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Resumen La linfangioleiomiomatosis (LAM) es una rara enfermedad pulmonar intersticial de
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muy baja incidencia, que ocasiona complicaciones importantes durante la gestacion por mala
adaptacion a los cambios cardiorrespiratorios propios del embarazo. Presentamos el caso de una
paciente diagnosticada de LAM en la infancia, que present6 2 cuadros de disnea con buena
resolucion y evolucion de su gestacion.

© 2012 SEGO. Publicado por Elsevier Espaina, S.L. Todos los derechos reservados.

Pulmonary lymphangioleiomyomatosis and pregnancy

Abstract Lymphangioleiomyomatosis (LAM) is a rare interstitial lung disease with a very low
incidence, which causes serious complications during pregnancy due to poor cardiorespiratory
adaptation to the changes produced by pregnancy. We report a patient diagnosed with LAM in
childhood, who experienced two episodes of dyspnea with good resolution and pregnancy

outcome.

© 2012 SEGO. Published by Elsevier Espafa, S.L. All rights reserved.

Introduccion

La linfangioleiomiomatosis (LAM) es una rara enfermedad
pulmonar, englobada dentro de las enfermedades pulmona-
res intersticiales de muy baja incidencia, que da lugar a
gestaciones de alto riesgo por sus potenciales complicacio-
nes, unido a los cambios fisiologicos que el embarazo provoca
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a nivel del sistema cardiorrespiratorio materno, los cuales no
suelen ser bien tolerados por este grupo de pacientes.

Afecta a mujeres jovenes en edad fértil, caracterizandose
por una proliferacion hamartomatosa de musculo liso alre-
dedor de estructuras broncovasculares y linfaticas, gene-
rando dilatacién quistica de espacios aéreos terminales’.
Hasta la mitad de las ocasiones se asocia a afectacion extra-
pulmonar, con desarrollo de angiomiolipomas renales (lo mas
frecuente unilaterales y asintomaticos)?.

Su incidencia actualmente se desconoce, se postula una
prevalencia aproximada de 2-6 casos por millon de habi-
tantes en paises occidentales. En Espafa, se concluyd
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recientemente el Registro Espafol de LAM (SEPAR), con la
inclusion de 72 casos diagnosticados a dia de hoy>.

Presentamos el caso y la evolucion de la gestacion en una
paciente diagnosticada de LAM, sirviendo este caso para
realizar una revision sobre el conocimiento actual, el
manejo y las nuevas lineas terapéuticas en este grupo de
pacientes.

Caso clinico

Paciente secundigesta, nulipara, de 36 afos, diagnosticada
de LAM en la infancia, con antecedente de pleurodesis
quimica en el pulmén derecho a los 19 afios de edad por
neumotorax recidivante.

Cursa su segunda gestacion, la anterior fue una cesarea
(controlada en otro centro hospitalario, refiriendo buena
evolucion obstétrica). En la actual gestacion, se realizaron
controles ecograficos mensuales desde la semana 20, com-
probandose un adecuado crecimiento fetal con biometria y
estudio Doppler, y valorando, a su vez, la adecuada tole-
rancia materna al avance de la gestacion. Fue revisada
mensualmente por el servicio de Medicina Interna, con
controles analiticos, electrocardiograficos y exploracion
cardiopulmonar.

La paciente requirié en 2 ocasiones asistencia urgente por
dificultad respiratoria. La primera en la semana 20 + 6,
cuando fue diagnosticada de infeccion de la via aérea supe-
rior y se indicé tratamiento antibiotico y vigilancia ambula-
toria, y una segunda ocasion en la semana 36, con aparicion
de disnea de esfuerzo de varios dias de evolucion, incapaci-
tante, que precisé ingreso hospitalario, siendo dada de alta a
los 3 dias, con evolucion favorable, y valorada tanto por
Medicina Interna como por Obstetricia, presentando en
ambos casos controles normales, sin requerir otras medidas
mas que la vigilancia cuidadosa de las constantes y la situa-
cion ventilatoria materna, y vigilancia fetal mediante regis-
tros cardiotocograficos seriados.

Se decidio6 finalizar la gestacion mediante cesarea electiva
en lasemana 38 por patologia materna de base, obteniéndose
un recién nacido mujer de 2.450 g, con Apgar 10/10. La
evolucién postoperatoria fue normal, dandose de alta precoz
a los 2 dias, cursando un puerperio sin incidencias. El neonato
present6é una muy buena adaptacion al medio extrauterino,
sin necesidad de mas controles.

Discusion

La LAM es, a dia de hoy, una enfermedad de patogenia
desconocida; se ha intentado abordar la enfermedad, bus-
cando una causa genética. Asi se han descrito alteraciones a
nivel de su ciclo celular dentro de este grupo celular causadas
por mutaciones somaticas del gen TSC2 (cromosoma 16), que
codifica la expresion de tuberina dentro de estas células de
musculo liso. Actualmente, se acepta la pérdida o la altera-
cion de la funcion de esta proteina, como causa del defecto
en el control del ciclo celular.

También se han descrito niveles elevados de metalopro-
teinasas (MMP-2, MMP-9), incremento TGFB1 (citocina esti-
mulante de la proliferacion celular) y la presencia de
receptores para estrogenos y progesterona, lo que sugiere
un control hormonal, lo que podria explicar por qué es una

enfermedad propia de la mujer y la causa de su exacerbacion
durante embarazo o con la toma anticoncepcion hormonal*®.

La clinica predominante es la disnea de esfuerzo (hasta el
80% ocasiones) y neumotodrax recurrentes (complicacion mas
importante), hasta la mitad de los casos son bilaterales
precisando pleurodesis para su tratamiento, como asi lo
requirié nuestra paciente. Otros sintomas menos frecuentes
son la tos no productiva, el dolor toracico o la hemoptisis
leve’.

Las pacientes pueden presentar angiomiolipomas renales
en la mitad de las ocasiones, descritas como proliferaciones
hamartomas, también presentes en la esclerosis tuberosa
(enfermedad de herencia dominante ligada a cromosoma 9),
siendo esta la lesion extrapulmonar mas frecuente, junto con
las adenopatias abdominales, y generalmente no alteran la
funcion renal®®,

Por todo ello es muy importante ante mujer joven no
fumadora con aparicion de disnea, enfermedad obstructiva
de via aérea o historia de neumotorax de repeticién y agra-
vamiento de la sintomatologia con la toma de anticoncepcion
hormonal sospechar LAM.

Respecto del diagndstico, se recomienda un estudio inmu-
nohistoquimico especifico mediante biopsia pulmonar via
transbronquial o mediante videotoracoscopia (histologia
caracteristica y positividad de la muestra para actina y
HBM-45).

En las pruebas de imagen en el estudio de TC se observa un
patron reticulonodular, con pequefios quistes de pared fina
delimitados por parénquima normal. La radiografia de torax
suele ser normal o con aparicion de datos inespecificos, como
aumento de volumen pulmonar, lineas B Kerley o patrén
intersticial’®. Cursa con un patrén espirométrico funcional
obstructivo/mixto, ya que es una de las pocas enfermedades
pulmonares intersticial que cursa con aumento de voliumenes
pulmonares: aumento de la capacidad pulmonar total y el
volumen residual (VR)'".

No existen valores predictivos respecto de la historia
natural de la enfermedad; existen casos en las que se esta-
biliza la destruccion pulmonar y se mantienen estables, pero
en otros la enfermedad permanece activa, lesionando de
forma progresiva, con desarrollo de disnea en reposo y
alcanzando la insuficiencia respiratoria.

Respecto del diagnéstico diferencial, al ser una enferme-
dad de tan baja prevalencia, el diagnoéstico suele ser tardio;
suele etiquetarse de forma errénea con enfermedades pul-
monares que cursan con patrén obstructivo, como el asma, la
bronquitis cronica u otras afecciones respiratorias, antes de
llegar al verdadero diagnostico.

Actualmente, no existe tratamiento especifico; tratamien-
tos quirargicos como la ooforectomia o el uso de terapias
antiestrogénicas, como la administracion de tamoxifeno, pro-
gesterona, analogos de GnRH, no son aceptados por no cono-
cerse con exactitud el papel que desempefan los estrégenos
en la patogénesis de la enfermedad, y al no demostrar un
enlentecimiento claro de la progresion del deterioro en
las pruebas de funcion pulmonar en los nuevos estudios
publicados'?.

Hoy dia se esta ensayando la incorporacién de terapias
inmunosupresoras en estas pacientes, como el uso de siroli-
mUs (rapamicina) con resultados prometedores. Este farmaco
actuaria realizando la funcion de tuberina dafada, con lo que
se conseguiria un control celular dentro de la normalidad en
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estas células lesionadas. El estudio publicado por McCormack
et al. ha presentado importantes beneficios en la adminis-
tracion de rapamicina durante un ano en pacientes diagnos-
ticadas de LAM con estabilizacion de la volumen espiratorio
maximo en el primer segundo y mejora en la calidad de vida
en este grupo de pacientes'>,

Por todo ello, pacientes gestantes con el diagnodstico
previo de LAM deben ser englobadas dentro de embarazos
de alto riesgo, precisando seguimiento estrecho. Se conoce
que la gestacion induce cambios a nivel del sistema cardio-
rrespiratorio materno, genera una disminucion de la reserva
respiratoria, la capacidad residual y el VR (de forma pro-
gresiva hasta un 20%), con un incremento del consumo de
oxigeno (por aumento de las necesidades), por lo que
aumenta la ventilacion pulmonar (leve alcalosis respirato-
ria), y todo ello en una paciente con patologia pulmonar de
base suele no ser bien tolerado, agravando la clinica con-
forme avanza la gestacion.

Ademas, los cambios hormonales propios del embarazo
exacerban la clinica por si solos, por lo que la decisiéon de
quedar gestante debe ser valorada en conjunto y de forma
individualizada en cada paciente, teniendo en cuenta la
posibilidad de empeoramiento del pronéstico y la expecta-
tiva de vida materna tras el embarazo. No obstante, care-
cemos de datos objetivos para marcar un prondstico y
existen ocasiones en las que el empeoramiento de la
paciente es controlable, como ha ocurrido con nuestra
paciente.

Se debe mostrar un especial interés en el aumento de
la disnea en estos casos y en la atencion a aquellas ges-
tantes que comienzan con neumotérax espontaneo sin
antecedentes, ya que puede ser LAM no diagnosticada. A
su vez, lo mas indicado es finalizar la gestacion mediante
cesarea, ya que el sobreesfuerzo a nivel ventilatorio que
supone un parto por via vaginal no es tolerado de forma
adecuada.

Por todo ello, tras nuestra experiencia, el embarazo en
este grupo de pacientes no estd contraindicado; se debe
individualizar siempre segln la paciente y su situacion basal,
enfocando la gestacion como de alto riesgo con una atencion
multidisciplinar desde el inicio, incluyendo un seguimiento
clinico estrecho, para conseguir un adecuado control de la
adaptacion materna al embarazo y unos buenos resultados
perinatales.
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