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La linfangioleiomiomatosis pulmonar:  
Dos caras de una compleja enfermedad

MACARENA LAGOS C.1, FELIPE REYES C.2,3, DANIEL RAMOS S.2,4

Pulmonary Lymphangioleiomyomatosis:two sides of a complex disease

Lymphangioleiomyomatosis (LAM) is a rare systemic disease associated with interstitial lung 
involvement. It is considered a neoplastic disease characterized by abnormal proliferation of smooth 
muscle cells in the lung, forming cysts and causing severe respiratory disorders. Its diagnosis is based 
on specific computed tomography findings and high serum levels of vascular endothelial growth factor 
type D (VEGF-D). Sirolimus, an mTOR inhibitor, is the first-line therapy and has been shown to stabi-
lize lung function and reduce symptoms. We present two cases of young women with LAM who differ in 
the severity of their clinical presentation. The first case presents a patient with a complicated clinical 
course with multiple relapses and the need for sirolimus therapy. The second case presents a patient 
with a less aggressive form, without the need for treatment with an mTOR inhibitor.

Keywords:  Lung Diseases,Interstitial; Lymphangioleiomyomatosis; Pulmonary Cysts;Sirolimus; 
vascular endothelial growth factor D.

Resumen

La linfagioleiomiomatosis (LAM) es una enfermedad sistémica poco frecuente que se asocia a 
compromiso pulmonar intersticial. Se considera una enfermedad neoplásica caracterizada por una 
proliferación anormal de células musculares lisas en el pulmón, formando quistes y provocando 
alteraciones respiratorias graves. Su diagnóstico se basa en los hallazgos tomográficos específicos 
y los niveles plasmáticos elevados del factor de crecimiento endotelial vascular tipo D (VEFG-D). 
El Sirolimus, un inhibidor del mTOR, es la terapia de primera línea y ha demostrado estabilizar 
la función pulmonar y reducir síntomas. Presentamos dos casos de mujeres jóvenes con LAM que 
difieren en la gravedad de su presentación clínica. En el primer caso, una paciente que muestra una 
evolución clínica complicada con múltiples recaídas y con la necesidad de terapia con Sirolimus. En 
el segundo caso, una paciente que cursa con una forma menos agresiva, sin necesidad de tratamiento 
con inhibidor del mTOR. 

Palabras clave: Enfermedades pulmonares intesrticiales; Linfangioleiomiomatosis; Quistes pul-
monares; Sirolimus; Factor de crecimiento endotelial vascular.
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Introducción

La linfangioleiomiomatosis (LAM) es una en-
fermedad sistémica poco frecuente que se asocia 
a compromiso pulmonar intersticial, clasificada 
dentro de las enfermedades huérfanas. Su carac-
terística principal es su comportamiento pseu-

doneoplásico, ya que presenta una proliferación 
anormal e invasiva de células que afecta tanto 
al tejido pulmonar como a otros órganos1. En el 
pulmón, la LAM se caracteriza por la invasión de 
estructuras por células LAM, de aspecto similar 
al músculo liso, que generan quistes pulmonares 
y tienen el potencial de diseminarse a distancia. 
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Esta diseminación puede manifestarse en forma 
de angiomiolipomas renales, linfadenopatías y 
linfangioleiomiomas abdominales, entre otras 
localizaciones extrapulmonares2,3. Debido a la 
naturaleza de sus lesiones quísticas pulmona-
res, la mayoría de los casos suelen debutar con 
neumotórax4. Afecta principalmente a mujeres 
en edad fértil, con escasos reportes de casos 
en hombres y mujeres postmenopáusicas. Su 
presentación puede ser esporádica (S-LAM) 
o secundaria al complejo esclerosis tuberosa 
(TSC-LAM)5.  La patogénesis no está del todo 
clara. Se han identificado mutaciones genéticas 
que conducirían a una proliferación celular y 
alteración en la migración y sobreexpresión de 
los factores de crecimiento endotelial vascular 
linfangiogénicos C y D6. Por otra parte, se ha 
propuesto que los estrógenos tendrían algún rol 
en el inicio y progresión de la enfermedad, facili-
tando la metástasis y promoviendo la traducción 
de proteínas desreguladas7.

Las imágenes quísticas pulmonares ca-
racterísticas, asociado a esclerosis tuberosa, 
angiomiolipoma renal, linfangioleiomiosoma 
quístico, o derrames pleurales o abdominales 
quilosos, y  el uso de  biomarcadores como el 
factor de crecimiento endotelial vascular tipo 
D (VEGF-D) son los pilares fundamentales 
para el diagnóstico8,9. La biopsia no siempre es 
necesaria.  

No existe un tratamiento curativo, pero se 
dispone de terapias estabilizadoras. El Sirolimus 
ha demostrado estabilizar la patología y de esta 
forma evitar y/o retrasar la necesidad de trasplan-
te pulmonar10. 

Este artículo presenta dos casos de LAM, 
poniendo de manifiesto en cada uno de ellos 
la variabilidad y severidad de presentación de 
esta enfermedad. Se resaltan además las claves 
clínicas para su sospecha diagnóstica, con el fin 
de realizar una detección temprana e iniciar las 
medidas terapéuticas disponibles.

Caso clínico 1

Mujer de 26 años, fumadora, sin otros antece-
dentes, consultó por disnea progresiva asociada a 
dolor pleurítico y tos seca. La tomografía de alta 
resolución (TCAR) de tórax evidenció hidroneu-
motórax a derecha, concordante con quilotórax, 
y enfermedad quística pulmonar bilateral difusa, 
asociado a adenopatías mediastínicas y retroperi-
toneales. Se manejó quirúrgicamente y se realizó 
biopsia pulmonar que informó: presencia de cé-
lulas LAM (Figura 1). 

Cursó con quilotórax persistente por lo que se 
decidió ligadura de conducto torácico y pleurode-
sis bilateral con talco.

En las pruebas de función pulmonar (PFP), la 
espirometría demostró un patrón restrictivo mo-
derado y una difusión de monóxido de carbono 
(DLCO) moderadamente disminuida (43%). En 
la Tomografía Computarizada de Alta Resolución 
(TCAR) de tórax de control se evidenciaron múl-
tiples imágenes quísticas pequeñas de predominio 
superior, asociado a bulas marginales superiores. 
(Figura 2 A).

Se inició terapia con Sirolimus que luego de 
2 meses, descontinuó por su costo. Acudió a 
control 8 meses luego de la suspensión del tra-
tamiento, definiéndose en comité multidiscipli-
nario su reinicio, sin embargo, luego de 5 meses 
sin lograr reinicio de terapia, acudió a control 
con progresión de disnea y edema severo en 
extremidad inferior derecha por lo que se hos-
pitalizó. Se descartó trombosis venosa profunda 
de extremidades inferiores. Presentó deterioro 
de PFP, y en control imagenológico se pesquisó 
lesiones masiformes retroperitoneales con com-
presión de vasos ilíacos derechos (Figura 2B). 
Se inició Sirolimus. Luego de 3 meses de terapia 
presenta mejoría clínica significativa, sin disnea 
y con regresión del edema de la extremidad 
inferior derecha.

Caso clínico 2

Mujer de 41 años, sin antecedentes mórbi-
dos, multípara de 2. Consultó inicialmente por 
síntomas respiratorios inespecíficos después de 
un cuadro catarral. Su ginecólogo solicitó una 
TCAR de tórax, que evidenció múltiples lesio-
nes quísticas pulmonares bilaterales difusas de 
paredes finas, sin alteraciones patológicas en el 
parénquima circundante (Figura 2. C y D). Sin 
hallazgos patológicos en imágenes de abdomen.

Se solicitó medición de VEGF-D sérico, que 
alcanzó un valor de 650 pg/mL. En las PFP, 
la espirometría mostró resultados con valores 
dentro de límites normales, mientras que la 
DLCO presentó una leve disminución (70%). 
Se realizó un test de provocación bronquial 
con metacolina, que evidenció hiperreactividad 
bronquial leve.

Se indicó terapia broncodilatadora de rescate 
y se programaron controles seriados de función 
pulmonar. Actualmente, la paciente no ha presen-
tado progresión de la enfermedad por lo que se ha 
mantenido sin terapia especifica.

LA LINFANGIOLEIOMIOMATOSIS PULMONAR: DOS CARAS DE UNA COMPLEJA ENFERMEDAD
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Figura 1. Biopsia pulmonar y mediastínica. A. Biopsia pulmonar: Muestra con pérdida de la arquitectura pulmonar 
normal, con espacios alveolares dilatados, microquísticos. Las paredes de los quistes están comprometidas por una 
proliferación multinodular de células estromales de aspecto mioide. B. Biopsia de tejido mediastínico: Se observa tejido 
mediastínico con células fusiformes dispuestas en una estructura nodular, con características de células musculares lisas 
(células de LAM). C. Inmunotinción de desmina: Las células musculares lisas se tiñen de color marrón, lo que confirma 
la presencia de células de naturaleza muscular. D. Inmunotinción de HMB45: La tinción específica de HMB45 resalta 
las células LAM, que presentan una tinción positiva característica.

Discusión 

La LAM es una enfermedad quística rara de 
presentación predominantemente femenina, que 
se manifiesta en dos variantes: asociada al com-
plejo de esclerosis tuberosa (TSC-LAM) o en 
forma esporádica (S-LAM)11. El TSC es un tras-
torno genético multisistémico caracterizado por el 
desarrollo de hamartomas en múltiples órganos, 
manifestaciones neurológicas (tubérculos cortica-
les, astrocitomas subependimarios), cutáneas (an-
giofibromas, máculas hipopigmentadas) y renales 
(angiomiolipomas). Aproximadamente el 40% de 
las mujeres con TSC desarrollarán LAM como 
manifestación pulmonar de la enfermedad2. Por 
otro lado, en la S-LAM el compromiso es predo-
minantemente pulmonar y, aunque las pacientes 
no presentan las manifestaciones sistémicas 
características del TSC, entre el 30-40% pueden 

desarrollar angiomiolipomas renales como única 
manifestación extrapulmonar1,12.

En ambas variantes el mecanismo patogénico 
involucra mutaciones inactivantes de TSC1 o 
TSC2, actuando como genes supresores tumora-
les. En TSC-LAM, las mutaciones son germinales 
y se heredan de forma autosómica dominante, 
mientras que en S-LAM las mutaciones son so-
máticas y afectan predominantemente a TSC21. 
La pérdida de función del complejo TSC1-TSC2 
resulta en la activación constitutiva de mTOR. 
Esta activación descontrolada conduce a una 
reprogramación metabólica que favorece la gli-
cólisis aeróbica, aumenta la síntesis de proteínas 
y lípidos, y promueve la proliferación celular 
descontrolada. Las células LAM exhiben carac-
terísticas de células musculares lisas anormales 
con expresión de receptores hormonales, lo que 
explica su predominio en mujeres en edad fértil13.
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El diagnóstico de la LAM se basa en una com-
binación de hallazgos clínicos, radiológicos y, en 
algunos casos, histopatológicos. 

1. Historia y características clínicas
LAM afecta predominantemente a mujeres 

jóvenes de mediana edad y se presenta con 
disnea progresiva, neumotórax recurrente y/o 
quilotórax14.

2. Tomografía computarizada de alta 
resolución

Es fundamental para el diagnóstico. Las ca-
racterísticas típicas incluyen la presencia de múl-
tiples quistes pulmonares bilaterales, uniformes, 
redondos y de paredes delgadas distribuidos de 
manera difusa, con parénquima pulmonar normal 
entre los quistes14,15

3. Criterios diagnósticos adicionales
El diagnóstico definitivo de LAM requiere la 

presencia de cambios quísticos característicos en 
la TCAR de tórax asociado a uno o más de los 
siguientes hallazgos: diagnóstico confirmado de 
complejo de esclerosis tuberosa (TSC)16, angio-
miolipomas renales, niveles séricos elevados de 
VEGF-D (≥ 800 pg/mL tiene una especificidad 
del 100% y sensibilidad de 60-70%; valores en-
tre 600-800 pg/mL son altamente sugestivos con 
especificidad del 98% y sensibilidad del 84%, 
mientras que valores < 600 pg/mL son inespecí-
ficos)9, presencia de quilotórax o ascitis quilosa, 
linfangioleiomiomas, o confirmación histológica 
mediante biopsia que demuestre células LAM o 
agregados de células LAM con inmunohistoquí-
mica positiva para HMB-4517,18.

La LAM extrapulmonar de afectación retro-

Figura 2. A y B. Tomografía Computarizada de Alta Resolución (TCAR) de tórax, abdomen y pelvis del caso 1. En la 
imagen A la TCAR  muestra múltiples quistes pulmonares bilaterales distribuidos de manera difusa. En la imagen B 
la TCAR de abdomen y pelvis evidencia una extensa lesión masiforme en la región retroperitoneal (linfangioma retro-
peritoneal y pélvico) con desplazamiento de estructuras. C y D TCAR de tórax del c aso 2: Ambas imágenes muestran 
quistes pulmonares de paredes delgadas, distribuidos de forma difusa y bilateral, con parénquima pulmonar de aspecto 
conservado entre los quistes.

LA LINFANGIOLEIOMIOMATOSIS PULMONAR: DOS CARAS DE UNA COMPLEJA ENFERMEDAD
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peritoneal es poco frecuente y puede presentar 
características clínicas que van desde casos asin-
tomáticos hasta manifestaciones como distensión 
abdominal, edema y compresión de estructuras 
linfovasculares como lo reportado en este caso 
clínico3. Un reciente reporte de caso en China, 
documenta a una paciente embarazada con 13 
semanas de gestación que desarrolló una gran 
masa retroperitoneal con rápida progresión de 
tamaño, que comprometía estructuras vasculares, 
linfáticas y ambos uréteres. En ese caso, dada la 
severidad del compromiso, se decidió cirugía de 
resección, con biopsia compatible con LAM19,20.

Pronóstico, Complicaciones y Tratamiento  
de la linfangioleiomiomatosis

El pronóstico en LAM depende de diversos 
factores, entre los que destacan las mutaciones 
en los genes TSC1 y TSC2, los niveles de fac-
tor de crecimiento endotelial vascular-D y la 
influencia de los estrógenos. Las mutaciones en 
TSC2 se asocian con un curso más agresivo de la 
enfermedad en comparación con las mutaciones 
en TSC1, resultando en una disminución de la 
capacidad funcional, evaluada por la distancia 
en el test de caminata de seis minutos, y niveles 
más elevados de VEGF-D21. Niveles séricos de 
VEGF-D elevados (≥ 800 pg/mL) están relacio-
nados con una progresión más rápida de la enfer-
medad y una menor supervivencia a ocho años, 
ya que se correlacionan con una mayor pérdida 
de la función pulmonar medida por la reducción 
del volumen espiratorio forzado en el primer 
segundo (VEF1)22. Además, la expresión elevada 
de VEGF-D y MMP-9 en el tejido pulmonar 
se asocia con una mayor densidad de quistes y 
nódulos, lo que se correlaciona con un deterioro 
de la función pulmonar y un peor pronóstico23. 
Estas características histológicas e inmunohisto-
químicas subrayan la importancia de VEGF-D no 
solo como biomarcador diagnóstico, sino también 
como indicador de la severidad de la enfermedad.

La influencia hormonal, especialmente la de 
los estrógenos, es un factor que promueve la 
proliferación de las células LAM. El estradiol 
contribuye a la progresión de la enfermedad a 
través de la biosíntesis de prostaglandinas y la 
activación de la vía mTORC2, lo que aumenta la 
proliferación celular, diseminación e  invasión a 
los tejidos 24.

El neumotórax es una complicación común, 
con una incidencia significativamente elevada 
en comparación con otras patologías pulmonares 
crónicas. Sin embargo, la relación entre la apari-

ción de neumotórax y un pronóstico más desfavo-
rable en LAM no es clara. Aunque algunos estu-
dios han sugerido que el neumotórax podría estar 
asociado a un curso clínico más complejo, no se 
ha demostrado que esta complicación agrave la 
progresión de la enfermedad o acelere el declive 
funcional25,26. Un estudio que utilizó Machine 
Learning como predictor de evolución, identificó 
que los pacientes con neumotórax o disnea recu-
rrente tienden a agruparse en un clúster de peor 
pronóstico en comparación con otros subgrupos, 
lo que sugiere que estos síntomas podrían indicar 
una evolución clínica más compleja, aunque no 
necesariamente peor27. El neumotórax en LAM 
tiene alta tasa de recurrencia (73%). La recurren-
cia puede ser ipsilateral (71%) o contralateral 
(74%), con un tiempo promedio de aparición de 
21,7 y 30 meses respectivamente tras el primer 
episodio. Dada esta alta tasa de recurrencia y 
la morbilidad asociada (promedio de un mes de 
hospitalización por episodio), se recomienda la 
pleurodesis temprana después del primer episo-
dio. Las tasas de fracaso de las intervenciones 
varían según el procedimiento: pleurodesis quí-
mica (27%), cirugía (32%) y manejo conservador 
(66%). A pesar  que la pleurodesis previa puede 
complicar un futuro trasplante pulmonar, los es-
tudios demuestran que aunque aumenta el riesgo 
de sangrado perioperatorio (93% en pacientes 
con pleurodesis previa versus 7% en pacientes 
sin pleurodesis), no contraindica el trasplante y la 
supervivencia postrasplante es comparable a la de 
otras enfermedades pulmonares26.

El quilotórax, se presenta en aproximadamente 
el 10% de los pacientes con LAM. Este derrame 
puede ser unilateral o bilateral y genera síntomas 
como disnea y malestar torácico. A diferencia del 
neumotórax, el quilotórax requiere un manejo 
más complejo y un enfoque terapéutico indi-
vidualizado, que puede ir desde toracocentesis 
repetida hasta pleurodesis o ligadura del conducto 
torácico en casos refractarios28. Si bien puede ser 
un indicador de  necesidad de terapia, no es  por 
sí mismo un marcador de mal pronóstico29. 

La presencia de linfangioleiomiomas abdomi-
nales y adenopatías mediastínicas son hallazgos 
relevantes en LAM, aunque su impacto pronósti-
co específico no está bien definido. Los linfangio-
mas, o linfangioleiomiomas, son masas benignas 
que pueden causar obstrucción linfática y contri-
buir al desarrollo de quilotórax, lo que representa 
una complicación adicional en el manejo clíni-
co30. Las adenopatías mediastínicas también son 
comunes en LAM y, aunque no se ha demostrado 
una correlación directa con un peor pronóstico, 
su presencia puede indicar una mayor extensión 
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de la enfermedad linfática 3. Tanto los linfangio-
leiomiomas abdominales como las adenopatías 
mediastínicas pueden reflejar una enfermedad 
avanzada y, por lo tanto, requieren un enfoque de 
tratamiento integral y multidisciplinario31.

Tratamiento
El tratamiento actual de la LAM se centra en 

la terapia con inhibidores de mTOR y el manejo 
de las complicaciones. Sirolimus, un inhibidor 
de mTOR, es el tratamiento estándar. El estudio 
MILES, un ensayo clínico randomizado, doble 
ciego, controlado con placebo que incluyó 89 pa-
cientes con LAM y deterioro moderado de la fun-
ción pulmonar (VEF1 <70% predicho) demostró 
que el Sirolimus estabiliza la función pulmonar; 
el VEF1 disminuyó a una tasa de -12 ± 2 mL por 
mes en el grupo placebo versus estabilización de 
+1 ± 2 mL por mes en el grupo de tratamiento 
(p<0,001) durante el año de tratamiento. El bene-
ficio se perdió al suspender el fármaco. Además, 
mejoró la calidad de vida, el rendimiento fun-
cional y los niveles séricos de VEGF-D32. Este 
fármaco actúa inhibiendo la vía mTORC1, la cual 
está constitutivamente activada en células LAM 
debido a mutaciones en TSC1 y TSC233.

Basado en estos resultados, las guías actuales 
recomiendan Sirolimus como tratamiento de 
primera línea para pacientes con LAM que pre-
senten: VEF1 <70% del predicho, complicaciones 
quilosas o enfermedad rápidamente progresiva. 
La dosis inicial recomendada es 1 mg/día, ajus-
tando hasta 2 mg para mantener niveles séricos 
de Sirolimus entre 5 y 15 ng/ml18,32–34. Los efectos 
secundarios más comunes incluyen mucositis, 
diarrea, náuseas, hipercolesterolemia, erupción 
acneiforme y edema en extremidades inferiores.

Además de Sirolimus, existen estudios eva-
luando otros inhibidores de mTOR y terapias 
dirigidas a VEGF-D. Los moduladores hormo-
nales no son recomendados actualmente como 
tratamiento estándar debido a resultados incon-
sistentes18. Sin embargo, algunas investigaciones 
sugieren que antagonistas de receptores de estró-
genos podrían beneficiar casos específicos con 
exacerbaciones relacionadas con niveles elevados 
de estrógeno35.

Conclusión

La linfangioleiomiomatosis (LAM) es una 
enfermedad pulmonar rara y compleja que afecta 
casi exclusivamente a mujeres, caracterizada por 
la proliferación anómala de células musculares 
lisas en los pulmones y otros órganos. Esta pa-

tología presenta una notable variabilidad clínica 
que va desde formas asintomáticas hasta compli-
caciones graves como neumotórax y quilotórax, 
lo que implica la necesidad de un diagnóstico 
temprano y manejo multidisciplinario.

En esta revisión se exponen dos casos clínicos 
de mujeres jóvenes con S-LAM que presentan 
cursos clínicos distintos. En el primer caso, la 
paciente mostró una evolución clínica complicada 
con múltiples recaídas y la necesidad de terapia 
con Sirolimus. 

En el segundo caso, la paciente cursó con 
una forma menos agresiva de la enfermedad, sin 
necesidad de tratamiento con un inhibidor de 
mTOR hasta el momento. Esta evolución benig-
na podría estar asociada a factores hormonales 
menos activos y niveles de VEGF-D más bajos.
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