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RESUMEN

Las enfermedades pulmonares intersticiales (EPI) incluyen a un grupo
de patologias raras y complejas, entre las que destaca la linfangio-
leiomiomatosis (LAM). Esta patologia es considerada una enfermedad
neopldsica caracterizada por una proliferacion anormal de células
musculares lisas en el pulmon, formando quistes y provocando alte-
raciones respiratorias graves. LAM afecta principalmente a mujeres en
edad fértil y puede presentarse de dos formas: esporadica (S-LAM) y
asociada a esclerosis tuberosa (TSC-LAM). Aunque su etiopatogenia no
esta completamente clara, se han estudiado los mecanismos fisiopato-
légicos genéticos y hormonales implicados. Las alteraciones genéticas
en los genes TSC1 y TSC2 conducen a la activacion descontrolada de
la via mTOR conduciendo a la transformacion de células musculares
lisas en células aberrantes denominadas células LAM. La activacion
de receptores hormonales presentes en las células LAM aumentan la
proliferacion y migracion de celular. La proliferacion perialveolar de
estas células puede explicar la rotura alveolar y la formacion de quistes
pulmonares. Existe ademds remodelacion de la matriz extracelular y
produccion de factores de crecimiento linfangiogénicos, como el factor
de crecimiento endotelial vascular-D (VEGF-D) que contribuye a la
formacion de vasos linfaticos en las lesiones de LAM y a la remodela-
cion quistica del pulmon. Los sintomas mas frecuentes son la disnea
de esfuerzo y neumotérax recurrentes, con otras manifestaciones
extrapulmonares como angiomiolipomas renales. El diagndstico se
basa en hallazgos tomogrdficos caracteristicos y niveles plasmaticos
elevados de VEGF-D.
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El tratamiento se centra en mejorar la calidad de vida y detener la
progresion de la enfermedad. El sirolimus, un inhibidor de mTOR,
es la terapia de primera linea y ha demostrado estabilizar la funcién
pulmonar y reducir sintomas. En casos avanzados, el trasplante
pulmonar es una opcion viable. La terapia hormonal y algunos pro-
cedimientos quirdrgicos no se recomiendan actualmente debido a
resultados inconsistentes.

Palabras clave: Enfermedad Pulmonar Quistica; Linfangioleiomioma-
tosis; Quistes Pulmonares.

ABSTRACT

Interstitial lung diseases (ILDs) include a group of rare and complex
pathologies, among which lymphangioleiomyomatosis (LAM) stands
out. LAM is considered a neoplastic disease characterized by abnormal
proliferation of smooth muscle cells in the lung, forming cysts and
causing severe respiratory alterations. LAM primarily affects women
of childbearing age and can present in two forms: sporadic (S-LAM)
and associated with tuberous sclerosis complex (TSC-LAM). Although
its etiopathogenesis is not fully understood, genetic and hormonal
pathophysiological mechanisms have been studied. Genetic altera-
tions in the TSC1 and TSC2 genes lead to uncontrolled activation of
the mTOR pathway, resulting in the transformation of smooth muscle
cells into abnormal cells known as LAM cells. The activation of hor-
monal receptors present in LAM cells increases cell proliferation and
migration. The perialveolar proliferation of these cells may explain
alveolar rupture and cyst formation. There is also matrix remodeling
and production of lymphangiogenic growth factors, such as vascu-
lar endothelial growth factor-D (VEGF-D), which contributes to the
formation of lymphatic vessels in LAM lesions and cystic remodeling
of the lung. The most common symptoms are exertional dyspnea
and recurrent pneumothorax, along with other extrapulmonary
manifestations such as renal angiomyolipomas. Diagnosis is based
on characteristic tomographic findings and elevated plasma levels of
VEGF-D. Treatment focuses on improving quality of life and halting
disease progression. Sirolimus, an mTOR inhibitor, is the first-line the-
rapy and has shown to stabilize lung function and reduce symptoms.
In advanced cases, lung transplantation is a viable option. Hormone
therapy and some surgical procedures are currently not recommended
due to inconsistent results.

Keywords: Cystic Disease Of Lung; Lymphangioleiomyomatosis;
Pulmonary Cysts.

Las enfermedades pulmonares intersticiales
(EP1) son un grupo heterogéneo de patologias que
comprometen el intersticio pulmonar'. Dentro de
este grupo, las enfermedades quifsticas, también

64

clasificadas como enfermedades huérfanas, desta-
can por su rareza y complejidad en el diagnostico
y tratamiento. Entre las mas representativas se
encuentran la Neumonia Intersticial Linfocitica
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(NIL), la Histiocitosis de células de Langerhans
(HCL) y la Linfangioleiomiomatosis (LAM).

La linfangioleiomiomatosis pulmonar (LAM)
es una rara enfermedad neoplasica quistica pro-
gresiva, causada por el crecimiento anormal de
células musculares lisas en la vasculatura pulmo-
nar, los vasos linfaticos y alvéolos, lo que lleva
a la formacién de maltiples quistes pulmonares.
Puede presentar compromiso extrapulmonar,
causando angiomiolipomas renales benignos, o
tumores de células epitelioides perivasculares 'y
linfaticos con afectacion de 6rganos viscerales®**.

Se presenta de forma casi exclusiva en mujeres
en edad fértil y su prevalencia se ha estimado
en 5 por cada 1.000.000 de mujeres®.

Etiologia

La LAM tiene 2 formas de presentacion: LAM
esporadico (S-LAM) o asociado al complejo
de esclerosis tuberosa (TSC-LAM), siendo esta
Gltima, la forma mas frecuente de presentacion.

La etiologia de LAM no esta del todo clara,
sin embargo, se han estudiado los mecanismos
fisiopatologicos genéticos y hormonales impli-
cados. El complejo esclerosis tuberosa (TSC,
por sus siglas en inglés) es una enfermedad
genética poco comiin de herencia autosémica
dominante, causada por mutaciones en los
genes TSC1 y TSC2 (mutaciones germinales)
gue actan como supresores de tumores. TSC1
codifica para hamartina y TSC2 codifica para
tuberina y es la implicada en la mayoria de los
casos de TSC. Estos genes estan vinculados al
complejo TBC1D7, que regula la quinasa dia-
na de la rapamicina (conocida como mTOR,
mammalian target of rapamycin complex 1). La
activacion descontrolada de la via mTOR, debida
a mutaciones en TSC1 o TSC2, conduce a un
crecimiento celular anormal, dando lugar a la
proliferacion patolégica de células musculares
lisas y la formacion de tumores benignos, como
los angiomiolipomas en multiples 6rganos?. La
TSC-LAM, suele presentar otros sintomas de
TSC, como tumores benignos (hamartomas) y
lesiones cutaneas caracterfsticas®.

La LAM afecta aproximadamente al 40% de
las pacientes con TSC”. En contraste, la forma

S-LAM se caracteriza por mutaciones somaticas
en los genes TSC1 y TSC2 y no germinal como
TSC-LAM, lo cual fundamenta su expresion fe-
notipica distintiva: predominio de compromiso
pulmonar, ausencia de manifestaciones sistémicas
caracteristicas del TSC y escasa influencia en
patrones de herencia familiar’®.

Las células LAM son células musculares lisas
anormales que pueden adoptar una morfologia
fusiforme o epitelioide. Estas células expresan
marcadores de musculo liso, como actina de
musculo liso (SMA) y desmina, asi como antige-
nos de la Iinea melanocitica, como HMB-45 y
Melan-A®'°.Su origen no es claro postulandose
como principal fuente el sistema linfatico o, en
el caso especifico de TSC-LAM, una posible
derivacion de angiomiolipomas renales. Estas
células exhiben un comportamiento pseudotu-
moral caracterizado por proliferacion desregu-
lada y capacidad infiltrativa, propiedades que
son potenciadas por la estimulaciéon hormonal.

Las células LAM expresan receptores de
estrogeno y progesterona, la activacion de es-
tos receptores puede aumentar su proliferacion
y migracion. En particular, el estradiol (E2) ha
demostrado aumentar la actividad de las meta-
loproteinasas de matriz (MMP), como la MMP-
2, lo que facilita la invasion y destruccion del
parénquima pulmonar'.

Ademas, los estrégenos pueden promover la
produccion de neutréfilos, que a su vez pueden
intensificar el crecimiento tumoral y la produc-
cion de factores estimulantes de neutrofilos,
creando un ciclo de retroalimentacion positiva
que favorece la progresion de la enfermedad'?.
También se ha observado que los niveles elevados
de estrégenos, como los que ocurren durante
el embarazo o el uso de medicamentos que
contienen estrogenos, pueden exacerbar los
sintomas de LAM'4,

Las células LAM se infiltran en todas las
estructuras pulmonares, formando n6dulos que
contienen células fusiformes y epitelioides, estas
células producen proteasas que degradan la matriz
extracelular, facilitando la formacion de quistes
pulmonares'. Ademas, hay remodelacion de la
matriz y produccion de factores de crecimiento
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linfangiogénicos, como el factor de crecimiento que habitualmente se presentan a repeticion.

endotelial vascular-D (VEGF-D). Otras manifestaciones incluyen tos, quilotorax,

VEGF-D actta sobre su receptor VEGFR-3, ascitis quilosa y hemoptisis. En las pruebas de
promoviendo la proliferaciéon y migracion de funcion pulmonar (PFP), es comin observar
las células endoteliales linfaticas, lo que contri- un patron obstructivo y una disminucion de la

buye a la formacion de vasos linfaticos en las  capacidad de difusion pulmonar del monéxido
lesiones de LAM y a la remodelacién quistica  de carbono (DLCO)**.

del pulmon®'. Los pacientes con TSC presentan lesiones
Finalmente, la formacion de quistes pulmo-  cuténeas caracteristicas, como maculas hipo-
nares en LAM puede estar relacionada también pigmentadas, placas en la frente y fibroadeno-
con la compresion de las vias respiratorias por la ~ mas faciales, o alteraciones ungueales. Pueden
proliferacion de células LAM, lo que provocala  presentar ademas manifestaciones neurolégicas
distension de los espacios aéreos y la formacion como deterioro cognitivo y convulsiones®.
de quistes (Figura 1). Las manifestaciones extrapulmonares incluyen
angiomiolipomas renales y linfangioleiomiomas,
Diagnéstico que se localizan principalmente en el abdomen,
La disnea de esfuerzo es el sintoma mas fre-  retroperitoneo y pelvis. En S-LAM alrededor
cuente, afectando aproximadamente al 70% de ~ de un tercio de los pacientes tiene angiomio-
los pacientes. Alrededor del 50% de los pacientes lipomas renales, mientras que en el TSC-LAM
han experimentado neumotérax espontaneos, en un 90%**. Los linfangioleiomiomas pueden
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Figura 1: Fisiopatologia, transformacion, proliferacién de las células de LAM. Imagen realizada en Biorender® adaptada de
Taveira-DaSilva AM, Moss J. Epidemiology, Pathogenesis, and Diagnosis of Lymphangioleiomyomatosis. Expert Opin Orphan
Drugs. 2016; 4(4): 369-378. Mutaciones en TSCI/TSC2: TSCI codifica la proteina hamartina y TSC2 codlifica la tuberina,
ambas involucradas en la regulacion del complejo TBC1D7, que controla la quinasa mTOR. La activacion descontrolada resulta
en la transformacién de células musculares lisas en células aberrantes denominadas células de LAM. La sobreexpresion de
factor de crecimiento vascular tipo D (VEGF-D) y el estimulo hormonal (estrégeno y progesterona) favorecen la proliferacion,
reduccion de la apoptosis y migracion de las células de LAM. La proliteracion perialveolar de estas células puede explicar la
rotura alveolar y la formacién de quistes pulmonares.

.
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ser asintomaticos o manifestarse con nauseas,
distension abdominal, dolor o edema periférico”.

Dentro de las manifestaciones extrapulmona-
res, el compromiso retroperitoneal representa un
16% de los casos y cuando se presentan como
masas abdominales o pélvicas palpables, pueden
confundirse con condiciones como cancer ova-
rico, masas anexiales, quistes renales y tumores
suprarrenales'®.

En la tomografia computada (TC), el hallazgo
caracteristico es la presencia de quistes difusos
de paredes delgadas en los pulmones. Los quistes
reemplazan progresivamente el parénquima pul-
monar y predisponen a los pacientes al desarrollo
de neumotérax. Otras caracteristicas incluyen

alteraciones reticulonodulares bilaterales, enfise-
ma, derrames pleurales, linfadenopatias o signos
de hipertension pulmonar en etapas avanzadas'
(Figura 2).

Si bien el laboratorio general no muestra carac-
teristicas especificas, las células LAM son capaces
de producir factor de crecimiento endotelial vascular
C y D (VEGF). Estas moléculas desempenan un
papel fundamental en la proliferacion celular de
LAMYy en la linfangiogénesis. Una concentracion
de VEGF-D sérico elevado 800 pg/mL puede
ayudar a confirmar el diagnostico de LAM?#,

El diagnostico clinico de LAM se basa en la
combinacion de caracteristicas tipicas en la TC
asociado a uno o mas de los siguientes elementos:

Figura 2: Tomografia computada de alta resolucion de térax. TCAR de torax. Se observa miiltiples quistes regulares de paredes
finas, con una distribucion homogénea en ambos pulmones. Los quistes se encuentran dispersos en todo el parénquima
pulmonar, afectando tanto las zonas periféricas como las centrales. El parénquima pulmonar entre los quistes se encuentra
preservado, sin evidencia de fibrosis, reticulacion ni panalizacién.
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presencia de TSC, angiomiolipomas, derrames
quilosos, linfangioleiomiomas o niveles elevados
de VEGF-D en suero 800 pg/ml°.

Un enfoque que integre datos clinicos, radio-
l6gicos y de laboratorio reducirfa la necesidad de
biopsia en un 60 a 80%?". Los hallazgos image-
nolégicos por si solos, no se recomiendan para
tomar decisiones terapéuticas. Las gufas actuales
apoyan el uso de VEGF-D sérico como prueba
diagnostica cuando se sospecha LAM en muje-
res con una TC compatible, incluso si no estan
presentes otras caracterfsticas clinicas***2.Una
concentracion plasmatica de VEGF-D 800 pg/ml
asociado a quistes caracteristicos en la TC tiene
una sensibilidad de aproximadamente 60-70% y
una especificidad de casi 100% para distinguir
LAM de otras enfermedades pulmonares quisticas,
por lo que en estos casos se puede prescindir de
la biopsia para el diagnéstico. Concentraciones
>600 pg/mL tienen una sensibilidad de 84%
y una especificidad de 98%. Concentraciones
entre 600-800 pg/mL son altamente sospechosa
de LAM, y <600 pg/mL son inespecificas*. La
medicion de VEFG-D en Chile es limitada, pero
se encuentra disponible (Tabla 1).

El lavado broncoalveolar con citologia no es
atil en la confirmacion diagnoéstica de LAM, pero
puede ser @til para otras enfermedades pulmo-

Tabla 1. Criterios diagnosticos para LAM.

nares quisticas, como la histiocitosis de células
de Langerhans® o cuando existe sospecha de un
cuadro infeccioso que pueda limitar o retrasar el
inicio de tratamiento.

Cuando se requiere un diagnéstico definitivo
en pacientes que presentan hallazgos imageno-
l6gicos concordantes, pero sin caracteristicas
confirmatorias clinicas, radiologicas o serologicas,
se sugiere la realizacion de biopsia pulmonar,
idealmente transbronquial, antes de considerar
una biopsia pulmonar quirdrgica. La tincién in-
munohistoquimica human melanoma black-45
(HMB-45) es altamente especifica para la LAM3#,
pudiendo considerar también la inmunotincion
con desmina y receptores hormonales (Figura 3).

Tratamiento y pronéstico

El manejo tiene como objetivo controlar los
sintomas, mejorar la calidad de vida y detener o
enlentecer la progresion de la enfermedad.

La terapia broncodilatadora con agonistas beta
y anticolinérgicos pueden mejorar los sintomas
obstructivos. En pacientes fumadores, el cese
tabaquico es imperativo*.

Estudios respaldan la eficacia de la rehabilitacion
respiratoria en pacientes con LAM, mejorando su
capacidad funcional y sintomas respiratorios?.

Sirolimus es un inmunomodulador inhibidor

Presencia de TSC
Angiomiolipoma(s) renal(es)

Linfangioleiomiomas (linfangiomiomas)

o B - el

derrames o ganglios linfaticos

retroperitoneales o pélvicas

El diagnostico definitivo de LAM puede establecerse cuando hay antecedentes clinicos compa-
tibles y una TC de térax caracteristica, que presente una o mas de las siguientes caracteristicas:

Niveles elevados de VEGF-D en suero > 800 pg/ml
Derrame quiloso (pleural o ascitico) confirmado por puncién y andlisis bioquimico del liquido

Demostracion de células LAM o cimulos de células LAM en el examen citolégico de

7  Confirmacién histopatolégica de LAM mediante biopsia pulmonar o biopsia de masas

Adaptacion de la guia oficial ATS/JRS de diagnostico y manejo de LAM 201720.
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Figura 3: Biopsia pulmonar. En la imagen (a) se observa una biopsia pulmonar con tincién HE, donde se evidencian espacios
alveolares dilatados, microquisticos e irregulares (flecha negra), con paredes comprometidas por una proliferacién multinodular
de células estromales de aspecto mioide (modlificadas a tipo muscular) (flecha azul). En la imagen (b), la inmunotincion HMB-
45 es positiva en el citoplasma de las células de LAM (flecha negra), confirmando la presencia de estas células caracteristicas
de linfangioleiomiomatosis.

de mTOR, controla la proliferaciéon anormal
de células musculares lisas en el pulmén y ha
demostrado ser efectivo y seguro. Previene el
deterioro de la funcién pulmonar y los sintomas
respiratorios, mejora la calidad de vida, reduce
los niveles de VEGF-D y reduce la acumulacién
quilosa**. La dosis inicial recomendada es de 1
mg al dia, ajustando a 2 mg para mantener niveles
plasmaticos entre 5 a 15 ng/mL?*>%. Los efectos
secundarios, generalmente relacionados con
la dosis, incluyen diarrea, estomatitis, nauseas,
erupciones cutaneas, hiperlipemia, entre otros*.

Sirolimus se considera como el tratamiento
de primera lfnea para pacientes sintométicos con
LAM que cumplen uno de los siguientes crite-
rios: VEF1 <70% del predicho, complicaciones
quilosas y enfermedad de progresion rapida,
como disminucion de VEF1 90 mL por afio.

Everolimus ha sido reportado como estabi-
lizador de la funcién pulmonar en un pequeno
ensayo abierto y no controlado, por lo que po-
dria ser una opcion alternativa para pacientes
intolerantes al sirolimus o con alergias®.

En cuanto a las terapias hormonales, aunque
se ha explorado el uso de moduladores de los
receptores de estrogeno y otros agentes hor-
monales, los resultados han sido inconsistentes
y, en general, no se recomienda su uso como

tratamiento estandar para LAM. Por ejemplo, el
uso de antagonistas del receptor de estrégeno
como Faslodex ha mostrado potencial en es-
tudios preliminares, pero no se ha establecido
como una opcion terapéutica definitiva?®?.
Los moduladores selectivos de los receptores
de estrégeno podrfan ser Gtiles en el trata-
miento de la enfermedad, aunque no existen
ensayos clinicos que avalen su eficacia. El uso
de tratamientos antiestrogenos, progestagenos,
procedimientos quirtrgicos como ooforecto-
mfa y la doxiciliclina no se recomiendan en la
actualidad*?2.

Otras consideraciones en el manejo son
el uso de oxigenoterapia en hipoxemia y la
vacunacién antineumococica e influenza es-
tacional. En mayores de 50 afos y en paciente
en tratamiento con inhibidores mTOR se reco-
mienda la vacunacion contra el herpes zoster
con la vacuna recombinante*. Ademas, debe
realizarse consejerfa a las mujeres sobre el
riesgo de exacerbacion en el embarazo y otros
riesgos asociados, como importante declive en
la funcién pulmonar, mayor riesgo de neumoté-
rax, parto prematuro y abortos espontaneos®.

El trasplante pulmonar sigue siendo la mejor
opcion para los pacientes sintomaticos progresivos
y con deterioro de la funcién pulmonar a pesar
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del tratamiento con un inhibidor de mTOR. La
sobrevida media post trasplante pulmonar es de
aproximadamente 12 afios. Las intervenciones
pleurales previas no se consideran una contrain-
dicacion para el trasplante pulmonar en pacientes
con LAM*22, La mediana de sobrevida sin tras-
plante se estima en 29 afios desde el inicio de los
sintomas y 23 anos desde el diagnostico®. Dada la
posibilidad de recurrencia después del trasplante
pulmonar, muchos expertos consideran que la
enfermedad es una neoplasia de bajo grado®.

Conclusiones

La linfangioleiomiomatosis (LAM) es una enfer-
medad pulmonar rara que afecta principalmente
a mujeres en edad fértil. Se caracteriza por el
crecimiento anormal de células musculares lisas
en los pulmones, lo que causa quistes que de-
terioran el tejido pulmonar y provocan sintomas
como disnea y neumotodrax espontaneos, los
que frecuentemente se presentan a repeticion.
La LAM puede presentarse de forma esporadica
o asociada al complejo de esclerosis tuberosa
(TSC), una enfermedad genética.

La activacion anormal de la via mTOR, debido
amutaciones en los genes TSC1 o TSC2, impulsa
el crecimiento de las células LAM. El tratamiento
principal es sirolimus, un inhibidor de mTOR que
ralentiza la progresion de la enfermedad. En casos
avanzados, el trasplante pulmonar es una opcion.
El diagnostico se basa en imagenes de tomografia
y niveles elevados de VEGF-D en sangre.
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