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LINFANGIOLEIOMATOSIS

VII JORNADA SOBRE NEUMOPATÍAS INTERSTICIALES

“APROXIMACIÓN A LA ENFERMEDAD QUÍSTICA PULMONAR”



LINFANGIOLEIOMATOSIS (LAM)

• Poco común (rara) 5 casos/millón de mujeres

• Lentamente progresiva

• Infiltración de células neoplásicas LAM (etiología desconocida)

30-60%                                                           10% (CET)

• Edad dx: 35 años

• FEV 1: 75 - 135 ml/año

2 tipos:

1. TSC-LAM: asociada al complejo de esclerosis tuberosa (mutaciones en la
línea germinal en los genes TSC)

Prevalencia aumenta con la edad (81% a la edad de 40 años)

1. LAM esporádica: mutaciones somáticas en el gen TSC2 (esporádica). 2/3
casos

Lymphangioleiomyomatosis: pathogenesis, clinical features, diagnosis, and management. Cormac McCarthy, Nishant Gupta, Simon R Johnson, Jane J Yu, Francis X McCormack. 
2021.  doi.org/10.1016/ S2213-2600(21)00228-9 



CÉLULAS LAM
• Características de músculo liso

• Apariencia histológica benigna

• Gen TSC1 o 2

• Expresan el factor de crecimiento endotelial vascular D (VEGF-D)

Mutaciones en los genes TSC1 y TSC2

El mundo de las enfermedades pulmonares intersticiales raras. Katharina Buschulte, Vincent Cottin, et al. Eur Respir Rev. 
2023. doi: 10,1183/16000617,0161-2022

Proliferación celular descontrolada

Factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) -A, VEGF-C y VEGF-D

Angiogénesis y supervivencia celular 



Lymphangioleiomyomatosis: pathogenesis, clinical features, diagnosis, and management. Cormac McCarthy, Nishant Gupta, Simon R Johnson, Jane J Yu, Francis X McCormack. 2021.  

VIAS DE SEÑALIZACIÓN EN LA PATOGÉNESIS LAM



PRESENTACIÓN Y CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS

Lymphangioleiomyomatosis: pathogenesis, clinical features, diagnosis, and management. Cormac McCarthy, Nishant Gupta, Simon R 
Johnson, Jane J Yu, Francis X McCormack. 2021.  doi.org/10.1016/ S2213-2600(21)00228-9 

PRESENTACIÓN CLÁSICA  

Neumotórax espontáneo 4ª-5ª década de vida
Recurrente

Destrucción quística DIFUSA del pulmón

Asociada a: 
Angiomiolipomas, linfangioleiomiomas abd, etc
Derrames quilosos pleurales o peritoneales 

Otros: disnea progresiva al esfuerzo, tos… 
1/3 empeoran coincidiendo con el ciclo menstrual

patrón OBSTRUCTIVO reversible



¿CUÁNDO SOSPECHAR LAM EN NUESTRA CONSULTA?

1. Mujeres con neumotórax espontáneo o disnea inexplicable

Especialmente no fumadoras en edad reproductiva.

2. Mujeres y hombres con complejo de esclerosis tuberosa (CET)

3. DP quiloso o peritoneales o angiomiolipoma renal

Historia familiar de CET                  

Fibromas subungueales

Angiofibromas faciales

Máculas hipomelanóticas

Lesiones de confeti

Parches de piel de shagreen

Convulsiones, deterioro cognitivo.

Autismo

Displasias corticales, nódulos subependimarios y/o 

astrocitoma subependimario de células gigantes en imágenes cerebrales

Lymphangioleiomyomatosis: pathogenesis, clinical features, diagnosis, and management. Cormac McCarthy, Nishant Gupta, Simon R Johnson, 
Jane J Yu, Francis X McCormack. 2021.  doi.org/10.1016/ S2213-2600(21)00228-9

CET



HALLAZGOS RADIOLÓGICOS

• Quistes múltiples y difusos de paredes delgadas

• NO predilección en la distribución

• Bilaterales 

• 4-10 quistes

IMAGEN RADIOLÓGICA NO ES DIAGNÓSTICA

• Hallazgos adicionales: 

Vidrio deslustrado

 Engrosamiento septos interlobulillares

Neumotórax 

Derrame pleural

El mundo de las enfermedades pulmonares intersticiales raras. Katharina Buschulte, Vincent Cottin, et al. Eur Respir Rev. 
2023. doi: 10,1183/16000617,0161-2022







LAM DEFINITIVA

Antecedentes clínicos compatibles y TCAR característico y 1 o más de las siguientes:

1. Presencia CET

2. Angiomiolipoma (s) renal (es)

3. VEGF-D sérico elevado > igual 800 pg/ml

4. Derrame quiloso (pleural o ascitis) confirmado con análisis bioquímico

5. Linfangioleiomiomas (linfangiomiomas)

6. Células LAM en la citología de los derrames o ganglios linfáticos

7. Confirmación histopatológica LAM por biopsia (pulmón, masas retroperitoneales, …)

Official American Thoracic Society/Japanese Respiratory Society Clinical Practice Guidelines: Lymphangioleiomyomatosis Diagnosis and 
Management doi.org/10.1164/rccm.201607-1384ST

https://doi.org/10.1164/rccm.201607-1384ST


¿QUÉ TENEMOS QUE SABER EN CUANTO AL VEGF-D?

> 800 pg/ml sensible y altamente específico
600 - 800 pg/mL: sospechoso para LAM

• Resultado positivo: confirma LAM 

• Resultado negativo: no excluye LAM

• Biomarcador

 Diagnóstico

 Predictivo respuesta al tratamiento

Efficacy and Safety of Sirolimus in Lymphangioleiomyomatosis. Francis X. McCormack, M.D., Yoshikazu Inoue, M.D., Ph.D., et al. for the National 
Institutes of Health Rare Lung Diseases Consortium and the MILES Trial Group. April 28, 2011. N Engl J Med 2011; 364:1595-1606. DOI: 

0.1056/NEJMoa1100391

https://www.nejm.org/toc/nejm/364/17?query=article_issue_link


Lymphangioleiomyomatosis Diagnosis and Management: High-Resolution Chest Computed Tomography, Transbronchial Lung Biopsy, and Pleural Disease Management. 
An Official American Thoracic Society/Japanese Respiratory Society Clinical Practice Guideline. August 2017. 

CONTEXTO RECOMENDACIÓN

TCAR característico LAM sin 
manifestación clínica, 
serológica o radiológica (no 
otras características)

NO utilizar solo el TCAR para 
diagnóstico de LAM

TCAR característico LAM sin 
manifestación clínica, 
serológica o radiológica (no 
otras características)

BTB >>> biopsia pulmonar 
quirúrgica

Neumotórax inicial en LAM Pleurodesis ipsilateral para 
prevenir recurrencias

Trasplante pulmomar Pleurodesis o pleurectomía
NO contraindicación

** Biopsia pulmonar durante la pleurodesis puede ser útil en pacientes seleccionados.
Puede estar asociada con riesgo adicional (fuga de aire prolongada y formación crónica de fístula broncopleural)



¿QUÉ HACEMOS?

Asintomáticos y carga leve de quistes  probable LAM 

Vigilancia estrecha 

Síntomas o enf. progresiva y antes de iniciar el tto

Diagnóstico definitivo

Biopsia pulmonar quirúrgica guiada por toracoscópica
videoasistida (VATS) 

GOLD ESTÁNDARD

Biopsia pulmonar transbronquial (BTB) puede ser segura y eficaz en una proporción de 
pacientes

Lymphangioleiomyomatosis Diagnosis and Management: High-Resolution Chest Computed Tomography, Transbronchial Lung Biopsy, and Pleural Disease Management. 
An Official American Thoracic Society/Japanese Respiratory Society Clinical Practice Guideline. August 2017. 



ENFOQUE ALGORÍTMICO 



TRATAMIENTO

Diagnóstico definitivo antes de 
iniciar inhibidores mTOR





ALEATORIZADO, DOBLE CIEGO, CONTROLADO CON PLACEBO

Figura 1. Cribado, aleatorización y seguimiento



Figura A.
FEV 1 al inicio y en cada visita de seguimiento en los grupos de placebo y sirolimus.
También se muestra el número de pacientes para los que estaban disponibles los datos del FEV 1 en cada momento.



Figura B.
Cambios en el FEV 1 desde el inicio hasta los 12 meses. Pacientes que tuvieron mejora en el FEV 1 significativamente
mayor en el grupo de sirolimus que placebo (46% vs. 12%, P<0,001). En el grupo placebo hubo además
empeoramiento del FEV 1 (67% frente a 44%).



Tabla 2. Efectos del sirolimus sobre variables de resultado primarias y 
secundarias seleccionadas durante el período de tratamiento.

Efficacy and Safety of Sirolimus in Lymphangioleiomyomatosis. Francis X. McCormack, M.D., Yoshikazu Inoue, M.D., Ph.D., et al. for the National Institutes of Health 
Rare Lung Diseases Consortium and the MILES Trial Group. April 28, 2011. N Engl J Med 2011; 364:1595-1606. DOI: 0.1056/NEJMoa1100391

https://www.nejm.org/toc/nejm/364/17?query=article_issue_link


CONCLUSIONES DEL ESTUDIO

• Sirolimus efectos beneficiosos: 

• Estabilización FEV 1

• Mejora FVC 

• Mejora calidad de vida

LIMITACIONES: 

- No datos de seguridad, se necesitan estudios de seguridad a largo plazo 

- La estabilización de la función pulmonar parece requerir una exposición continua

Efficacy and Safety of Sirolimus in Lymphangioleiomyomatosis. Francis X. McCormack, M.D., Yoshikazu Inoue, M.D., Ph.D., et al. for the National Institutes 
of Health Rare Lung Diseases Consortium and the MILES Trial Group. April 28, 2011. N Engl J Med 2011; 364:1595-1606. DOI: 0.1056/NEJMoa1100391

Disminuyen al suspenderlo

https://www.nejm.org/toc/nejm/364/17?query=article_issue_link


CONSIDERACIONES ESPECIALES CON SIROLIMUS

• Asociado a muerte fetal intrauterina

• Se excreta en leche materna

• Postoperatorio inmediato después del trasplante: asociado a mayor
riesgo de dehiscencia de la anastomosis bronquial.

• Interrupción prematura: riesgo deterioro función pulmonar

Mantenerlo hasta día previo a la cirugía o 

cambiar a inhibidor mTORC1 con vida media más corta 

Everolimus (cuando se incluye en lista de espera)

Efficacy and Safety of Sirolimus in Lymphangioleiomyomatosis. Francis X. McCormack, M.D., Yoshikazu Inoue, M.D., Ph.D., et al. for the 
National Institutes of Health Rare Lung Diseases Consortium and the MILES Trial Group. April 28, 2011. N Engl J Med 2011; 364:1595-1606. 

DOI: 0.1056/NEJMoa1100391

https://www.nejm.org/toc/nejm/364/17?query=article_issue_link


¿QUÉ TRATAMIENTO PODEMOS OFRECER A NUESTROS PACIENTES?

SIROLIMUS

 Tto de primera línea

Objetivo: estabilizar función pulmonar, mejorar rendimiento
funcional y calidad de vida

¿Cuándo?

FEV 1 < 70% o dismuyendo función pulmonar

Derrames pleurales quilosos/ascitis sintomáticos 

SIROLIMUS >>> tto invasivo (drenaje percutáneo
intermitente; permanentes)

Official American Thoracic Society/Japanese Respiratory Society Clinical Practice Guidelines: Lymphangioleiomyomatosis Diagnosis and 
Management. doi.org/10.1164/rccm.201607-1384ST

https://doi.org/10.1164/rccm.201607-1384ST


¿LOS PACIENTES CON LAM DEBEN SER TRATADOS CON TERAPIA HORMONAL?

• Células LAM receptores de estrógeno y progesterona

• Síntomas empeoran y disminución f(x) pulmonar : 

• Menstruación (30 %) 

• Embarazo

• Estrógenos exógenos 

• Menos disminución f(x) pulmonar después de la menopausia 

Official American Thoracic Society/Japanese Respiratory Society Clinical Practice Guidelines: Lymphangioleiomyomatosis Diagnosis and 
Management. doi.org/10.1164/rccm.201607-1384ST

NO resultados beneficiosos en pacientes con LAM que reciben terapia hormonal
NO se aconseja

Evidencia de muy baja calidad (series de casos)

https://doi.org/10.1164/rccm.201607-1384ST


Lymphangioleiomyomatosis Diagnosis and Management: High-Resolution Chest Computed Tomography, Transbronchial Lung Biopsy, and Pleural Disease Management. 
An Official American Thoracic Society/Japanese Respiratory Society Clinical Practice Guideline. August 2017. 

CONTEXTO RECOMENDACIÓN

TCAR característico LAM sin 
manifestación clínica, 
serológica o radiológica (no 
otras características)

NO utilizar solo el TCAR para 
diagnóstico de LAM

TCAR característico LAM sin 
manifestación clínica, 
serológica o radiológica (no 
otras características)

BTB >>> biopsia pulmonar 
quirúrgica

Neumotórax inicial en LAM Pleurodesis ipsilateral para 
prevenir recurrencias

Trasplante pulmomar Pleurodesis o pleurectomía
NO contraindicación

** Biopsia pulmonar durante la pleurodesis puede ser útil en pacientes seleccionados.
Puede estar asociada con riesgo adicional (fuga de aire prolongada y formación crónica de fístula broncopleural)



TRASPLANTE PULMONAR

• INDICACIÓN: enfermedad pulmonar terminal 

• Pleurodesis: NO contraindicación 

• Siempre tratamiento inmediato al neumotórax 

Cirugía de trasplante de pulmón en pacientes con antecedentes de 
pleurodesis

DESAFÍO 

(equipo trasplantador con experiencia)

** Pleurodesis unilateral o bilateral previa  riesgo complicaciones 
hemorrágicas 

Lymphangioleiomyomatosis Diagnosis and Management: High-Resolution Chest Computed Tomography, Transbronchial Lung Biopsy, and Pleural Disease Management. 
An Official American Thoracic Society/Japanese Respiratory Society Clinical Practice Guideline. August 2017. 



CONCLUSIONES

• Imagen radiológica compatible NO diagnóstica

• Screening TC tórax en mujeres en edad fértil + neumotórax
espontáneo NO indicado

• VEGF-D: biomarcador diagnóstico, pronóstico y predicción
(identificar nuevos biomarcadores es necesario)

• Tratamiento precoz del neumotórax  episodio inicial, reduce
morbilidad

• Pleurodesis NO contraindica trasplante

• Terapia profiláctica temprana en función pulmonar normal 
Investigaciones adicionales riesgo/beneficio



MUCHAS GRACIAS


