CASOS CLINICOS

Linfangioleiomiomatosis pulmonar,
una rara enfermedad pulmonar:
presentacion de un caso clinico
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Pulmonary lymphangioleiomyomatosis, a rare lung disease: presentation of a clinical case

Introduction: Pulmonary lymphangioleiomyomatosis (LAM) is a rare and progressive disease;
characterized by airway, lymphatic and blood vessels-smooth muscle cells excessive proliferation.
Added to the abnormal cell growth, parenchymal cystic degeneration is present, which can be reflected
initially as a asymptomatic course and can progress to severe gaseous exchange deterioration and ful-
minating respiratory insufficiency. Case description: A 41-year-old female patient with a clinical course
consisting of occasional dry cough, associated with mild pleuritic pain on the right side of thorax. As
no improvement was achieved, thoracic imaging study was performed, where a right pneumothorax
was found. Tomography images showed multiple lung cystic lesions. Anatomopathological study reports
structural changes compatible with LAM. Conclusion: Given the simplicity of the symptoms that LAM
can debut with, its diagnostic confirmation is generated in advanced stages of the disease, when the
important pulmonary damage leads to the appearance of clinical factors with greater impact on the
general state of patients so early thoracic imaging studies gain vital importance.
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Resumen

Introduccion: La linfangioleiomiomatosis Pulmonar (LAM) es una rara y progresiva enfermedad;
caracterizada por proliferacion excesiva de células musculares lisas a partir de vasos linfaticos, san-
guineos y vias aéreas. En conjunto al anormal crecimiento celular descrito, se aprecia degeneracion
quistica difusa del parénquima pulmonar, lo que puede reflejarse desde cuadros completamente asin-
tomaticos hasta el deterioro severo del intercambio gaseoso con insuficiencia respiratoria fulminante.
Descripcion del caso: Paciente femenino de 41 arios de edad, con cuadro clinico consistente en tos
seca ocasional, asociada a dolor leve de caracteristicas pleuriticas en ‘puntada de costado’ derecha.
Ante la no mejoria clinica, se indica estudio imagenologico donde se demuestra neumotorax espon-
taneo derecho. En estudio tomogrdfico se aprecian ademas lesiones pulmonares quisticas. El estudio
andtomo-patologico demuestra cambios estructurales que se reportan compatibles con LAM. Conclu-
sion: Dada la simplicidad de los sintomas con que la LAM puede debutar, su confirmacion diagnostica
se genera en fases avanzadas de la enfermedad, cuando el dafio pulmonar importante conlleva a la
aparicion de factores clinicos con mayor repercusion sobre el estado general de los pacientes por lo
que la realizacion de estudios imagenologicos tempranos gana vital importancia.

Palabras clave: Linfangioleiomiomatosis, neumotorax, tomogrrafia axial computada; pulmon;
miocitos, musculo liso.
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Introduccion

La linfangioleiomiomatosis pulmonar (LAM)
es una rara y progresiva enfermedad, que se ca-
racteriza por la proliferacion anormal de células
musculares lisas a partir de vias aéreas, vasos
linfaticos y sanguineos. De forma paralela se
desarrolla remodelacion quistica difusa del pa-
rénquima’2. Se conocen dos formas clinicas de
LAM: Una variante esporadica y otra asociada
a esclerosis tuberosa (ET). Existen reportes de
casos en EE.UU., Europa y Asia, a partir de los
cuales se han generados datos epidemioldgicos
de la enfermedad®. LAM afecta a mujeres, con
una tasa de prevalencia mundial estimada de 2,6
casos por cada 1.000.000 de mujeres*>. Segln
la Federacion Colombiana de Enfermedades
Huérfanas (FECOER), existen 20 pacientes
identificadas con esta enfermedad a partir de la
recopilaciéon de casos publicados*. La edad pro-
medio en el momento del diagndstico es de 35
aflos, aunque la enfermedad ha sido descrita en
nifias y ancianas®’. LAM ha sido denominada la
gran simuladora, ya que presenta gran variedad
de manifestaciones clinicas y se asemeja a en-
fermedades pulmonares comunes como el asma,
la enfermedad obstructiva pulmonar entre otras.
El sintoma inicial en la mayoria de los pacientes
es la disnea secundaria a neumétorax espontaneo
y con menor frecuencia el dolor toracico, tos y
hemoptisis’. Las lesiones histopatologicas gene-
radas por la LAM pueden extenderse a regiones
extra toracicas, generando ocasionalmente ma-
nifestaciones extrapulmonares como sangrado a
partir de angiomiolipomas abdominales y pélvi-
cos que podrian preceder por afios la aparicion de
sintomas respiratorios®’.

Los examenes de rutina pueden ser de apoyo
pero no de diagnoéstico. La radiografia de torax
puede no revelar cambios patoldgicos en las
primeras fases de la enfermedad, o presentar
neumotoérax espontaneo, derrame pleural, in-
filtrados reticulonodulares, quistes o bulas en
etapa mas tardia. La evaluacion espirométrica
puede ser normal o reflejar patrones restrictivo
u obstruccion, siendo el ultimo el més reportado
hasta en un tercio de los casos, sin mejoria tras la
administracion de un 2-agonista adrenérgico®.

La tomografia axial computada (TAC), puede
revelar multiples lesiones de aspecto quistico con
paredes delgadas que exhiben distribucion difusa
e intercalan con areas de parénquima imagenolo-
gicamente normal. La extension del estudio to-
mografico a la region abdomino-pélvica permite
valorar la presencia de masas correspondientes a
los clasicos angiomiolipomas™®.

Rev Chil Enferm Respir 2019; 35: 58-62

LINFANGIOLEIOMIOMATOSIS PULMONAR

El ‘estandar de oro’ para el diagndstico de
LAM es la biopsia de tejido pulmonar compro-
metido, que mostrara infiltraciéon nodular por
células musculares lisas anormales, denominadas
células LAM. Estos hallazgos se complementan
con tinciones especiales (Tricromo) y marcacion
mediante inmunohistoquimica (AML). En pa-
cientes que no pueden ser sometidos a biopsia
pulmonar debido al deterioro importante de su
clase funcional, los ganglios y angiomiolipomas
abdominales, pueden participar como fuente de
muestreo histopatologico'.

Presentacion de caso clinico

Paciente de 41 afos de edad, de género feme-
nino; docente de profesion y sin antecedentes
patoldgicos, ni toxicologicos importantes. Mani-
festd a su ingreso, cuadro clinico de una semana
de evolucion consistente en disnea de medianos
esfuerzos, que se acompaiié en los dos ultimos
dias de tos seca ocasional sin predominio de ho-
rario, con dolor leve de caracteristicas pleuriticas
en ‘puntada de costado’ derecha; sintomatologia
que no mejorod con la ingesta de antigripales, ni
analgésicos convencionales, motivo por el cual
decidi6 consultar. La paciente ingres6 en buenas
condiciones generales, eupneica, tolerando oxi-
geno ambiente con buen patron ventilatorio, pero
con disminucion de ruidos respiratorios en hemi-
torax derecho a la auscultacion. En la radiografia
de torax, se evidencid patron reticular bilateral
difuso y neumotoérax derecho mayor de un 50%
(Figura 1), por lo que se realizé toracotomia
cerrada derecha, obteniendo la reexpansion pul-
monar parcial con posterior resolucion total del
mismo. La tomografia axial computada (TAC) de
torax evidencidé ademas numerosas lesiones quis-
ticas pulmonares (Figura 2a, 2b). Dentro de los
posibles diagnosticos de enfermedad pulmonar
bulosa se descart6 el déficit de al-antitripsina,
encontrandose su nivel sérico por encima de
los niveles de referencia y se plante6 la LAM
como principal sospecha diagndstica. Posterior
a la realizacion de la videotoracoscopia (VATYS),
lobectomia superior derecha, decorticacion y
pleurectomia parcial, el estudio histopatoldgico
reveld proliferacion de fibras de musculo liso
que se tifien con tricromo y positividad para el
marcador LAM (células LAM) compatible con
la enfermedad.

Dentro de los estudios complementarios reali-
zados, se encuentran ecografia renal y vias urina-
rias, tomografia axial computarizada abdominal,
ademas de TAC cerebral simple, en donde no se
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Figura 1. Radiografia en proyeccion postero-anterior
muestra neumotorax derecho > 50% y un patrén reticular
pulmonar.

hall6 compromiso de sistema nervioso central,
ni abdominal. La paciente complet6 dos afios de
tratamiento con sirolimus 2 mg cada 24 h; el cual
es un inhibidor de la via de sefializacion mTOR
(mammalian target of rapamycin), critica para
la diferenciacion y proliferacion celular; con
respuesta favorable sin deterioro agregado de la
funcion pulmonar y totalmente asintomatica. Las
pruebas de funcion pulmonar realizadas antes y
posterior (14 meses después) al tratamiento con
sirolimus, han mostrado que la funcion pulmonar
ha disminuido lentamente (Tabla 1).

Discusion

La linfangioleiomiomatosis pulmonar fue des-
crita y conocida en la literatura histopatologica de
la época como “cirrosis muscular pulmonar”. Los
primeros informes provenian de casos de mujeres

Figura 2. Tomografia axial computada de torax: (a) Evidencia neumotorax ademas de multiples bulas y compromiso
parenquimatoso; (b) Lesiones quisticas, de pared fina, comprometiendo el parénquima pulmonar con reexpansion pul-

monar con la colocacion de tubo de toracotomia.

Tabla 1. Resultados de la espirometria antes y después de tratamiento con sirolimus
en la paciente objeto de estudio

Espirometria
CVF
VEF,
VEF,/CVF

Antes del tratamiento

14 meses después
59
59
99

CVF: Capacidad vital forzada; VEF,: Volumen espiratorio forzado en el primer segundo. Valores expresados en % del

valor tedrico.
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que desarrollaban insuficiencia respiratoria termi-
nal y cuyos estudios patoldgicos postmorten des-
cribian cambios quisticos y extensa proliferacion
de tejido muscular liso. Se presenta normalmente
con disnea progresiva, neumotdrax espontdneo
recidivante y en ocasiones con hemoptisis*!°.
No se ha descrito un tratamiento curativo de la
enfermedad. Existen reportes de supervivencias
entre el 38% y 78% a los 8,5 aflos de los casos.
Esta enfermedad se puede presentar en asociacion
con otras condiciones, por ejemplo en complejo
con esclerosis tuberosa’. La presentacion clinica
de la paciente correspondia a un cuadro insidioso
indiferenciado hasta la aparicion del neumot6-
rax espontaneo. Esto sumado a la presencia de
lesiones parenquimatosas tipicas; y con niveles
elevados de al anti-tripsina; conllevo a la sospe-
cha diagnoéstica confirmada mediante biopsia de
tejido pulmonar!!,

Se han desarrollado estudios con sirolimus,
que han demostrado el efecto de este tratamiento
sobre la disminucion de la progresion del dafio
funcional pulmonar'?>!3. Esto se ha observado en
la paciente analizada en este caso clinico, pero de
forma lenta y no a lo esperado en los pacientes
que no reciben el tratamiento. Para concluir acer-
ca del efecto del tratamiento con sirolimus en la
paciente analizada, se recomienda en el tiempo
realizar mas controles tanto imagenologicos
como de funcién pulmonar.

Conclusion

La presencia de neumotdrax espontaneco en
una mujer en edad reproductiva, debe generar
sospechas acerca de la posibilidad de LAM. Si la
TAC pulmonar muestra el patrén quistico carac-
teristico, asociado a elevacion del ‘factor de cre-
cimiento endotelial vascular D’ nos confirmaria
diagnoéstico de LAM, en caso de tener dudas con
el patrébn imagenologico o no obtener la elevacion
del VEFG (vascular endothelial growth factor)
estaria justificado obtener una biopsia pulmonar
para asi obtener el diagndstico, dado el prondsti-
co de la enfermedad. Para el personal médico la
LAM plantea un desafio, tanto en su diagndstico,
como en el manejo, debido a su patrén restrictivo,
las complicaciones por los episodios de neumoto-
rax, la hemoptisis y los cuadros de inestabilidad
hemodinamica

El tratamiento para esta enfermedad depen-
de de la funciéon y compromiso pulmonar; por
lo tanto, se recomienda trasplante pulmonar si
esta se encuentra en estado avanzado o ectapa
terminal.
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Aspectos éticos

Esta comunicacion se acoge a las recomen-
daciones éticas de la declaracion de Helsinki,
relacionadas a las investigaciones en seres hu-
manos. Su publicacién obtuvo el consentimiento
por parte de la paciente objeto de estudio y fue
aprobado por el comité de ética de la Clinica
General del Norte de la ciudad de Barranquilla,
Colombia.
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