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Resumen: La linfangioleiomiomatosis (LAM) se caracteriza por quistes pulmonares que causan deterioro
pulmonar , cambios en el sistema linfatico y tumores renales. Afecta principalmente a mujeres en edad
reproductiva y es una enfermedad progresiva. La LAM puede presentarse como una enfermedad aislada o
coexistir con esclerosis tuberosa (TSC). Se desconoce el origen de las células LAM. Los pacientes con LAM
confirmada deben ser tratados con un inhibidor de mTOR, sirolimus o everolimus. Presentamos un caso de
LAM con TSC en una paciente cuyos sintomas, incluyendo aquellos en los ganglios linfaticos y el
quialoperitoneo, afectan principalmente a la cavidad abdominal.
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1. Introduccién

La linfangioleiomiomatosis (LAM) se caracteriza por quistes pulmonares que causan deterioro
f,?,eﬁtt)sr pulmonar, cambios en el sistema linfatico y tumores en los rifiones. Afecta principalmente a mujeres en
edad reproductiva y es una enfermedad progresiva [1,2]. La LAM puede presentarse como una
enfermedad aislada o coexistir con esclerosis tuberosa (TSC) [1,3]. La incidencia de la
linfangioleiomiomatosis esporadica (S-LAM) es desconocida, pero un estudio encontré que la forma
esporadica ocurre en 1 de cada 400.000 mujeres adultas [4]. La forma esporadica de LAM (S-LAM) se
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esclerosis tuberosa: un estudio de caso. J. debe a una mutacién adquirida, principalmente en el gen TSC2 [5,6]. Estos son casos sin otros sintomas
Pers. Med. 2023, 13, 1598. https://doi.org/ de TSC. A diferencia de la S-LAM, que afecta principalmente a mujeres, la linfangioleiomiomatosis del
10.3390/jpm13111598 complejo de esclerosis tuberosa (TSC-LAM) afecta tanto a hombres como a mujeres con TSC [4]. La

forma hereditaria de LAM (TSC-LAM) afecta a aproximadamente el 40% de los pacientes con esclerosis
tuberosa (TSC). La mayoria de las mujeres con TSC desarrollan LAM. La TSC es una enfermedad
genética de penetrancia variable asociada con numerosos tumores benignos y, en raras ocasiones,
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malignos en la piel, los ojos, el cerebro, el corazén, los pulmones, el higado y los rifiones. Las mutaciones
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La esencia de la LAM es la presencia de quistes en los pulmones, que conducen a una pérdida

® gradual de la funcién organica. Los quistes consisten en células musculares anormales que ingresan a

los pulmones a través de los vasos linfaticos. Se desconoce el origen de las células LAM. Migran a los

pulmones, formando paredes quisticas y cambios nodulares. Histolégicamente, son células fusiformes
con una gran cantidad de citoplasma eosindfilo. Las células LAM también producen grandes cantidades
de metaloproteinasas de matriz (MMP). Son responsables de la remodelacion tisular y la degradacion
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distribuidos bajo los términos y de la matriz extracelular, participando en la migracion, invasion y metastasis tumoral. Las células LAM
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4.0/). musculo liso [1,5,7,8]. Las células LAM también expresan factores de crecimiento linfangiogénicos (vasculares)
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factor de crecimiento endotelial (VEGF)-C y VEGF-D), que facilitan la propagacion metastasica de las
células LAM y la degradacion de la matriz extracelular por las metaloproteinasas de matriz (MMP),
implicadas en la formacién de quistes [2,8].

Durante los periodos de alta concentracion hormonal, es decir, el periodo reproductivo, la funcién
pulmonar disminuye debido a los receptores de estrégeno y progesterona en las células LAM. El estrégeno
estimula la proliferacion y la migracién celular [1,5].

Las células LAM presentan mutaciones inactivadoras en los genes supresores de tumores TSC1y
TSC2. Estas proteinas normalmente limitan el crecimiento celular al suprimir la diana mamifera del
complejo 1 de rapamicina.

Los sintomas iniciales comunes de la LAM incluyen disnea, neumotdrax y dolor toracico. Las
principales manifestaciones clinicas de la LAM son disnea y neumotdrax (30 % de los pacientes); derrame
pleural (10-30 % de los pacientes), principalmente quilotérax; leucemia mieloide aguda (LMA) renal (30 %
de los pacientes con LAM-S y 80 % de los pacientes con LAM-ETC); linfangioleiomioma (16-38 % de los
pacientes); y, con menor frecuencia, quiloperitoneo, quiluria y quilopericardio [2,9-11].

El método diagnédstico de eleccion es la tomografia computarizada de alta resolucion (TCAR)
pulmonar. La TCAR es muy sensible y especifica para detectar LAM y puede revelar hallazgos
diagnosticos caracteristicos de numerosos quistes pulmonares de pared delgada. Otros hallazgos
radiograficos pueden incluir opacidades reticulonodulares, engrosamiento pleural, hiperinsuflacién y

opacidades focales en vidrio deslustrado [4].
El setenta por ciento de los pacientes con LAM presentan niveles elevados de VEGF-D, un factor de

crecimiento que se une al receptor 3 del VEGF. Las guias actuales recomiendan medir el VEGF-D sérico en
todos los pacientes con sospecha de LAM. En casos dudosos, se puede considerar una biopsia pulmonar [5].

Para evaluar la patologia de la cavidad abdominal se realiza una TC o una resonancia magnética [2,10].

En 2010, la Sociedad Respiratoria Europea presento directrices para el diagnostico de LAM. Con
base en la TCAR pulmonar, las caracteristicas de la TC y/o el examen patoldgico, las caracteristicas
visuales y/o bioquimicas del derrame y la historia clinica, el diagnoéstico de LAM se establece como LAM
definitiva, LAM probable o LAM posible [11].

Los pacientes con LAM confirmada deben ser tratados con un inhibidor de mTOR, sirolimus o
everolimus [2,11-13].

La LAM se presenta casi exclusivamente en mujeres en edad reproductiva, y la presencia de
receptores de estrogeno y progesterona en las células de LAM sugiere que las hormonas influyen en el
desarrollo y la progresion de la enfermedad. La progresion de la enfermedad ocurre durante periodos con
altas concentraciones de estrégeno, por ejemplo, durante el embarazo o la terapia hormonal, mientras
que la aparicién de sintomas disminuye después de la menopausia. Algunos estudios sugieren que la
terapia antiestrégeno podria ser un tratamiento reconocido para la LAM [1,7,14]. Los informes sobre el
tratamiento con gestagenos y moduladores de los receptores de estrdgeno son poco claros y requieren mayor inves

A pesar de varios informes de casos que describen el uso de ooforectomia, tamoxifeno y agonistas de la
GnRH en la LAM, no existen datos fiables sobre la eficacia de ninguna estrategia antiestrégeno para la
LAM. Las recomendaciones indican que no se deben utilizar tratamientos hormonales distintos de la
progesterona en pacientes con LAM [11]. Tampoco hay evidencia de la eficacia del tratamiento con
doxiciclina en la LAM [12].

2. Presentacion del caso

En junio de 2020, una paciente de 38 afos ingreso en el Departamento de Ginecologia,
Endocrinologia y Oncologia Ginecoldgica de la Universidad Médica de Pomerania en Szczecin
debido a dolor abdominal. Tuvo su primer periodo a los 15 afios y su ultimo a los 38. Presentaba
sangrado menstrual irregular y abundante. Nunca estuvo embarazada. Durante la hospitalizacion,
se realizé una TC de la cavidad abdominal y se encontré que los ganglios linfaticos paraadrticos
estaban agrandados hasta 15 mm y dispuestos en haces. Los ganglios linfaticos iliacos derechos
estaban agrandados a 21 mm y los izquierdos a 22 mm. Los ganglios linfaticos mesentéricos
estaban agrandados a 9 mm. Ademas, en los rifiones, uno de los focos tenia un diametro de 7
mm de densidad grasa, lo que sugiere LMA.
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La paciente se sometié previamente a dos laparotomias con extirpacion parcial del fondo uterino
debido a un sangrado menstrual abundante, en 2009 y 2012. Los resultados histopatoldgicos obtenidos
revelaron adenomiosis. En 2017, debido a un sangrado vaginal persistente, la paciente se someti6 a la
extirpacion del cuerpo uterino sin anexos. En 2016, se sometié a otra laparotomia debido a sospechas
de linfoma. En ese momento, la TC de la cavidad abdominal revel6 ganglios linfaticos significativamente
agrandados. El examen histopatoldgico diagnosticO mioma metastasico. Este examen no revel6 atipia,
necrosis ni actividad mitética. IHQ: CD 34+, CD31+, SMA+, desmina+ y MIB-1+ en células individuales.

La hospitalizacion en junio de 2020 se debié a una progresion significativa del tamafio de los
ganglios linfaticos y a la sospecha de transformacion maligna en sarcoma. Por lo tanto, el paciente fue
apto para la extraccion laparoscopica de ganglios linfaticos iliacos. Al ingreso, todos los analisis de
laboratorio fueron normales. Los resultados histopatologicos confirmaron el diagnéstico de miomatosis benigna.
También se determiné el estado de los receptores del tumor. La tinciéon inmunohistoquimica reveld células
positivas para los receptores de estrogeno y progesterona (IHQ: ER++ en el 60 % de las células, PR+++ en el
60 % de las células).

Un mes después de la operacion, el paciente ingresé nuevamente en el hospital debido al
aumento de la circunferencia abdominal y ascitis masiva. Una ecografia abdominal revelé ascitis y una
radiografia de térax reveld una pequefia cantidad de liquido en las cavidades pleurales. En las pruebas
de laboratorio, no se encontraron desviaciones, aparte de la reduccion de las concentraciones de
proteinas totales y albumina, y las concentraciones elevadas de los marcadores CA 125 y HE4. Se
realizé una puncién abdominal y se recogieron 1000 ml de liquido para evaluacion citoldgica.

El resultado fue caracteristico del exudado. El liquido obtenido (linfa) se acumulé en la cavidad
abdominal tras la extraccion del ganglio linfatico. Debido a la persistencia de la ascitis, con sintomas
clinicos (disnea y dolor), se repitio la puncion de ascitis al mes y a las 6 semanas de hospitalizacién,
obteniéndose entre 1500 y 2000 ml de liquido (linfa) en cada ocasion.

El historial médico de la paciente indica epilepsia y se le diagnostico esclerosis tuberosa
(enfermedad de Bourneville). La paciente cumplia los criterios diagndsticos de esclerosis tuberosa
(ETC), que incluyen manifestaciones cutaneas (maculas hipopigmentadas en la piel del tronco y las
extremidades), manifestaciones neuroldgicas (lesiones nodulares cerebrales caracteristicas de la ETC ,
descritas por resonancia magnética y epilepsia) y manifestaciones renales (angiomiolipoma [LMA]).
Una clinica de oncologia genética le diagnostico esclerosis tuberosa (ETC) basandose en los sintomas
clinicos en 2021.

Debido al diagnéstico de leiomiomatosis benigna metastasica (LMB) con ER (+) y RP (+) y
sintomas clinicos graves (progresion de la enfermedad), realizamos un analisis multidisciplinario de este
caso con un reumatologo y un oncélogo. El consejo médico decidio iniciar un tratamiento hormonal con
analogos de la GnRH de accién prolongada (aGnRH) y un modulador selectivo del receptor de
estrogenos: tamoxifeno. El estado clinico de la paciente mejord gracias a nuestro tratamiento.

En junio de 2021, el paciente ingresé en el Departamento de Endocrinologia por sospecha de
tumor neuroendocrino pancreatico. Las pruebas de laboratorio descartaron la posibilidad de un tumor
neuroendocrino pancreatico. Una tomografia computarizada abdominal y pélvica mostré progresion del
tamario de los ganglios linfaticos iliacos y periadrticos, asi como un aumento del liquido abdominal. Tras
multiples punciones para la ascitis abdominal, se decidio drenar la cavidad peritoneal de forma persistente
durante una semana para evitar punciones repetidas.

La tomografia computarizada del térax reveld numerosos quistes diseminados de paredes delgadas en los pulmones, pequefios

nédulos de diversas densidades y un nédulo de “vidrio de leche” de 6 mm (Figura 1).
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La enfermedad de Bourneville se diagnostica mediante pruebas genéticas (mutaciones en los genes TSC1

0 TSC2) o mediante la evaluacion de los sintomas clinicos de la enfermedad. Los sintomas mas importantes...
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mediante la evaluacién de los sintomas clinicos de la enfermedad. Los sintomas mas importantes son
angiofibromas cutaneos, manchas cutaneas, hamartomas retinianos mdltiples, nédulos cerebrales corticales,
astrocitoma gigante, rabdomiosarcoma cardiaco, linfangiloleiomiomatosis pulmonar y angiolipoma renal .
Ademas, los pacientes a menudo tienen epilepsia y discapacidades intelectuales o trastornos del comportamiento
[21]. Las manifestaciones pulmonares de la CET incluyen linfangioleiomiomatosis (LAM), que se observa en
aproximadamente el 30-40% de las mujeres en edad reproductiva [1]. A nuestra paciente se le diagnosticod
esclerosis tuberosa junto con epilepsia, una manifestacion neuroldgica y angiomiolipoma en los rifiones. Los
examenes de imagen de los pulmones mostraron una imagen CT caracteristica de LAM [1,2,12]. Tenia
numerosos tumores en los vasos linfaticos de la cavidad abdominal. Este tipo de miomatosis es lo que causa
los principales sintomas clinicos problematicos.

Es dificil determinar si se trata de un sintoma separado o de una variante que también puede contribuir a la
esclerosis tuberosa.

La desregulacion de la via de sefalizacion mTOR es la principal causa de la proliferacion anormal de
células LAM [22]. La proliferacion de células musculares lisas, detectable microscépicamente, es la principal
causa de obstruccion bronquiolar y obstruccion del aire alveolar, lo que provoca neumotérax espontaneo .
Ademas, la obstruccion de los vasos linfaticos provoca quilotérax y ascitis quilica [23-25]. La investigacion sobre
el tratamiento extrapulmonar de LAM ha sido limitada [16-19].

Dado que la LAM se presenta en aproximadamente el 30 % de las mujeres con CET junto con las mutaciones
de los genes de la esclerosis tuberosa TSC1y TSC2, los genes de la CET desempefian un papel importante en
la regulacion del ciclo celular a través de la via de sefializacion de la rapamicina diana en mamiferos (mTOR).
El sirolimus, también llamado rapamicina (un inhibidor de mTOR), bloquea la via de sefializacién de mTOR y
restaura la homeostasis en las células LAM [3,26]. El tratamiento con inhibidores de mTOR produce una mejora
significativa, principalmente mediante la resolucién del quiloperitoneo. También mejora la funcién pulmonary la
calidad de vida de las personas con LAM. Por esta razén, después de los ensayos clinicos, la Administracion
de Alimentos y Medicamentos (FDA) anuncié su primera aprobacion de sirolimus como tratamiento para la LAM
en 2015 [27-30].

Las células LAM expresan receptores de estrogeno y progesterona, y la funcién pulmonar disminuye cuando los
niveles circulantes de estrogeno son elevados. Numerosos estudios han demostrado que el estrégeno es un factor
importante en la proliferacién, migracion y metastasis de las células LAM. Debido a la coexpresion de proteinas de
musculo liso (actina y desmina) y marcadores de melanocitos (HMB- 45, Melan-A y MART-1), se cree que las células

LAM derivan de células epiteliales perivasculares, aunque esto aun no esta claro [1,9,14].

Una patologia que no debe confundirse con la linfangioleiomiomatosis (LAM) es la leucemia mieloide aguda (LMA).
En la paciente que presentamos, el resultado histolégico de los ganglios linfaticos revelé un mioma metastasico con
células positivas para los receptores de estrogeno y progesterona. La ausencia de sintomas pulmonares comunes de la

LAM retrasé el diagndstico. En la literatura, se destaca que la E-LAM es dificil de diagnosticar [16—19].

A diferencia de la BML, la LAM provoca una proliferacion atipica de células musculares lisas a lo largo de los vasos
sanguineos, los vasos linfaticos y las vias respiratorias pequefias. La tincién inmunohistoquimica de HMB-45 es positiva
para LAM, pero negativa para la BML [25].

Actualmente, la evaluacién de las concentraciones de los factores de crecimiento linfatico VEGF-C y
VEGF-D facilita el diagndstico de LAM sin necesidad de una biopsia pulmonar. El hecho de que el VEGF-D
sérico esté elevado en el 70 % de los pacientes con LAM lo convierte en un biomarcador de diagnéstico y
pronéstico clinicamente util. Ademas, el sirolimus, un farmaco que inhibe la funcién de VEGF-D vy la proliferacion
linfocitaria, estabiliza la funcién pulmonar y minimiza las complicaciones en los casos de LAM [13].
Investigaciones recientes sugieren un nuevo biomarcador, el FGF23 (una proteina de 32 kDa secretada por los
osteocitos), para medir la actividad de LAM. Los autores evaluaron la asociacion del FGF23 con anomalias de
la difusién pulmonar en pacientes con LAM [3].

Las nuevas estrategias de tratamiento de la LAM probablemente se basaran en la terapia de eliminacion de
células LAM en combinacion con sirolimus. Las terapias recomendadas actualmente no incluyen un tratamiento
hormonal antiestrégeno eficaz. Es posible que, en el futuro, los ensayos clinicos demuestren un efecto terapéutico
beneficioso de otros enfoques terapéuticos hormonales en pacientes con LAM [11,12]. La nutricion reductora de
estrégenos también podria ser una estrategia para pacientes con LAM.
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Este caso sugiere que se deben implementar estrategias de tratamiento personalizadas
para cada paciente con LAM. Diferenciar la LAM de la LMB también es importante al inicio
del diagnostico. Este estudio ayudara a tratar a los pacientes de forma adecuada y eficaz.
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