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Linfangioleiomiomatosis pulmonar (LAM).
Utilidad diagnóstica de los marcadores inmunohistoquímicos
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La linfangioleiomiomatosis (LAM) es una enfermedad
poco frecuente y de etiología desconocida, que afecta a pa-
cientes de sexo femenino.

Mientras que la clínica y los hallazgos radiológicos pue-
den sugerir LAM, el diagnóstico definitivo se realiza tras el
estudio óptico de una biopsia pulmonar.

En este artículo revisamos los casos recogidos en el Hospi-
tal 12 de Octubre con el diagnóstico morfológico (histoquí-
mico) de linfangioleiomiomatosis y de compatible/sugestivo
de linfangioleiomiomatosis. Aplicamos un panel inmunohis-
toquímico -no aplicado previamente- que incluye recepto-
res de estrógeno, progesterona, desmina y HMB45, que nos
permite reclasificar nuestro diagnóstico morfológico en le-
siones de LAM y lesiones con proliferación muscular no-
LAM.

La proliferación de músculo liso de LAM exhibe un feno-
tipo distinto de otras proliferaciones musculares, lo que per-
mite que su diagnóstico sea facilitado con marcadores inmu-
nohistoquímicos como HMB45. Este marcador puede
realizarse sobre tejido parafinado, tanto en especímenes ob-
tenidos por biopsia tras toracotomía como por biopsia
transbronquial (BTB).

Palabras clave: Linfangioleiomiomatosis. HMB45. ¡ninunohisto-
química.

(Arch Bronconeumol 1998; 34: 509-51 1)

Pulmonary lymphangioleiomyomatosis (LAM).
The diagnostic utility of immunohistochemical
markers

Lymphangioleiomyomatosis (LAM) is a rare disease of
unknown cause affecting the lungs of female patients.

Although clinical and radiological findings may suggest
LAM, a firm diagnosis is usually made after lung biopsy.

Cases of LAM (histochemical diagnosis) or "suggestive of
LAM" at the "12 of October" Hospital are reviewed. We ap-
plied a battery of immunohistochemical tests not used to
date -involving estrogen, progesterone, desmin and HMB45
receptors- that allowed us to classify specimens as having
either LAM lesions or lesions with non-LAM muscle prolife-
ration.

Smooth muscle proliferation in LAM is a distinct phe-
notype, such that diagnosis is facilitated by analyzing for
immunohistochemical markers such as HMB45. This mar-
ker can be detected on formalin-fixed paraffin-embedded
sheets in specimens obtained by either open lung or trans-
bronchial biopsy.

Key words: Lymphangioleiomyomatosis. HMB45. Immunohisto-
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Introducción

La linfangioleiomiomatosis pulmonar es una enfer-
medad intersticial de etiología desconocida que afecta a
mujeres jóvenes. Se caracteriza por una proliferación de
músculo liso, anormal y atípica, alrededor de los ejes
broncovasculares, probablemente dependiente de hor-
monas. Esta proliferación que puede obstruir bronquios,
vénulas y vasos linfáticos, conduce a una obstrucción
del flujo aéreo, con quistes distales, complicados a ve-
ces por neumotorax, constituyendo la manisfestación
más importante de la enfermedad''4.
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En este artículo revisamos los casos de esta entidad
diagnosticados en nuestro hospital en los últimos
20 años, haciendo hincapié en el valor de los marcadores
inmunohistoquímicos (HMB45, antiestrógenos y pro-
gesterona), para los casos en que el estudio óptico no sea
satisfactorio y no se acompañe de una clínica típica.

Observación clínica

En el Departamento de Anatomía Patológica del Hospital
12 de Octubre (desde 1973 a 1997) se han recopilado 3 casos
diagnosticados por microscopia óptica de linfangioleiomio-
matosis, y otros 3 casos diagnosticados de lesiones compati-
bles/sugestivas de linfangioleiomiomatosis.

Se han revisado las historias clínicas y biopsias realizadas a
estos pacientes, que fueron estudiados en su día con H-E y tri-
crómico de Masson. Se ha añadido, en los casos que no se ha-
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Fig. 1. H-E x 150. Patrón predominantemente quistico de LAM. Fig. 2. HMB45 x 400. LAM. Positividad para el marcador inmunohisto-
químico HMB45.

bía realizado previamente, un panel inmunohistoquímico que
consiste en receptores de estrógeno (Erica), receptores de pro-
gesterona (PgR-Ica), desmina y anticuerpo monoclonal
HMB45, con objeto de comprobar la validez diagnóstica de
estos marcadores.

Los 6 casos eran mujeres y la muestra histológica se obtu-
vo en todas ellas de forma quirúrgica, bien con intención
diagnóstica (4 casos) o terapéutica para el tratamiento de
neumotorax (2 casos). El diagnóstico morfológico se realizó
porque se observaba una proliferación de músculo liso alre-
dedor de vasos sanguíneos, linfáticos y vías aéreas: bandas
de células de músculo liso, tanto fusiformes como epitelioi-
des, dispuestas en el intersticio, bien de forma sólida o con
patrón quístico (fig. 1), y rodeando los vasos, bronquiolos y
septos alveolares.

Los tres casos de diagnóstico "seguro" de LAM eran muje-
res con edades de 28, 31 y 41 años y tenían un cuadro clínico
de disnea lentamente progresiva y no recurrente, con afecta-
ción intersticial radiológica y TAC con presencia de pequeños
quistes de pared fina. Dos de ellas presentaban, además, epi-
sodios repetidos de neumotorax. En la espirometría se eviden-
ciaba obstrucción al flujo aéreo y/o atrapamiento y alteración
de la difusión. Los otros 3 casos de diagnóstico sugestivo o
compatible histológicamente, si bien presentaban inicialmente
un cuadro clínico de disnea progresiva y unas características
globales que podían corresponder a esta enfermedad, su evo-
lución fue menos característica: una mujer por la edad, 64
años, posmenopáusica, y ausencia de quistes en la TAC; otra
por infiltrados alveolares asociados con respuesta a esferoides
e histología de bronquiolitis en otra biopsia; y la última por
restricción funcional y fibrosis prominente.

Al realizar la revisión histológica, añadiendo al estudio mi-
croscópico habitual las técnicas de inmunohistoquímica rese-
ñadas (desmina, estrógenos, progesterona y HMB45), los ca-
sos típicos fueron positivos para todos ellos (fig. 2). Los casos
no compatibles clínicamente con LAM fueron débilmente po-
sitivos para desmina (dos de ellos) y negativos para el resto
de marcadores.

Discusión

La LAM es una enfermedad característica de mujeres
en edad fértil, aunque hay descrito en la bibliografía al-
gún caso en mujeres posmenopáusicas5. Es conveniente
pensar en LAM ante neumotorax de repetición en muje-

510

res jóvenes (se descubre la enfermedad en alguno de los
casos por 2 neumotorax en dos embarazos consecuti-
vos).

Morfológicamente, la enfermedad presenta dos for-
mas histológicas: la variante muscular y la quística6,
siendo esta última de peor pronóstico, todo ello unido a
una proliferación de músculo liso, con el cuadro carac-
terístico de distribución perivascular y peribronquiolar.

Hay otros procesos pulmonares con proliferación de
músculo liso, como leiomiomas metastásicos, lesiones
residuales postinflamatorias, enfisema pulmonar y fi-
brosis pulmonar idiopática, que es necesario diferenciar
de la LAM. Por ello, para el diagnóstico anatomopato-
lógico de esta enfermedad se requiere, además de un
cuadro clínico y edad típicos, demostración de positivi-
dad para receptores de estrógeno y progesterona y, so-
bre todo, de HMB457.

Según estudios recientes, HMB45 es el marcador in-
munohistoquímico más específico de LAM, dado que ni
el músculo liso habitualmente encontrado en el pulmón,
ni la proliferación hiperplásica o tumoral de músculo
liso se tiñen con este marcador y sí lo hacen con vimen-
tina, desmina o actina8. La positividad a este marcador
es más clara en las células de aspecto epitelioide. Su
uso es de interés, sobre todo, en las biopsias transbron-
quiales7-9, en las que el material obtenido en la muestra
es de escasa cuantía pero se demuestra positividad para
HMB45 en el caso de LAM.

En nuestro caso, de haber realizado en un principio
un panel inmunohistoquímico que incluyera los mar-
cadores empleados a posteriori, los diagnósticos de
compatibilidad con LAM no se hubiesen sugerido, en-
cuadrando a estas enfermas en el grupo de otras prolife-
raciones no LAM.

Tras esta experiencia nos sumamos a los autores7-9'10

que sugieren que ante cualquier biopsia -transbronquial
o abierta- donde se sospecha de forma clínica o histoló-
gica una LAM, ha de realizarse un análisis inmunohis-
toquímico con un panel de anticuerpos que incluya
HMB45. Recomendamos también realizar marcadores
hormonales, ya que miden la posibilidad de respuesta a
la terapia hormonal.
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