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Resumen: La Linfangioleiomiomatosis pulmonar es una enfennedad muy rara, que afecta s610 mujeres en edad
reproductiva. Se presenta con disnea progresiva, pneumotórax a repetición y. ocasionalmente, con hemoptisis y
quilotórax. El TAC de alta resolución muestra quistes pulmonares bilaterales de tamaño variable hasta bulas fran
cas. Histológicamente, se aprecian múltiples cavidades de paredes finas, dilatación de vasos linfáticos. venas,
arterias, bronquiolos y sacos alveolares, por proliferación de haces de músculo Jíso que comprime las estructuras
antes mencionadas y que causa entonces su dilatación.

El pronóstico es malo, ya que las pacientes desarrollan insuficiencia respiratoria, lo que las conduce a la muerte.
La enfennedad se asocia a la ingesta de estrógenos, píldoras anticonceptivas y se exacerba con el embarazo; por
ello se ha tratado con medróxi-progesterona y tamoxifén, con estabilización de la evolución en algunos pero no
en todos los casos. Eventualmente, algunas pacientes pueden necesitar transplante pulmonar. Presentamos el
caso de una mujer de 38 años con .tres episodios de pneumotórax espontáneo y documentación radiológica e
histológica de linfangioleiomiomatosis pulmonar.

Descriptores: pneumotórax, disnea, linfangioleiomiomatosis.

Esta rara enfermedad fue descrita primero en la literatura ana
tomo-patológica en 1937 como "cirrosis muscular pulmonar"
y luego en la radiológica en 1942, a raíz de casos de mujeres
con insuficiencia respiratoria terminal, cambios quísticos pul
monares y extensa proliferación de tejido muscular liso en los
mismos.! Hoy en día se le conoce como linfangioleiomioma
tosis pulmonar (LLMP).

La entidad afecta solamente mujeres y se presenta corriente
mente con disnea progresiva, episodios de pneumotórax es
pontáneo. y algunas veces con hemoptisis y quilotórax.

Como ocurre en mujeres de edad fértil, y sus exacerbaciones
se han relacionado con el embarazo, la ingesta de estrógenos
y las píldoras anticonceptivas, se ha sugerido que las
hormonas sexuales ocupan un papel importante en su
aparición. I.~

Abreviaturas: LLMP. Linfangioleiomiomalosis Pulmonar: TAC, Tomogra
fía Axial Computarizada.
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El músculo liso anonnal crece alrededor de los conductos
aéreos, de los vasos sanguíneos y de los linfáticos, y esta dis
tribución explica las manifestaciones clínicas de la enferme
dad. La compresi6n de las vías aéreas causa obstrucción al
flujo del aire y eventualmente hay destrucóón de las paredes
alveolares, con la formación de espacios quísticos y bulas,
que al romperse producen pneumotórax~ al ser rodeados los
vasos pulmonares, se produce congestión y hemoptisis, y la
obstrucción linfática conduce a la producción de quilo(órax.

Esta enfermedad se puede presentar en asociación con otras
condiciones, por ejemplo el complejo de esclerosis tuberosa
o los angiolipomas renales. 2

•
s Reportamos aquí, el primer

caso documentado en nuestro país, de esta entidad
nosológica.

Caso clínico

Paciente femenina. de 39 años, ama de casa, blanca, no fuma
dora, con antecedentes de tres· episodios de pneumotórax es
pontáneo, dos derechos (junio y setiembre de 1997) y l
izquierdo (marzo de 2000), todos asociados a la menstrua
ción, tratados y resueltos con toracostomía, excepto por el
penúltimo que requirió además pleurodesis química. A pesar
de que el colapso pulmonar se había resuelto, se presentó a la
Consulta Externa quejándose de disnea. ahora de pequeños



esfuerzos y de reposo y también de dolor en el hemit6rax de
recho. Por esta razón se practicaron nuevas radiografías de
tórax y se planteó la posibilidad de pneumot6rax c.atameniaL6

Las placas convencionales no mostraron palOlogía obvia. Se
practicó también un ultrasonido de abdomen y de pelvis para
investigar la posibilidad de endometriosis, pero este estudio
fue negativo. La tomografía axial computarizada mostrÓ
múltiples quisles pequeños de distribución difusa bilaleral y
una lesión mayor en el campo pulmonar derecho, francamen
te buJosa. Los seplOs interlobulares se apreciaron discreta
mente engrosados pero el parénquima pulmonar entre los
quisles estaba respetado (Figura 1). En otras áreas había
quistes de paredes delgadas sin engrosamienlo (Figura 2). No
había pneumotórax ni quilot6rax. Los hallazgos radiológicos
sugirieron fuertemente el diagnóstico de LLMP.

Las pruebas de espirometría mostraron un patrón mixto, sien
do el componente obstructi vo de grado severo. Debido a lo

Figura l. Corte tomográfico del tórax que muestra la presencia de
múltiples quistes pulmonares bilaterales.

Figllra 2. Nótense los quistes y IIna lesión francamente biliosa en el
campo derecho formada por Ja coalesce/lcia de los mismos.

LinfangioleiormommoS1S pulmonar I S"fa:-a,. t'1 al

poco frecuenre de esta entidad y para estar seguros del diag
nóstico, se recomendó una biopsia pulmonar. Esta se obtuvo
mediame una miniwracotomía anterior izquierda. No había
derrame pleural, y la língula y el reslo del pulmón que podía
visualizarse, mostraban múltiples lesiones subpleurales buJo
sas no mayores de 4 mm. de diámetro, observables también
en el parénquima pulmonar al corte.

Macroscópicarnente, la cuña de tejido pulmonar midió
2 x 1.5 x l cm. y presentaba un aspecto esponjoso, debido a
la presencia de cavidades vacías de hasta 0.4 cm. de diáme
tro, de paredes finas y enfisema centrolobulillar. Microscópi
camente se encontraron múltiples vasos linfáticos, venas. ar
terias, bronquiolos tenninales y sacos alveolares dilatados,
con pequeñas zonas nodulares de proliferación de haces de
fibras de músculo liso en sus paredes (Figuras 3 y 4). No se
observó contenido en las cavidades. Las fibras de músculo
liso eran de aspecto maduro y reaccionaron con el marcador
de actina para músculo liso (Figura 5A), con el de melanoma
maligno HMB-45 (Figura 5B) y con el de receptor de
progesterona (Figura 6), y no expresaban ni proteína $-100:

ni receptores de estrógenos.

Los hallazgos anatomo-patológicos confirmaron el diagnósti
co de LLMP. La paciente fue informada de su enfermedad y
se le propuso un plan terapéutico como se recomienda en la

literatura.7 Sin embargo, nos confió que había también con
sultado a un médico naturalista y que ya había iniciado un tra
tamiento recomendado por él.

Discusión

La LLMP es una enfermedad muy rara de reporte casi anec
dótico. De hecho, para entender mejor esta entidad la
Clínica Mayo y la Universidad de Stanford, ambos grandes
centrOS de referencia, establecieron un registro de casos.
recogiendo de 1976 a 1990 solamente 32 pacienles debida·
mente estudiados y todos seguidos por ellos mismos. l El
Grupo Cooperativo Francés que comprende unos 200 pneu
mólogos repartidos en todo el territorio de ese país, recogió
información de 1995 a 1997, y reportó 69 pacientes ya cono·
cidas o nuevas, vivas o muertas, que en algún momento
habían sido vistas por ellos. En nuestro medio esta es la
primera vez, hasta donde hemos podido investigar, en que se
documenta y se reporta esta entidad.

Se distingue en los estudios mencionados un aumento de la
frecuencia de la enfermedad de los 30 a los 34 años de edad.
Se ha diagnosticado más tardíamente, pero queda la duda del
verdadero inicio del cuadro, ya que el diagnóstico está en
función de su sintomatología.

El estudio radiológico en estos casos, se inicia con la radio
grafía de tórax. la cual puede mostrar aumento del volumen
pulmonar, híperinsutlación y un patrón intersticial y reticular
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Figura 3. Pulmón: 40x. H y E: Obsérvense las ca\'idades quísticos
que corresponden a espacios bronquio alveolares. I'asos (li¡fálicos y
\'enas dilaladas. rodeadas por grupos de fibras musculares lisas.

Figura 4. Pulmón: }OOx, H y E: Acercamiento de las :OtIOS de
proflfet"oci6n de fibras musculares, Q(~\'acelltes a WI espacio
bronquioall'eolar. revestido por epitelio muy aplanado (esquina su·
perior izquierda).

:.:
'.' :1':

"'.1." ~t t ,r.

Figura 5A Pulmón: /OOx, inmwwhislOquímica COll

anticue/pos contra Clcrina para músculo liso.
Los grupos de fibras musculares lienen el cilOplos
ma pardo rojizo ROl' la presencia de oClino.

Figura 58. Pulmón: /OOx, illll1llllohislOquímica CO/1 anticuerpos
conrra HM8-45.
Los grupos de fibras /IIt/seulares lienen ei citoplasma pardo rojizo
por la presencia de HMB~45, /In marcador de melanoma maligno,
expresado atfpicamell1e por esle tipo de músculo liso.

Figura 6. Pulmón lOOx, il/llllUlohislOquímica COIl amicuerpos COll/ra
receplores de progeslerolla.
Los lIfíc1eos de las fibras musculares son pardos por la presencia de
receplores de progeslerona.
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fino, que en estadios avanzados es generalizado; estos ha
llazgos son poco específicos." En 3% de las pacientes la ra
diografía de tórax es normal.'" La tomografia axial computa
rizada (TAC) y la tomografía de alta resolución exhiben me
jor que la radiología convencional los hallazgos de esta
enfermedad. En etapas tempranas el TAC muestra la presen
cia de quistes. distribuidos difusamente en ambos pulmo
nes.9 Estos van desde pocos milímetros de diámetro hasta
varios centímetros; cuando la enfermedad avanza, los quis
tes coalescen, formando lesiones más grandes de contornos
lobulados,lo como se apreció en nuestro caso. Se ha reporta
do también la apariencia de vidrio esmerilado hasta en un
52% de los pacientes. puede haber pneumotórax. y derrame
pleural.

Los quistes grandes de paredes ondulantes que se ven en
algunos casos, son similares a los vistos en el granuloma
eosin6filo. !.9

El diagnóstico histopatológico de la LLMP es difícil. ya que
las zonas de dilatación de estru<:3turas vasculares y bron
quioalveolares, junto con las áreas de proliferación de fibras
musculares lisas dan un aspecto hamartomatoso a esta le
sión. Si la biopsia ha sido obtenida transbronquialmente.
puede confundirse con una fibrosis intersticial.

Hay tres elementos que pueden ayudar a entender esta enti
dad: a) el análisis inmunohistoquírnico, el cual establece la
identidad de las fibras musculares, pero muestra una expre
si6n atípica de un marcador para melanocitos neoplásicos y
una expresi6n de receptores horrnonales~ b) la asociación
con angiomiolipoma renal uni o bilateral en un 8 a un 46%
de las pacientes,!..l con esclerosis tuberosa y por último c) la
correlaci6n con la estimulaci6n hormonal.

En los análisis inmunohistoqufmicos, la expresión del
marcador de actina para músculo liso por las celulas fusifor
mes presentes en las zonas nodulares en la biopsia pulmonar
de esta paciente. y la falta de expresion de la proteína S-lOO
(un marcador para fibras nerviosas e histiocitos), apunta que
las células son de origen muscular liso y no de origen
nervioso (neurofibromatosis) o histiocíticas (histiocitosis X).
El marcador CD l. que es más específico para las células de
Langherhans (histiocitos de la histiocitosis Xl. no está dispoc
nible en nuestro medio. Sin embargo, no se encontraron
otras características histológicas para el diagnóstico de esta
última entidad, por lo que se descartó. La expresión de
HMB-45, un marcador de melanocitos. es inesperada en
fibras musculares lisas, pero este inmunofenotipo también se
ha descrito en las fibras musculares del angiolipoma renaL"
Aun más. este hallazgo ayuda a establecer el diagnóstico en
muestras pequeñas transbronquiales y a descartar otras posi
bilidades como el enfisema panacinar, la histiocitosis X o la
fibrosis pulmonar intersticial idiopática, condiciones en las
cuales los fibroblastos no expresan este marcador,

La esclerosis tuberosa es un complejo sindr6mico de trans
misión autos6mica dominante, en el que 1-2% de los casos
existen lesiones pulmonares, las cuales son idénticas a las de
LLMP.1.2 Estas aparecen casi exclusivamente en mujeres en
la tercera y cuarta _década de la vida._ Tanto en esclerosis
tuberosa como en la LLMP se ha demostrado pérdida de la
helerocigocidad en el cromosoma 9 y 16. en la primera y
cromosoma 16 en la segunda. Esto sugiere la pérdida de un
gen supresor de tumor en ambas condiciones.~ Se requerirá
el análisis de la secuencia genética para determinar si éstas
comparten el mismo defecto genético.

Como la LLMP se presenta en mujeres en edad reproducti
va, y se ha visto mejoría clínica post-ooforectomía, trata·
miento con medroxi-progesterona o terapia anlihormonal, la
influencia estrogénica en esta condici6n es clara. El análisis
de receptores hormonales en los tejidos biopsiados de las
pacientes con esta enfermedad los ha demostrado por diver
sos métodos. l ! Actualmente, la inmunohistoquímica con
anticuerpos dirigidos contra receptores hormonales es un
método más sencillo y accesible en nuestro medio. En nues
tra paciente se demostró la presencia de receptores de
progesterona en los núcleos de las células musculares lisas,
como se ve en la Figura 5.

El tratamiento recomendado actualmente es la administra
ción mensual de 400 mgs. de acetato de medroxi-progeste
rona intramusculannente cada mes; algunos autores reco
miendan simultáneamente utilizar tamoxifén u..\ y otros en
cambio prefieren usar agonistas de la honnona liberadora de
ganadolrefina, como la triptolina. Las pacientes deben ser
seguidas con pruebas de espirometría seriadas para verificar

. su evoluci6n y respuesta al tratamiento. No todas las pacien
tes responden a los métodos mencionados. Para aquellas que
se presentan tardíamente o que no responden a la terapia son
candidatas a transplante pulmonar.

Abstract

Pulmonary Iymphangioleiomyomatosis is an uncommon
disease, that affects only women of child-bearing age. The
patients present themselves wíth progressive dyspnea.
frequent episodes of spontaneous pneumothorax ando
occasionaBy. with hemoptysis and chylothorax. High resolu
tion CAT scan shows bilateral lung cysts of variable size up
to frank bullae. Histologically. numerous thin walled cavi
ües are seen. and dilatation of Iymphatics, veins, arteries.
bronchioles and alveolar sacs with eXlensi ve smooth mus
ele proliferation. which engulfs the previously menlioned
structures and e-auses their dllatalion.

The patients eventually develop respiratory insufficiency
and die. This disease is associated with estrogen intake.
contraceptives and becomes worse during pregnancies.
Thus, it· has been treated with medroxi-progesterone and
tamoxifen, with stabilization of the c1inical course in sorne
bUI not in aH the cases. We preseo[ here the case of a 38 year
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old female with three episades of spontaneous pneumothorax
and radiological and microscopic documentation of pulmo
nary Iymphangioleiomyomatosis.
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