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La linfangiomiomatosis es una proliferacién aberrante de
miuisculo liso atipico que afecta al sistema linfitico y que se da
exclusivamente en mujeres, generalmente en edad fértil. Se
presenta un caso de una mujer de 32 aiios de edad con
expectoracion hemoptoica cuyo winico hallazgo radiolégico fue
un patrén intersticial bilateral difuso. Se discuten sus caracte-
risticas clinicas, radioldgicas, funcionales y patolégicas y se
revisan las posibilidades terapéuticas.
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Lymphagiomyomatosis: update and report
of a new case

Lymphangiomyomatosis is an aberrant proliferation of aty-
pical smooth muscle which involves the lymphatic system and
is exclusively found in females, usually in fertile age. We
report a 32-year-old female with bloodstained sputum in
whom the only radiological finding was a diffuse bilateral
interstitial pattern. The clinical, radiological, functional and
pathological features are discussed, and the therapeutic possi-
bilities are reviewed.

Introduccion

La linfangiomiomatosis (LAM) es una rara enfer-
medad de origen desconocido que afecta casi exclusi-
vamente a mujeres, generalmente en edad fértil!, ca-
racterizada por una hiperplasia de musculo liso atipi-
co de los pulmones, térax y abdomen, cuya conse-
cuencia mas seria es la afectacion pulmonar con una
supervivencia no superior a 10 afios desde el comien-
zo de los sintomas?. Tiene ciertas similitudes con la
esclerosis tuberosa (ET), llegindose a discutir st la
LAM es una forma frustrada de la misma3.

Presentamos un caso de LAM, que es el numero 5
(s.e.u.0.) de los publicados en Espafia*’ y siendo en
torno al centenar los de la literatura anglosajona.

Caso clinico

Mujer de 31 afios de edad, fumadora de 30 cig/dia y bebedora de
48 g de etanol diarios con antecedentes de diabetes gestacional en su
unico embarazo hace 5 aios, catarros de vias altas de repeticion y en
tratamiento anovulatorio desde hace 3 afios. Cinco meses antes de
su ingreso hospitalario presenté hiporexia y pérdida de peso con
expectoracién hemoptoica, radiografia de térax con patr6n intersti-
cial micronodular bilateral, siendo el Mantoux no significativo y la
baciloscopia directa de esputo y el cultivo de Lowenstein negativos.
Pese a ello fue tratada con tuberculostdticos por sospecha de forma
miliar. Al no apreciar mejoria radioldgica es remitida a nuestro cen-
tro.
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A la exploracion, crepitantes finos en ambas bases pulmonares.
ECG: ritmo sinual 74 pm., BIRDHH. Analitica sanguinea de rutina
normal excepto colesterol 294 mg/dl. Bioquimica y sedimento de
orina normales. Radiografia de térax con patrén intersticial reticulo-
nodular bilateral de predominio en campos medios e inferiores, sin
pérdida aparente de volumen (fig. 1). En el estudio funcional respira-
torio: FEV,: 79% pred, FEV,/FVC: 62,6 %; MEF,; ;54 pyc: 40%
pred; ITGV: 144 % pred; RV: 136 % pred; TLC: 119 % pred; ITGV/
TLC: 68 %; RV/TLC: 33,7 %. DL 45,8 %; K 42,7 %. Gasome-
tria arterial en reposo: pO,: 61 mmHg, pCO,: 33,5 mmHg, pH:
7,43 %, CO,H: 21,9 mmol/l y D(A-a)O,: 43. La investigacién de
BAAR vy el cultivo de Lowenstein fueron negativos en esputo y
aspirado bronquial. La gammagrafia pulmonar con Tc99M no mos-
tré anomalias de perfusién. Fibrobroncoscopia y biopsias transbron-
quiales sin datos de interés.

TAC toricica, abdominal y genital: Parénquima pulmonar con
multiples dreas quisticas de pared fina y contenido aéreo de tamafio
no superior a 25-30 mm de didmetro, de predominio en campos
basales (fig. 2). En abdomen: gruesa adenopatia a nivel crural y masa
de adenopatias en cadena lumbar que desplaza psoas izquierdo y
llega a pelvis menor (fig. 3). Organos abdominogenitales sin altera-
ciones significativas. Se realizé toracotomia minima apreciando
multiples vesiculas subpleurales de pared fina y contenido aéreo de
unos 3-4 mm de didmetro. No se evidenciaron adenopatias hiliares
ni mediastinicas. Se efectué biopsia de lingula: macroscépicamente,
pleura visceral violdceo-parduzca de aspecto normal con minimas
areas mas amarillentas, parénquima de consistencia mas aumentada.
Microscopicamente, pequefios ndédulos intersticiales (fig. 4), en es-
tricta relacién con vasos sanguineos y linfdticos, constituidos por
una proliferacién de células fusiformes, con nicleos ovoideos y
dispuestas en patrén paralelo o en pequefias empalizadas. Destruc-
cién de septos alveolares, oclusién parcial o completa de vénulas con
hemorragia y macréfagos con hemosiderina (fig. 5). Vasos linféticos
dilatados (fig. 6). Hallazgos compatibles con LAM pulmonar. Las
técnicas inmunohistoquimicas fueron positivas para la desmina,
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Fig. 1. Rx posteroanterior de torax en la que se aprecia patrén intersticial
reticulonodular bilateral difuso de predominio basal.

negativas para receptores de estrégenos y progesterona y débilmente
positivas para la vimentina, a pesar de lo cual se instauro tratamien-
to con acetato de medroxiprogesterona.

Discusion

La LAM, descrita por Enterline y Roberts en 19556
bajo el término de linfangiopericitoma adquirié su
nombre actual en 1966 cuando Cornog y Enterline
revisan 20 casos’. Silverstein et al, en 1974 clasifican
la LAM en base a 32 casos publicados segun la afecta-
cién pulmonar y ganglionar mediastinica y/o retrope-
ritoneal y su asociacion con la ET. En su patogenia se
han barajado distintas teorias: rotura traumatica del
conducto tordcico®, proliferacién neopldsica de linfan-
giopericitos®, malformacion hamartomatosa’, hamar-
tomas formados por estimulo hormonal'® e incluso ser
una forma frustrada de ET3.

La clinica de la enfermedad esta asociada con la
localizacién y especialmente con la afectacion pulmo-
nar, siendo la disnea de mayor o menor grado el
sintoma mds frecuente, siguiéndole la tos, el dolor
tordcico y la hemoptisis!!. En nuestro caso, el signo
princeps fue la expectoracion hemoptoica. Los tres
hallazgos radioldgicos mds comunes son: 1) Infiltra-
dos intersticiales reticulonodulares finos distribuidos
uniformemente por ambos pulmones incluso con
dreas en panal. 2) Derrame pleural uni o bilateral, de
tipo quiloso y 3) Neumotorax espontdneos de repeti-
cion'?, El derrame pleural, para algunos autores, cons-
tituye la forma de presentaciéon mds frecuente'?; pro-
bablemente la ausencia del mismo en nuestra paciente
sea debida a un estadio evolutivo temprano, o bien a
una menor afectacién del tejido linfatico. Otra carac-
teristica radioldgica de la LAM es la presencia de un
patrén intersticial difuso sin pérdida de volumen (fig.
1) o con incluso insuflacién pulmonar!®, a diferencia
de otras enfermedades intersticiales difusas como la
tuberculosis (TBC) miliar, con la que haremos diag-
nostico diferencial dada su frecuencia en nuestro me-
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Fig. 2. TAC tordcica. Nivel de carina. Se observa parénquima pulmonar con
miiltiples dreas quisticas de pared fina y contenido aéreo.

& -

Fig. 3. TAC abdominal. Masa de adenopatias en cadena lumbar que desplaza al
psoas izquierdo.

dio. La no respuesta al tratamiento con tuberculostdti-
cos mantenidos durante mds de 3 meses previos al
ingreso hospitalario hacia remota la posibilidad de
que se tratara de una TBC, al menos por Mycobacte-
rium tuberculosis.

Mediante TAC de alta resolucion, Rappaport et al!*
describen la presencia en cuatro casos de LAM de
multiples espacios aéreos quisticos con pared fina,
desde unos milimetros hasta 5 centimetros de diame-
tro, delimitados por parénquima normal con dreas
parcheadas de proliferacion de musculo liso. Estas
imadgenes permiten diferenciar la LAM de otras enfer-
medades con espacios aéreos quisticos, tales como
alveolitis fibrosante, neurofibromatosis y bronquiec-
tasias, siendo mas dificil diferenciarla del enfisema y
del granuloma eosinéfilo. Ademds, la TAC revela la
posible afectacion multisistémica (figs. 2 y 3) que
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Fig. 4. Nédulo intersticial que protuye en un espacio aéreo con luces vasculares
rodeadas y comprimidas por la proliferacién de células fusiformes. (HE x200).

puede acompafiar a esta enfermedad!’ haciendo inne-
cesarias exploraciones como la linfangiografia que,
ademads, conlleva cierto riesgo en pacientes con insufi-
ciencia respiratoria'®.

La afectacion pulmonar intersticial bilateral difusa
de predominio basal y la presencia de adenopatias a
nivel crural y cadena lumbar encuadra el caso que
presentamos en el grupo 1 de Silverstein. La asocia-
¢ién con la ET>!7 se descarté por la ausencia de neo-
formaciones renales (angiomiolipomas), componente
hereditario y lesiones del SNC o dérmicas. Tampoco
se evidencié proceso expansivo genital que sugiriera
metastatizacion de un leiomioma benigno, entidad
que presenta rasgos similares a la LAM!&19,

El patrén respiratorio en la LAM se caracteriza por
una obstruccion al flujo aéreo a pesar de la afectacién
intersticial radioldgica, obstrucciéon que segin Sobon-
ya puede deberse a la pérdida del soporte alveolar de
las pequeiias vias aéreas mas que al crecimiento exce-
sivo de musculo liso en éstas?®®. Asi, los aumentos de
TLC, RV e ITGV objetivados en pletismografia y la
disminucién de la DLCO sugieren la presencia de
enfisema; todo lo cual conlleva un deterioro gasomé-
trico que en nuestro caso ya se evidencié en reposo.

La LAM, desde un punto de vista anatomopatoldgi-
co, es una proliferacidn irregular de células de muscu-
lo liso que producen lesiones nodulares (fig. 4) pu-
diendo obstruir bronquiolos vénulas y linfaticos>!!,
La obstruccion bronquiolar da lugar a rotura de septos
alveolares con atrapamiento de aire intratoracico
(RV/TLC e ITGV/TLC elevados) y formacién de
quistes aéreos (fig. 2) causantes de neumotdrax repeti-
dos. La obstruccién de vénulas ocasiona hemorragia
intraalveolar con fagocitacion de hemosiderina por
los macréfagos (fig. 5) y por ello, como en esta pacien-
te, expectoracion hemoptoica. La proliferacion de te-
jido muscular liso dilata los linfaticos (fig. 6) causan-
do con el tiempo quilotérax, aunque en su patogenia
se involucran distintos mecanismos®.

El prondstico de la LAM depende de: 1) localiza-
cion del proceso, 2) edad de presentacidn y 3) respues-
ta a la terapéutica. Los pacientes con lesién pulmonar
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Fig. 5. Proliferacion de misculo liso for do nédulos que protuyen en un
espacio ‘aéreo con abundantes macréfagos fagocit h iderina, (HE

x100).
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Fig. 6. Proliferacion de células fusiformes con niicleos ovoideos en intima rela-
cién con vasos sanguineos y linfiticos. Se observa un vaso linfitico dilatado. (HE
x200).

progresan hacia la insuficiencia respiratoria (IR) en
un plazo medio de 10 afios desde el inicio de los
sintomas?!. La sucesién de quilotérax conduce a la IR
y a la desnutricién por las toracocentesis repetidas,
necesitando incluso nutricién parenteral total?2. Bhat-
tacharyya y Balogh describen un caso de LAM retro-
peritoneal?> con 36 afos de supervivencia en una
paciente de 89 afios. Las bajas tasas estrogénicas pro-
pias de la postmenopausia y la larga evolucidn apoyan
la teoria hormonal en el curso de esta enfermedad.
Por otra parte, la LAM puede exacerbarse por eleva-
cion de los niveles estrogénicos, bien sea de forma
exédgena en el tratamiento de la osteoporosis?? o ano-
vulatorio?, bien enddgena durante el embarazo®. He-
chos éstos dos ultimos presentes en los antecedentes
del caso que nos ocupa.

El tratamiento de las complicaciones de la LAM ha
evolucionado desde la ligadura del conducto tordcico
para evitar quilotdrax recidivantes?’, hasta la actual
pleurodesis quimica?, Para modular el influjo estro-
génico se ha sugerido la ooforectomia?®?’ y la terapia
hormonal con antiestrégenos?® o progestdgenos!? sien-
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do su eficacia probablemente mayor en estadios pre-
coces de la enfermedad, sobre todo de la afectacién
pulmonar. En diversos estudios se han demostrado
receptores para progesterona y/o estrogenos®3 en te-
jido pulmonar de pacientes con LAM. Su relacién con
el éxito o fracaso del tratamiento hormonal es contro-
vertida'*? ya que su presencia no implica que sean
funcionantes?3. Los casos terminales con IR crdnica
rebelde al tratamiento medicamentoso merecen Ser
valorados para técnicas de trasplante’”.

En resumen, la LAM es una enfermedad que entra
en el diagndstico diferencial de los derrames quilosos
y neumotorax recurrentes en mujeres en edad fértil.
Pensamos que es importante sospecharla también en
pacientes jovenes con disnea progresiva y/o expecto-
racion hemoptoica junto con patrén reticulo-nodular
bilateral sin pérdida aparente de volumen en la radio-
grafia de térax y acompaiiados funcionalmente de una
obstruccion al flujo aéreo, descenso de la DLCO e
hipoxemia. Con estos datos, el diagnostico se confir-
mard por la TAC y/o la biopsia pulmonar, exploracio-
nes que no hay que demorar para iniciar un trata-
miento precoz pese a sus escasas posibilidades de
éxito.
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