
29

INTRODUCCIÓN
La linfangioleiomiomatosis (LAM) es una enfermedad de afec-

tación multisistémica, poco frecuente, que afecta exclusivamen-
te a la mujer, principalmente en la tercera y cuarta década de la
vida. Sin embargo, en los últimos años se ha encontrado en un ran-
go de edad mayor, no siendo infrecuente el diagnóstico en pa-
cientes con más de 40 años16,17.

Se caracteriza por la existencia de una proliferación de célu-
las musculares lisas atípicas que progresivamente ocluyen vías
aéreas, vasos linfáticos y sanguíneos, lo que lleva a una pérdida
progresiva de la función pulmonar1,2. La enfermedad se puede aso-
ciar con angiomiolipomas renales y masa linfáticas axiales deno-
minadas linfangioleiomiomas.

Los síntomas de presentación más frecuentes de la LAM son
disnea y neumotórax1. Otros síntomas comunes incluyen tos no pro-
ductiva, hemoptisis, derrame pleural quiloso y ascitis quilosa3,4. No
se ha demostrado componente hereditario, siendo los hallazgos his-
tológicos similares a los encontrados en la esclerosis tuberosa5.

La etiología de la enfermedad es desconocida y la eficacia de
los tratamientos actuales, muy limitada. El curso clínico evolu-

ciona hacia la insuficiencia respiratoria global, precisando tras-
plante pulmonar al final de la enfermedad1,3.

Se presenta el caso clínico de una paciente que debuta con
neumotórax bilateral.

Caso clínico 1
Paciente de 45 años con antecedentes personales de HTA, oo-

forectomía, asma bronquial y neumotórax izquierdo espontáneo me-
ses antes. Derivada al servicio de cirugía torácica por presentar neu-
motórax bilateral junto con un infiltrado intersticial bilateral. 

La paciente refería disnea de moderados esfuerzos de años de
evolución.

En el estudio radiológico (Rx tórax) presentaba un infiltrado
intersticial bilateral de predominio basal derecho junto con neu-
motórax bilateral. El hemograma, la bioquímica y coagulación
presentaban parámetros normales. La GAB al ingreso mostraba
una PO2 de 51,4 mmHg, PCO2: 34,5 mmHg, pH: 7.44, SatO2;
87,2%. La serología reumática y estudio inmunológico no mos-
traban alteraciones. Las pruebas funcionales respiratorias mos-
traban un patrón restrictivo. Se realizó una tomografía axial com-
putarizada de alta resolución (TACAR) de tórax que mostraba en-
fisema centrolobulillar, fibrosis generalizada y atelectasia basal
posterior (Fig. 1).

Tras el tratamiento con un drenaje endotorácico (DET) de am-
bos neumotórax y comprobar la ausencia de fuga aérea se llevó a
cabo una minitoracotomía derecha/izquierda y se realizó una biop-
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sia pulmonar para intentar filiar la patología pulmonar. Se obtuvo
el diagnóstico anatomopatológico compatible con linfangioleio-
miomatosis (Fig. 2), y la paciente fue dada de alta sin incidencias.

Presentó un nuevo episodio de neumotórax a los cuatro me-
ses, persistiendo fuga aérea persistente, por lo que se realizó pleu-
rodesis química con doxiciclina, que no fue efectiva. Por esta
razón se llevó a cabo una nueva toracotomía con extirpación de
varias lesiones bullosas rotas en lóbulo superior y medio. La pa-
ciente fue dada de alta sin incidencias siguiendo revisiones en con-
sultas de cirugía torácica y en el servicio de neumología.

Actualmente, la paciente presenta disnea de esfuerzo. Se en-
cuentra en tratamiento con oxigenoterapia crónica domiciliaria
(OCD) pendiente de ser intervenida de un transplante pulmonar.
Ha presentado un nuevo episodio de neumotórax basal izquierdo
tres años después, que ha precisado la colocación de un nuevo dre-
naje endotorácico tipo pig-tail y pleurodesis con tetraciclinas.

Caso clínico 2
Paciente de 48 años de edad con antecedentes personales de

asma bronquial de años de evolución e intervenida de síndrome
del túnel carpiano. Fue derivada al servicio de cirugía torácica por

presentar un patrón radiológico multiquístico bilateral para filia-
ción histológica.

Clínicamente, la paciente refería disnea de esfuerzo y tos
seca de dos años de evolución. En la radiografía de tórax te-
nía un patrón intersticial bilateral. El hemograma, la bioquími-
ca y la coagulación presentaban parámetros normales. Las prue-
bas funcionales respiratorias no mostraban alteraciones. Se
realizó un TACAR de tórax que mostraba múltiples quistes aé-
reos de morfología redondeada, con tamaños variables, de pa-
redes finas, con distribución bilateral y difusa, de localización
difusa (Fig. 3).

Se realizó una videotoracoscopia derecha y una biopsia pul-
monar, obteniendo el diagnóstico anatomopatológico de linfan-
gioleiomiomatosis pulmonar (Fig. 4).

La paciente fue dada de alta sin incidencias. Presentó un epi-
sodio de neumotórax derecho a los 15 días de la intervención, pre-
cisando drenaje endotorácico. Tras la persistencia de la fuga aé-
rea se realizó una pleurodesis química con tetraciclinas. La pa-
ciente fue dada de alta sin incidencias, siguiendo revisiones en
consultas de cirugía torácica y en el servicio de neumología has-
ta el momento actual.

30 REVISTA DE PATOLOGÍA RESPIRATORIA VOL. 13 Nº1 - ENERO-FEBRERO 2010

Figura 1. TACAR de tórax enfisema centrolobulillar, fibrosis generali-
zada.

Figura 2. Proliferación de músculo liso en septos alveolares. Hex20.

Figura 3. TACAR de tórax. Quistes aéreos de morfología redondeada de
tamaños variables con paredes finas, de distribución bilateral y difusa.

Figura 4. Inmunoexpresión positiva de HMB-45 en células muscula-
res lisas de septos alveolares.



DISCUSIÓN
La linfangioleiomiomatosis fue descrita por primera vez en

1937, y desde entonces se ha progresado muy poco en el cono-
cimiento de su patogénesis y tratamiento6 .Es una enfermedad que
afecta a la mujer, fundamentalmente en edad fértil, o a mujeres
menopáusicas bajo tratamiento sustitutivo con estrógenos. La etio-
logía de la LAM es desconocida. No se ha demostrado un com-
ponente genético en su desarrollo, aunque los hallazgos histopa-
tológicos son idénticos a los de la esclerosis tuberosa (enferme-
dad hereditaria autonómica dominante)1. La LAM se caracteriza
histológicamente por la proliferación de células musculares lisas
atípicas que progresivamente ocluyen vías aéreas, vasos linfáti-
cos y sanguíneos. La afectación de las vénulas puede progresar
a una obstrucción total, provocando hipertensión pulmonar ve-
nosa, lo que explicaría la presencia de hemoptisis. La obstrucción
de los vasos linfáticos puede explicar el desarrollo de quilotórax
y quiloperitoneo6. Las manifestaciones clínicas más frecuentes
son la disnea de esfuerzo y el neumotórax recidivante. Otras ma-
nifestaciones clínicas son la presencia de tos, hemoptisis, dolor
torácico y quilotórax. En los casos clínicos que se exponen las pa-
cientes presentaron neumotórax recidivantes que precisaron dre-
naje endopleural y posterior pleurodesis. 

Respecto a la etiopatogenia, se han descrito una forma espo-
rádica y otra asociada a la esclerosis tuberosa, en el que más del
40% de las mujeres presentan LAM14,15. En los casos esporádicos
se ha descrito la mutación del gen del complejo de esclerosis tu-
berosa 2 (TSC2).Este gen codifica la tuberina, cuyas mutacio-
nes producen una pérdida de la actividad antiproliferativa de esta
proteína. En los pacientes con esclerosis tuberosa existen muta-
ciones de los genes TSC1 o TSC2. El TSC1 codifica la produc-
ción de hamartina. Parece que el TSC1 y TSC2 trabajan conjun-
tamente con una señal única, no se han observado diferencias
fenotípicas entre ambas mutaciones20. Aproximadamente la mi-
tad de los pacientes con LAM presenta un angiomiolipoma renal,
tumor extremadamente raro en la población general7. No tenemos
evidencias de la presencia de dicho tumor en nuestro caso. Los
hallazgos radiográficos varían de acuerdo con la severidad de la
enfermedad. Inicialmente la radiografía de tórax es normal, en es-
tadios finales muestran un patrón “en panal de abeja”, siendo fre-
cuente la visualización del neumotórax en las radiografías8. La ra-
diología de la paciente presentó neumotórax acompañado de un
patrón en “panal de abejas”, compatible con estadios avanzados
de la LAM. El diagnóstico de LAM precisa de biopsia pulmonar
para realización de estudio inmunohistoquímico y anatomopato-
lógico. Los estudios de inmunohistoquímica con el anticuerpo mo-
noclonal HMB-45 son positivos en los tejidos afectados por la
LAM. Actualmente se considera como el patrón de referencia (gold
standard) para el diagnóstico de LAM4. La biopsia pulmonar re-
alizada en los casos clínicos descritos fueron diagnósticas. Se ha
descrito que la citología del líquido pleural o de la ascitis pue-
den sugerir el diagnóstico con el hallazgo de células musculares
lisas anormales y reactivas al HMB-45, no hay series que deter-
minen la rentabilidad diagnostica de este análisis18.

En general, se considera una enfermedad lentamente progre-
siva, que evoluciona a una insuficiencia respiratoria. La mortali-
dad a los 10 años a partir del inicio de la sintomatología supera al
60%, según la bibliografía revisada8. Excepcionalmente, la evo-
lución es fulminante, desarrollando una insuficiencia respiratoria
grave que conduce a la muerte, precisando trasplante pulmonar
como uno de los dos casos que se describen.

Debe diferenciarse de las neumopatías intersticiales, siendo
el granuloma eosinofílico el principal diagnóstico diferencial13.
Se deben hacer otros diagnósticos diferenciales con esclerosis tu-
berosa, endometriosis torácica y neumotórax catamenial. La LAM
afecta a la función respiratoria alterando los volúmenes, capaci-
dades y flujos aéreos pulmonares, presentando un patrón de tipo
restrictivo.

Respecto al tratamiento de esta patología, dada la relación en-
tre la LAM y los estrógenos, la mayoría de los tratamientos se han
basado en contrarrestar la acción estrogénica. Se ha descrito la po-
sibilidad de utilizar hormonas androgénicas, como la medroxi-
progesterona o agonista de la hormona luteinizante (LH-RH) con
resultados controvertidos. 

Numerosos autores, basándose en que la enfermedad se pre-
senta sólo en mujeres en edad fértil o que están recibiendo suple-
mentos hormonales y que se han detectado receptores estrogéni-
cos y progestágenos en las células de los tejidos anómalos de la
LAM, han intentado el tratamiento basado en la manipulación hor-
monal con ooforectomías, progesterona, agonistas de la hormona
liberadora de hormona luteinizante y tamoxifeno. La respuesta a
todos estos esquemas ha sido variable, y hasta ahora es imposible
obtener conclusiones válidas respecto a su efectividad10,11.

El primer caso clínico que se describe se encontraba oofo-
rectomizada, aunque la ooforectomía, los progestágenos o la com-
binación de ambos parecen ofrecer los mejores resultados1,2. En
cuanto al tratamiento de las complicaciones, se ha intentado la
pleurodesis química y quirúrgica para el manejo de los neumotó-
rax. El neumotórax precisa de la instauración de tubos de drena-
je endotorácico y con frecuencia de la realización de pleurodesis.
En fases avanzadas debe considerarse la posibilidad de realizar
un trasplante pulmonar, si bien se ha descrito algún caso de recu-
rrencias de la enfermedad en el pulmón trasplantado19,12.

Nuestras pacientes representan un caso típico de LAM: se
diagnosticaron durante la cuarta década de la vida, presentaron
neumotórax secundarios a enfermedad pulmonar quística y se con-
firmó el diagnóstico mediante biopsia pulmonar con estudio ana-
tomopatológico e inmunohistoquímico. La evolución fue rápi-
damente progresiva a un estadio terminal en el primero de los ca-
sos susceptible de trasplante pulmonar, siendo menos agresivo en
el segundo de los casos.

CONCLUSIÓN
La presencia de neumotórax espontáneo en una mujer en edad

reproductiva, debe hacernos sospechar la posibilidad de LAM
como parte del diagnóstico diferencial etiológico.

Si la TAC pulmonar muestra el patrón quístico característico,
estaría justificado obtener una biopsia pulmonar para confirmar
el diagnóstico, dado el pronóstico de la enfermedad.
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