realizo
nefrectomiaizquierda por tumor renal, e cua posteriormente
se reportd como angiomiolipoma. El padecimiento por € que
aqui se describe se inicid un afio antes con disnea catal ogada
como MMRC grado 2. Posteriormente, dos semanas antes del
ingreso hospitalario, se agregd dolor pleuritico sibito en he-
mitdérax derecho, regidn posterior, irradiado aregion anterior.
Debido apersistenciadelossintomas, se decidié acudir al hos-
pital dezonadonde seidentificd neumotdrax, por lo selecolo-
¢6 una sonda endopleural, sin reexpansién, motivo por e cual
fue enviada al tercer nivel de atencion.

En el Departamento de Neumologia se realizd tomogra-
fiaaxial computarizada de térax donde se observaron imége-
nes quisti cas en préacti camente todo el parénguima pulmonar.
Se decidi¢ toracotomia derecha por no reexpansion; |os ha-
[lazgos fueron adherencias mediastinales, lesiones bulosas |,
I1'y 1l y parénquima friable. Al examen histopatoldgico se
observaron caracteristicas de LAM (figura 4).

Por la sonda endopleurd no fue posible redlizar pruebas de
funcion pulmonar durante e internamiento; tampoco fue posi-
ble a egreso debido ala conva ecencia posoperatoria mediata.

Al momento de este informe, |as dos pacientes aqui descri-
tas se mantenian en seguimiento por consulta externa, sin reci-
divadeneumotorax. Solo € caso 1 notuvo reexpansion completa
por engrosamiento de la pleura visceral. Actua mente se valora
€l uso de progesterona.como parte del manejo, con seguimiento
delafuncién pulmonar como parte de las recomendacionesfor-
muladas por la Sociedad Europea Respiratoria.l®

Discusion
Lainformacion actua sobrelafisiopatologiadelaL AM sedebe

alos estudios redizados en | os pacientes con esclerosis tubero-
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Figura 2 | Ademas del engrosamiento pleural y atrapamiento pulmonar de hemitérax derecho, se observan lesiones quis-
ticas que comprometen varios segmentos de forma bilateral

sa, enfermedad autosdmica dominante de penetrancia varigble
diagnosticada conformelos criterios propuestos por laNational
Tuberous Sclerosis Association.'® Se caracteriza por la mutar
cion de TSCY, localizado en € cromosoma 9 (9934), y TSC2,
localizado en € cromosoma 16 (16p13.3),%Y genes supresores
de oncogenes que controlan € crecimiento celular y codifican
paralas proteinas hamartinay tuberina,'® respectivamente.
Parad entendimiento del componente genético de laenfer-
medad es conveniente utilizar la teoria del doble golpe de
Kundson, enlacual se establece quelas mutacionesgerminales
(congénitas) de estos genes en pacientes predispuestos se en-
cuentran presentes en todas las células (primer golpe), y laen-
fermedad se manifiesta cuando ocurre una mutacion somética
(pérdida de heterocigocidad, doble golpe).’® En las formas es-

poradicas, las mutaciones sométicas ocurren principamente en
el gen TSC2 y se han encontrado células LAM en pulmones,
ganglioslinféticosy angiomiolipomas.’® Lasproteinashamartina
y tuberina forman un compleo citoplédsmico en las cdulas nor-
males, queinhibelaviade sefidizacion AkUmTOR (mammalian
target of rapamycin). Los estrogenos pueden activar dicha via,
por lo que seimplican en la génesis de la enfermedad.?%?! Las
células con pérdidaen lafuncién de hamartinay tuberinatienen
activacion condtitutivade estavia, lacual puede ser inhibidapor
rapamicina Actua mente serealizan ensayosclinicosdirigidosa
este blanco terapéutico.8?

Nuestras pacientes se catal ogaron dentro del grupo de pre-
sentacion esporadica, ya que no cumplieron con los criterios
establecidos para el diagndstico de esclerosis tuberosa.'®

Figura 3 | Biopsia pulmonar (caso 1) . a) Arquitectura alterada por estructuras quisticas, dentro de las cuales se observan
nddulos con proliferacién de células fusiformes, algunas de aspecto epitelioide, rodeadas por alveolos conserva-
dos (hematoxilina-eosina, 100x). b) Acercamiento a un nédulo con tincién de tricromico de Masson, donde se
observan los haces de células fusiformes de estirpe muscular, entremezcladas con células de aspecto epitelioide
(400x). c) Biopsia de pulmén. Las reacciones de inmunohistoquimica para HMB#*® fueron positivas en las células
de aspecto epitelioide de los n6dulos y en los septos (200x)
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Figura 4 | Cortehistolégico de pulmén tefiido con hematoxilina-

eosina (caso 2), donde se observan paredes de al-
veolos engrosadas por proliferacion de células fu-
siformes y algunas de aspecto epitelioide, con
formacién de un nédulo por las mismas células
(400x)

De acuerdo con € andlisis de las series més grandes de
pacientes con LAM, en 1995 los Ingtitutos Nacionales de Sa-
lud de Estados Unidos® concluyeron que los sintomas respira-
torios més frecuente en 402 pacientes fueron disnea (83 %) y
tos (66 %), y que e principal signo fue el neumotdrax (40 a
69 %, con recidivade hasta 75 %).1%2 En nuestros casos, am-
bas consideraciones se presentaron'y el neumotérax fueel dato
més importante que motivo |a hospitalizacién.324

La afeccion extrapulmonar més frecuente es el angiomio-
lipomarenal, presente en unade nuestras pacientesy queameritd
reseccion del tumor. Estetumor, de crecimiento benignoy cons-
tituido por vasos sanguineos de paredes gruesas, célulasde mis-
culolisoy tejido adiposo maduro,*° se observahastaen 50 % de
los casos, con mayor frecuencia en pacientes con complgo de
esclerosis tuberosa

El angiomiolipoma rena forma parte de los pecomas, que
derivan delas células epitelioides perivasculares, d igua queel
tumor de azlicar de células claras, linfangiomiomas y el
capsulomarenal, yaque comparten caracteristicas histol égicas,
inmunohistoquimicas y ultraestructurales?® Su embolizacion
durante eventos de sangrado es segura'y se recomienda como
tratamiento de primera linea,? principamente cuando son ma-
yoresde 4 cm de didmetro.

Lacaracteristicamésimportante en las pacientes estudiadas
fuelatriadadiagnésticadelaLAM: disnea, neumotérax eimé
genes quisticas bilateral es de paredes del gadas en latomografia
de dtaresolucion.

Es necesario insistir que la tomografia de ata resolucion
es el estudio de eleccion para el diagndstico y seguimiento de
laenfermedad,®® yaquelaLAM se caracteriza, seglin el glo-
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sario de la Sociedad Fleischer,?” por lesiones quisticas en las
que se observaradiolucidez parenquimatosaredondeadao area
debajaatenuacion con unainterfaz nitidaentreel pulmoén sano,
por lo general de pared delgaday grosor menor de 2 mm, sin
asociacién con enfisema pulmonar. Lasecuenciadeimagen se
recomienda con colimacion de 1 mm eintervalosde 1 cm. En
apoyo a diagndstico se utiliza la tomografia computarizada
abdominal, con la finalidad de detectar angiomiolipomas,
linfangioleiomiomas o linfadenopatias. '3

Anteriormente, € diagndstico solo podiaestablecersemediante
biopsiapulmonar, deganglioslinfaticoso delinfangioleilomiomas.
Enlaactualidad, |a Sociedad Europeade enfermedadesrespirato-
rias recomienda criterios clinicos, radiol égicosy anatomopatol &
gicos paradlasificar alos pacientes en tres grupos:*

= Enfermedad definitiva, ante mditiplesimégenes quisticas
y angiomiolipomarenal.

= Enfermedad probable, caracterizada por historia clinica
compatible, neumotdrax, imégenes quisticas especialmen-
te muitiple y bilateral, o derrame quiloso o abdomina y
la presencia 0 no de amgiomiolipoma.

= Enfermedad posible, con una tomografia de alta resol u-
cion y pruebas de funcién respiratoria compatibles.?®

Cuando al patrén espirométrico obstructivo caracteristico
enlaLAM, hastaen 57 %,'° se suman lesiones quisticas pue-
de pensarse erroneamente en patologias como la enfermedad
pulmonar obstructiva cronica. Se ha descrito que entre 20 y
26 % de los pacientes con LAM tiene pruebas de funcion res-
piratoriacon criterios de reversibilidad,**?° por lo que en ellos
son Utiles los broncodilatadores.

Se ha observado que € volumen respiratorio forzado en €
primer segundoy lacapacidad de difusion del mondxido de car-
bono, correlacionan con los halazgos en la tomografia de alta
resolucion y en € estudio histolégico, y con € progreso de la
enfermedad.®3! Detal forma, serecomiendarealizar estasprue-
bas desde € inicio de laevaluacién de pacientes con LAM; ac-
tualmente se consideran los mejores indicadores de progresion
de laenfermedad. La Sociedad Europea recomienda repetir las
pruebas cadatres aselsmeses en paci entes con enfermedad pro-
gresiva, y entre seisy 12 meses ante enfermedad estable. '

Debido alos problemas estructurales y ala pérdida de es-
pacio funciona por el neumétorax y la sondaendopleural, las
pacientes aqui descritas cursaban con insuficiencia respirato-
ria, que persistio a egreso y llevé ala administracion de oxi-
geno suplementario domiciliario.®

Nuestras pacientes se encontraban en € grupo 3 delaescaa
de severidad, segiin el estudio histopatoldgico propuesto por
Matsui y colaboradores:®? lesiones quisticas en més de 50 % de
laextens6n del parénquimapulmonar (grupo 1, menosde 25 %;
grupo 2, 25 a50 %), con un prondstico ominoso.

Se ha generalizado €l uso de progesterona aun cuando no
existen estudios controlados que lo fundamenten.® La reco-
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mendacion con mejor nivel de evidenciaes cuando se observa
rapido deterioro delafuncion respiratoria, con tratamiento por
a menos 12 mesesy evauacion clinicay funcional ainterva
los de tres meses. El esquema actual recomendado es de 10 a
20mg d dia, viaoral; 0 400 mg a mes o cadados meses.* No
se recomienda la ooforectomia®<® ni la administracion de
tamixofeno®”%® o agonistas de la hormona liberadora de
gonadotropinas.”

Ladiversidad detratamientosy lafaltade consensosrefle-
janlacarenciade ensayos clinicos 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 Srolimus, LAM Symposium
2005, Cincinnati, pendiente de publicacién) y CAST
(Cincinnati Angiomyolipoma Srolimus Trial),® lidereados por
McComarck y colaboradores, cambiaran este panorama.

El uso de sirolimus (rapamicing) deriva de las investiga-
ciones sobre la via de mTOR.8 Actua mente se puede afirmar
que sus efectos sobre la funcion pulmonar no estan bien defi-
nidosy su uso se asocia con efectos adversos, por 1o que no se
recomienda su prescripcién rutinariafuerade ensayos clinicos
controlados.?? Si se llegaaemplear, se debe monitorizar lato-
leranciay los efectos en la funcién pulmonar a intervalo de
tres meses; debe suspenderse una vez que € paciente se en-
cuentre en lista de espera de transplante pulmonar.1523

Actualmente estén en desarrollo diversas investigaciones
sobre tratamientos que incluyen inhibidores de Rheb (inhibi-
doresdefarnesi| transferasa, estatinas),***° antagoni stas selec-

Referencias

1. American Thoracic Society/European Respiratory Society.
International multidisciplinary consensus classification of
the idiopathic interstitial pneumonias. this joint statement
of the American Thoracic Society (ATS), and the Euro-
pean Respiratory Society (ERS) was adopted by the ATS
board of directors, June 2001 and by the ERS Executive
Committee, June 2001. Am J Respir Crit Care Med 2002;
165(2):277-304. Disponible en http://ajrccm.atsjournals.
org/content/165/2/277.long

2. Lutembacher R. Dysembryomes metatypiques des reins.
Carcinose sublimiare aigue du poumon avec emphyseme
generalise et double pneumothorax [Atypical kidney
dysembryoma. Acute submiliary lung carcinomatosis with
generalised emphysema and double pneumothorax]. Ann
Intern Med 1918;5:435.

3. Von Stossel E. Uber muskulare Cirrhose der Lunge. Lung
1937;90(5):432-442.

4. Corrin B, Liebow AA, Friedman PJ. Pulmonary lymphan-
gioleiomyomatosis. Am J Pathol 1975;79(2):348-382. Dis-
ponible en http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/
PMC1912658/pdf/amjpathol00462-0161.pdf

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

tivos de estrogenos (fispemifeno), inhibidores de tirosincinasa
(mesilato de imatinib), inhibidores de metaloproteinasas
(doxicicling),** inhibidores de angiogénesis (bevacizumab),*
inhibidores de linfangiogénesis (anticuerpos antiVEGF-D)* e
inhibidores del receptor del factor de crecimiento del endote-
lio vascular (VEGF, sorafenib).*

Finalmente, si 10s pacientes cursan con obstruccién gra-
ve del flujo aéreo (volumen espiratorio forzado en el primer
segundo menor de 25 %), difusién de mondxido de carbono
de 27 % del predicho, clasefuncional I11 o IV delaNew York
Heart Association e hipoxemia en reposo, deben enviarse a
un centro de referencia para considerarlos en el rubro de
transplante pulmonar.*® Posterior a transplante, la supervi-
vencia es de 86 % en el primer afio, 76 % en el tercero y
65 % a los cinco afios.¢4” La supervivencia global en los
pacientes con LAM es de 70 % alos 10 afios,*® eincluso se
hainformado hasta de 90 %.°

Conclusiones

El Hospital Genera del Centro Médico Nacional La Raza, d
ser un centro de concentracion, mangjar gran nimero de pa-
cientes con problemas respiratorios y contar con la infraes-
tructuraparael diagndstico y seguimiento de estos casos, debe
congtituirseen un centro dereferencianaciona paraimplemen-
tar loscriteriosde diagnostico y tratamiento delalinfangioleio-
miomatoss.

5. Carsillo T, Astrinidis A, Henske EP. Mutations in the
tuberous sclerosis complex gene TSC2 are a cause of
sporadic pulmonary lymphangioleiomyomatosis. Proc
Natl Acad Sci USA 2000;97(11):6085-6090. Disponible
en http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC18562/
?tool=pubmed

6. Goncharova EA, Goncharov DA, Eszterhas A, Hunter DS,
Glassberg MK, Yeung RS, et al. Tuberin regulates p70 S6
kinase activation and ribosomal protein S6 phosphorylation.
A role for the TSC2 tumor suppressor gene in pulmonary
lymphangioleiomyomatosis (LAM). J Biol Chem 2002;277
(34):30958-30967. Disponible en http://www.jbc.org/cgi/
pmidlookup?view=long&pmid=1 2045200

7. Harari S, Cassandro R, Chiodini J, Taveira-DaSilva AM,
Moss J. Effect of a gonadotrophin-releasing hormone
analogue on lung function in lymphangioleiomyomatosis.
Chest 2008;133(29:448-454. Disponible en http://www.
ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2946894/?tool=
pubmed

8. Bissler JJ, McCormack FX, Young LR, Elwing JM, Chuck
G, Leonard JM, et al. Sirolimus for angiomyolipoma in
tuberous sclerosis complex or lymphangioleiomyomotosis.
N Engl J Med 2008;358(2):140-151.

323



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

324

Taveira-DaSilva AM, Steagall WK, Moss J. Lymphangio-
leiomyomatosis. Cancer Control 2006;13(4):276-285. Dispo-
nible en http:/mww.moffitt.org/CCIRoot/V13n4/pdf/276.pdf
Chu SC, Horiba K, Usuki J, Avila NA, Chen CC, Travis WD,
et al. Comprehensive evaluation of 35 patients with lymph-
angioleiomyomatosis. Chest 1999;115(4):1041-1052. Dis-
ponible en http://chestjournal.chestpubs.org/content/115/4/
1041.long

Antén E, Casanova A, Xaubet A, Roman A, Villena V, Mon-
tero MC, et al. Lymphangioleiomyomatosis: a study of 72
patients from the Spanish Registry. Sarcoidosis, vasculitis
and diffuse lung diseases. Sarcoidosis Vasc Diffuse Lung
Dis 2009;26(2);85-91.

Kitaichi M, Nishimura K, Itoh H, Izumi T. Pulmonary lymphan-
gioleiomyomatosis: a report of 46 patients including a
clinicopathologic study of prognostic factors. Am J Respir
Crit Care Med 1995;151(2 Pt 1):527-533.

UrbanT, Lazor R, Lacronique J, Murris M, Labrune S, Valeyre
D, et al. Pulmonary lymphangioleiomyomatosis. A study of
69 patients. Groupe d’Etudes et de Recherche sur les Mala-
dies “Orphelines” Pulmonaires (GERM"O”P). Medicine
1999;78(5):321-337.

Fletcher CM, Elmes PC, Fairbairn AS, Wood CH. The signifi-
cance of respiratory symptoms and the diagnosis of chromic
bronchitis in a working population. Br Med J 1959;2(5147):257-
266. Disponible en http:/imww.ncbi. nim.nih.gov/pmc/articles/
PMC1990153/pdf/brmedj02934-0013.pdf

Johnson SR, Cordier JF, Lazor R, Cottin V, Costabel U,
Harari S, et al. European Respiratory Society guidelines
for the diagnosis and management of lymphangioleiomyo
matosis. Eur Respir J 2010;35(1):14-26. Disponible en
http://erj.ersjournals.com/content/35/1/14.long

Roach ES, Smith M, Huttenlocher P, Bhat M, Alcorn D,
Hawley L. Report of the Diagnostic Criteria Committee of
the National Tuberous Sclerosis Association. J Child Neu-
rol 1992;7(2):221-224.

Sepp T, Yates JR, Green AJ. Loss of heterozygosity in
tuberous sclerosis hamartomas. J Med Genet 1996;33(11):
962-964. Disponible en http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/
articles/PMC1050793/pdf/jmedgene00265-0074.pdf
McCormack FX. Lymphangioleiomyomatosis: a clinical
update. Chest 2008;133(2);507-516. Disponible en http://
chestjournal.chestpubs.org/content/133/2/507.long
Pacheco-Rodriguez, Kristof AS, Stevens LA, Zhang Y,
Crooks D, Moss J. Genetics and gene expression in lymph-
angioleiomyomatosis. Chest 2002;121(Supl 3);56S-60S.
Disponible en http://chestjournal.chestpubs.org/content/121/
3_suppl/56S.long

Yano S. Exacerbation of pulmonary lymphangioleio-
myomatosis by exogenous oestrogen used for infertility treat-
ment. Thorax 2002;57(12):1085-1086. Disponible en http://
www.nchbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC1758802/pdf/
v057p01085.pdf

Bello-Carrera R et al. Linfangioleiomiomatosis esporadica

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

Oberstein EM, Fleming LE, Gomez-Marin O, Glassberg
MK. Pulmonary lymphangioleiomyomatosis (LAM): exa-
mining oral contraceptive pills and the onset of disease.
J Womens Health 2003;12(1):81-85.

Davies DM, Johnson SR, Tattersfield AE, Kingswood JC,
Cox JA, McCartney DL, et al. Sirolimus therapy in tuberous
sclerosis or sporadic lymphangioleiomyomato sis. N Engl
J Med 2008;358(2):200-203.

Johnson SR, Tattersfield AE. Clinical experience of
lymphangioleiomyomatosis in the UK. Thorax 2000;55
(12):1052-1057. Disponible en http://www.ncbi.nim.nih.
gov/pmc/articles/PMC1745654/pdf/iv055p01052.pdf
Almoosa KF, Ryu JH, Mendez J, Huggins JT, Young LR,
Sullivan EJ, et al. Management of pneumothorax in
lymphangioleiomyomatosis: effects on recurrence and lung
transplantation complications. Chest 2006;129(5):1274-
1281. Disponible en http://chestjournal.chestpubs.org/
content/129/5/1274.long

Govender D, Sabaratnam RM, Essa AS. Clear cell ‘sugar’
tumor of the breast another extrapulmonary site and review
of the literature. Am J Surg Pathol 2002;26(5):670-675.
Igarashi A, Masuyama T, Watanabe K, Higaki Y, Kuramoto
N, Suzuki K, et al. Long-term result of the transcatheter
arterial embolization for ruptured renal angiomyolipoma.
Nippon Hinyokika Gakkai Zasshi 2002;93(6):702-706.
Hansell DM, Bankier AA, MacMahon H, McLoud TC,
Muller NL, Remy J. Fleischner Society: glossary of terms
for thoracic Imaging. Radiology 2008;246(3):697-722. Dis-
ponible en http://radiology.rsnajnls.org/cgi/pmidlookup?
view=long&pmid=18195376

Moss J, De Castro R, Patronas NJ, et al. Meningiomas in
lymphangioleiomyomatosis. JAMA 2001;286:1879-1881.
Taveira-DaSilva AM, Hedin C, Stylianou MP, Travis WD,
Matsui K, Ferrans VJ, et al. Reversible airflow obstruc-
tion, proliferation of abnormal smooth muscle cells, and
impairment of gas exchange as predictors of outcome in
lymphangioleiomyomatosis. Am J Respir Crit Care Med
2001;164(6):1072-1076. Disponible en http://ajrccm.
atsjournals.org/content/164/6/1072.long

Johnson SR, Tattersfield AE. Decline in lung function in
lymphangioleiomyomatosis: relation to menopause and
progesterone treatment. Am J Respir Crit Care Med 1999;
160(2):628-633. Disponible en http://ajrccm.atsjournals.
org/content/160/2/628.long

AvilaNA, Chen CC, Chu SC, Wu M, Jones EC, Neumann
RD, et al. Pulmonary lymphangioleiomyomatosis:
correlation of ventilation-perfusion scintigraphy, chest
radiography, and CT with pulmonary function tests.
Radiology 2000;214(2):441-446. Disponible en http://
radiology.rsnajnls.org/cgi/pmidlookup?view=long&pmid=
10671592

Matsui K, Beasley MB, Nelson WK, Barnes PM, Bechtle J,
Falk R, et al. Prognostic significance of pulmonary lymphan-

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



Bello-Carrera R et al. Linfangioleiomiomatosis esporadica

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

gioleiomyomatosis histologic score. Am J Surg Pathol 2001;
25(4):479-484.

Ryu JH, Moss J, Beck GJ, Lee JC, Brown KK, Chapman
JT, et al. The NHLBI lymphangioleiomyomatosis registry:
characteristics of 230 patients at enroliment. Am J Res-
pir Crit Care Med 2006;173(1):105-111. Disponible en
http://iww.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2662978/?
tool=pubmed

Taveira-DaSilva AM, Stylianou MP, Hedin CJ, Hathaway O,
Moss J, et al. Decline in lung function in patients with
lymphangioleiomyomatosis treated with or without
progesterone. Chest 2004;126(6):1867-1874. Disponible en
http://chestjournal.chestpubs.org/content/126/6/1867.long
Adamson D, Heinrichs WL, Raybin DM, Raffin TA. Success-
ful treatment of pulmonary lymphangio-myomatosis with
oophorectomy and progesterone. Am Rev Respir Dis 1985;
132(4):916-921.

Banner AS, Carrington CB, Emory WB, Leonard G, Ringus
J, Taylor P, et al. Efficacy of oophorectomy in lymphangio-
leiomyomatosis and benign metastasizing leiomyoma. N
Engl J Med 1981;305(4):204-209.

Tomasian A, Greenberg MS, Rumerman H. Tamoxifen
for lymphangioleiomyomatosis. N Engl J Med 1982;306
(12):745-746.

Svendsen TL, Viskum K, Hansborg N, Thorpe SM,
Nielsen NC. Pulmonary lymphangioleiomyomatosis: a
case of progesterone receptor positive lymphangioleio-
myomatosis treated with medroxyprogesterone, oopho-
rectomy and tamoxifen. Br J Dis Chest 1984;78(3):264-
271.

Finlay GA, Malhowski AJ, Liu Y, Fanburg BL, Kwiatkowski
DJ, Toksoz D: Selective inhibition of growth of tuberous
sclerosis complex 2 null cells by atorvastatin is associated
with impaired Rheb and Rho GTPase function and reduced
mTOR/S6 kinase activity. Cancer Res 2007;67(20):9878-

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

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

9886. Disponible en http://cancerres.aacrjournals.org/
content/67/20/9878.long

El-Chemaly S, Taveira-DaSilva AM, Stylianou MP, Moss
J. Statins in lymphangioleiomyomatosis: a word of caution.
Eur Respir J 2009; 34(2):513-514. Disponible en http://
erj.ersjournals.com/content/34/2/513.long

Moses MA, Harper J, Folkman J. Doxycycline treatment
for lymphangioleiomyomatosis with urinary monitoring for
MMPs. N Engl J Med 2006;354(24):2621-2622. Disponi-
ble en http://dx.doi.org/10.1056/NEJMc053410
Folkman J. Angiogenesis inhibitors: a new class of drugs.
Cancer Biol Ther 2003;2(4 Supl 1):S127-S133. Disponi-
ble en http://www.landesbioscience.com/journals/cbt/
folkman2-4S.pdf

Chang L, Kaipainen A, Folkman J. Lymphangiogenesis
new mechanisms. Ann N Y Acad Sci 2002;979:111-119.
Lee N, Woodrum CL, Nobil AM, Rauktys AE, Messina
MP, Dabora SL. Rapamycin weekly maintenance dosing
and the potential efficacy of combination sorafenib plus
rapamycin but not atorvastatin or doxycycline in tuberous
sclerosis preclinical models. BMC Pharmacol 2009;9:8-
19. Disponible en http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/
articles/PMC2670829/?tool=pubmed

Pigula FA, Griffith BP, Zenati MA, Dauber JH, Yousem
SA, Keenan RJ. Lung transplantation for respiratory failure
resulting from systemic disease. Ann Thorac Surg 1997;
64(6):1630-1634.

Kpodonu J, Massad MG, Chaer RA, Caines A, Evans A,
Snow NJ, et al. The US experience with lung transplan-
tation for pulmonary lymphangioleiomyomatosis. J Heart
Lung Transplant 2005;24(9):1247-1253.

Benden C, Rea F, Behr J, Corris PA, Reynaud-Gaubert
M, Stern M, et al. Lung transplantation for lymphangio-
leiomyomatosis: the European experience. J Heart Lung
Transplant 2009;28(1):1-7.

325



