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1. INTRODUCCIÓN 
 
1.1. MOTIVACIÓN DEL TRABAJO 

 

La linfangioleiomiomatosis (LAM) es una enfermedad rara que afecta 

predominantemente a la mujer, sobre todo en edad fértil. Se caracteriza por 

una proliferación anormal de células musculares lisas inmaduras, células LAM, 

que crecen de una manera aberrante en la vía aérea, parénquima, linfáticos y 

vasos sanguíneos pulmonares, lo que determina una evolución progresiva 

hacia la insuficiencia respiratoria que condiciona el fallecimiento de las 

pacientes. Tiene carácter multisistémico afectando asimismo a ganglios 

linfáticos y produciendo tumores abdominales, angiomiolipomas (AML), sobre 

todo a nivel renal (Taveira-DaSilva y cols., 2006) (McCormack, 2008) (Hohman 

y cols., 2008) (Johnson y cols., 2010).  

  

Dada su escasa prevalencia, la dificultad de establecer un diagnóstico 

precoz, la ausencia de un tratamiento curativo y la dificultad para obtener 

información acerca de su existencia, encuadran a la LAM dentro del capítulo de 

las denominadas Enfermedades Raras, que si por definición son poco 

frecuentes, consideradas en su conjunto agrupan a más de mil enfermedades 

que afectan aproximadamente al 5% de la población de los países 

desarrollados. En nuestro país afectan a unos tres_millones de habitantes, 

generando un problema sociosanitario de primera magnitud (Izquierdo Martinez 

y cols., 2004).  Esta realidad explica el creciente interés en el estudio de este 

tipo de enfermedades, incluida la LAM. Este renovado interés ha determinado 

el establecimiento de registros de pacientes, lo que ha condicionado un 

crecimiento exponencial en los estudios acerca de la LAM, tanto a nivel clínico 

(Ryu y cols. 2006) (Antón y cols., 2009), como a nivel de su sustrato 

morfológico  (Finlay, 2004) (Juvet y cols., 2007) (Krymskaya, 2008). 

 

Como hemos apuntado anteriormente, el deterioro progresivo de la 

función pulmonar marca el pronóstico de la LAM, siendo la insuficiencia 

respiratoria la causa más frecuente de muerte de estas pacientes. El trasplante 

pulmonar (TP), ideado en principio como único tratamiento ante la insuficiencia 
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respiratoria severa e irreversible de enfermedades muy prevalentes como la 

fibrosis pulmonar o la enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC), 

(Orens y cols., 2006), se ha consolidado también ante enfermedades 

pulmonares catalogadas como raras, caso de la fibrosis quística (FQ) (Christie 

y cols., 2010). 

 

Sin embargo, y probablemente por su menor incidencia, hasta hace poco 

tiempo la experiencia acumulada en cuanto a la utilidad del TP en la LAM 

podría calificarse de anecdótica (Boehler y cols., 1996) (Collins y cols., 1999), y 

muchas de las aportaciones realizadas en la literatura centran su atención en la 

posible recidiva de la LAM en los pacientes trasplantados (Nine y cols., 1994) 

(O'Brien y cols., 1995) (Bittmann y cols., 2003) (Karbowniczek y cols., 2003) 

(Chen y cols., 2006).  

 

Recientemente, y consecuencia también del interés anteriormente 

apuntado, se han publicado series que agrupan un número considerable de 

pacientes trasplantados por LAM, con unos resultados equiparables a los de 

otras patologías pulmonares (Pechet y cols., 2004) (Kpodonu y cols., 2005) 

(Maurer y cols., 2007) (Reynaud-Gaubert y cols., 2008) (Benden y cols., 2009). 

 

En este sentido, la motivación de nuestro trabajo ha sido comprobar, en 

nuestra experiencia, el papel del TP en la LAM, comparándolo con los 

resultados obtenidos por otros grupos trasplantadores tanto desde una 

perspectiva global como exclusivamente en la LAM,  y la posibilidad de recidiva 

tras el TP. Igualmente, hemos comparado la supervivencia de las pacientes 

trasplantadas por LAM con los trasplantados por patología séptica: FQ y 

bronquiectasias y no séptica: fibrosis pulmonar, EPOC e hipertensión pulmonar 

(HTP). 
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1.2. CONCEPTO DE LAM 
 
 El término LAM es empleado para describir la enfermedad, 

linfangioleiomiomatosis, así como el tipo celular que la condiciona. Como se ha 

comentado anteriormente, la LAM afecta predominantemente a la mujer, la 

etiopatogenia es desconocida, tiene carácter multisistémico y no tiene 

tratamiento (Taveira-DaSilva y cols., 2006) (McCormack, 2008) (Hohman y 

cols., 2008) (Johnson y cols., 2010). 

 

Existen dos formas de presentación, una ligada al complejo de la 

esclerosis tuberosa (TSC-LAM) que se produce en hasta el 40% de las mujeres 

con esclerosis tuberosa, y otra forma espóradica (S-LAM) (Moss y cols., 2001) 

(Franz y cols., 2001). Ambos trastornos tienen su origen en mutaciones de los 

genes de la esclerosis tuberosa (Smolarek y cols., 1998) (Carsillo y cols., 

2000), genes implicados en la regulación de señales celulares críticas para el 

control de la energía y de los procesos de nutrición celular (Astrinidis y cols., 

2005).  

 

El TSC es un síndrome neurocutáneo autosómico dominante 

caracterizado por la formación de hamartomas a nivel de piel, ojos, órganos 

abdominales, especialmente el riñón, pulmón y  sistema nervioso central, lo 

que condiciona la aparición de convulsiones, retraso mental y alteraciones del 

desarrollo  (Kwiatkowski, 2003). Los pacientes con S-LAM pueden también 

presentar manifestaciones extrapulmonares observadas en la TSC, como AML, 

adenopatías mediastínicas y retroperitoneales y linfangiomas abdominales, 

pero no manifestaciones cutáneas, oculares o del sistema nervioso central 

(SNC), manifestaciones que son requeridas para establecer el diagnóstico de 

TSC basados en los criterios de Gómez (Gómez, 1991) (Roach y cols., 1999) 

(Crino y cols., 2006).  

 

Aunque se han comunicado casos de LAM pulmonar en hombres 

afectos de TSC (Aubry y cols., 2000),  la S-LAM se da exclusivamente en 

mujeres. Recientemente, se ha publicado el caso de un paciente varón en el 
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contexto de una S-LAM (Schiavina y cols., 2007), si bien ha sido motivo de 

controversia en la literatura (McCormack y cols., 2007) (Sandrini y cols., 2008). 

 

 

1.3. PERSPECTIVA HISTÓRICA 
 

El primer caso descrito en la literatura se atribuye a Lutembacher quien 

en 1918 describe la muerte de una mujer con esclerosis tuberosa debida a un 

neumotórax bilateral (Lutembacher, 1918). Posteriormente, Von Stössell 

publica el caso de una mujer joven con una enfermedad quística difusa del 

pulmón y con dilatación de los linfáticos torácicos que fallece por fallo 

respiratorio en lo que este autor denominó “Cirrosis muscular” (Von Stössel, 

1937).  

 

Es en el año 1966 cuando se publica la mayor serie de pacientes de lo 

que hoy conocemos como LAM, acuñándose entonces el término de 

linfangiomioma. Cornog y Enterline  describen seis casos propios y recopilan 

otros 14 pacientes que por las características histológicas podrían 

corresponder a la misma entidad. Todos los casos sintomáticos cursaban con 

disnea y algunos con derrame pleural quiloso. Al menos nueve pacientes 

presentaban enfermedad quística pulmonar asociada a masas mediastínicas 

y/o retroperitoneales. Estos casos previos  habían sido nombrados con distintas 

nomenclaturas como linfangioma, linfangiomioma, linfangiopericitoma, 

leioimiomatosis, malformación linfangiomatosa o hiperplasia angiomatosa 

intratorácica (Cornog y cols., 1966).  

 

Ya en esta primera serie se discutió sobre la posible naturaleza maligna 

de esta enfermedad, aunque los autores se inclinaban más por una evolución 

benigna dadas las características histológicas que presentaba. Por otro lado, 

se evidenció una relación con el TSC dado que las alteraciones que mostraban 

los ganglios linfáticos eran superponibles a las descritas para este proceso. 

 

En 1975, Corrin y cols., en una revisión de la literatura, establecen las 

características clínicas, patológicas y su relación con el TSC, considerando si la 
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LAM no sería una forma frustrada de TSC, y planteando la posibilidad de incluir 

estudios cromosómicos adicionales en estos pacientes (Corrin y cols., 1975). 

 

Estudios ultaestructurales (Basset y cols., 1976) (Kane y cols., 1978) 

(Capron y cols., 1983) y, sobre todo, el desarrollo a partir del último decenio del 

pasado siglo de las técnicas inmunohistoquímicas  (Matthews y cols., 1993) 

(Bonetti y cols., 1993) (Hoon y cols., 1994), de la genómica (The European 

Chromosome 16 Tuberous Sclerosis Consortium, 1993) (Van Slegtenhorst y 

cols., 1997), y de la biología molecular (Wienecke y cols., 1995) (Soucek y 

cols., 1997), han tenido un impacto creciente y fundamental en el 

establecimiento de un mejor conocimiento de la LAM. 

 

También en el citado decenio se publican series que recogen un mayor 

número de pacientes procedentes de Estados Unidos (Taylor y cols., 1990), 

Sudeste Asiático (Kitaichi y cols., 1995) (Oh y cols., 1999) (Chu y cols., 1999), 

Reino Unido (Wahedna y cols., 1994) (Johnson y cols., 2000) y Francia (Urban 

y cols., 1999). Igualmente, en 1997 el National Heart, Lung, and Blood Institute 

(NHLBI) establece el registro de LAM de Estados Unidos (Ryu y cols., 2006) y 

en este mismo sentido, recientemente, se han publicado los datos del registro 

español que reúne 72 pacientes (Antón y cols., 2009). 

 

Esta agrupación de casos ha permitido un interés creciente en la 

comunidad científica sobre la patogenia de esta rara enfermedad, lo que ha 

abierto un nuevo abanico de posibilidades diagnósticas y terapéuticas de la 

LAM (Finlay, 2004) (Juvet y cols., 2007) (Krymskaya, 2008).  

 

En cuanto al TP en la LAM, Estenne y cols. describen el primer caso de 

una paciente de 26 años sometida con éxito a un trasplante cardio-bipulmonar 

en 1983 (Estenne y cols., 1984). En 1996, Boehler y cols. recogen la 

experiencia sobre 34 pacientes trasplantadas en 16 centros (Boehler y cols., 

1996). Collins y cols. posteriormente comunican los resultados de 13 pacientes 

sometidos a TP en cinco centros (Collins y cols., 1999). Igualmente, durante 

esa década se comunican los primeros casos de recidiva de la LAM en el 

injerto pulmonar (Boehler y cols., 1996) (Nine y cols., 1994) (O'Brien y cols., 
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1995) (Bittmann y cols., 2003) (Karbowniczek y cols., 2003) (Chen y cols., 

2006). Recientemente, y consecuencia también del interés anteriormente 

apuntado, se han publicado series que agrupan un número considerable de 

pacientes trasplantados por LAM, con unos resultados terapéuticos 

equiparables a los de otras patologías pulmonares  (Pechet y cols., 2004) 

(Kpodonu y cols., 2005) (Maurer y cols., 2007) (Reynaud-Gaubert y cols., 2008) 

(Benden y cols., 2009). 

 

 
1.4. PATOGENIA 
 
1.4.1. La célula LAM 
 

La célula LAM, eje central de esta enfermedad, es un tipo único de 

célula mesenquimal que prolifera continuamente e invade el parénquima 

pulmonar, formando crecimientos nodulares, así como pequeños acúmulos 

dispersos intraparenquimatosos (Finlay, 2004) (Krymskaya, 2008). Existen dos 

subtipos de células LAM, uno fusiforme, con apariencia morfológica  

miofibroblástica, y otro de células más grandes y poligonales con apariencia 

epitelioide (Bonetti y cols., 1991). Los estudios inmunohistoquímicos han 

producido importante información sobre la célula LAM, en particular con 

respecto al contenido de proteínas específicas de músculo liso, expresión de 

marcadores melánicos, marcadores de proliferación celular y apoptosis, 

receptores hormonales, presencia de factores de crecimiento y actividad de 

proteasas (Ferrans y cols., 2000). 

 

La célula LAM posee un fenotipo de tipo muscular liso inmaduro y 

acorde con este supuesto expresa α-actina músculo liso específica (α-AMS), 

así como otros marcadores de diferenciación muscular (Corrin y cols., 1975) 

(Matthews y cols., 1993), compartiendo en ocasiones, dado su carácter de 

inmadurez,  marcadores propios de diferenciación muscular estriada como es 

el caso de MyoD1 (Panizo-Santos y cols., 2003) 
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Es, sin embargo, la positividad frente a HMB-45, antígeno monoclonal 

frente a la  glicoproteína gp100 de los premelanosomas, lo que la diferencia de 

otros tipos celulares (Bonetti y cols., 1993) (Hoon y cols., 1994) (Matsui y cols., 

2000). De este modo, se trata de un elemento celular anómalo con una 

expresividad fenotípica dual, con rasgos simultáneos de  expresión antigénica 

en sentido muscular liso y melanocítico, datos que sugerirían  un  origen celular 

en la cresta neural (Zhe y cols., 2004).  

 

Recientemente, se ha demostrado que las células LAM también 

muestran positividad entre otros, frente a CD63, y PNL2 (anticuerpo 

antiproteína melanocítica), ambos marcadores de diferenciación melanocítica. 

Así Zhe y cols. han establecido tres subtipos celulares en función de la 

expresión de estos marcadores; aquellas células que muestran únicamente 

inmunorreactividad frente a CD63, aquellas que reaccionan también frente a 

PNL2 , y un tercer grupo con aquellas que reaccionan frente a HMB-45. Estas 

subpoblaciones de células LAM difieren por su capacidad proliferativa, siendo 

las de menor actividad mitótica las que muestran positividad frente a PNL2 

(Zhe y cols., 2004). 

  

Es conocido que la célula LAM muestra expresión frente al antígeno de 

proliferación celular nuclear (PCNA) (Matsumoto y cols., 1999), habiéndose 

comunicado también expresión  frente a Ki67 (Colley y cols., 1989) (Zhe y 

cols.,, 2004). Igualmente, y con el fin de evaluar la relación existente entre 

factores de proliferación y de apoptosis en la célula LAM, Usuki y cols. han 

podido comprobar una elevada expresión positiva para Bcl-2 (B-cell lymphoma 

2), proteína inhibitoria de apoptosis, en clara relación con receptores 

estrogénicos, lo que explicaría la escasa frecuencia de apoptosis en la célula 

LAM, la cual estaría regulada hormonalmente (Usuki y cols., 1998). 

 

La expresión del marcador premelanosómico HMB-45 es variable y 

aparece en correlación inversa con la expresión de PCNA (Matsumoto y cols., 

1999) y de manera similar, la expresión del marcador  PNL2  se relaciona de 

manera inversamente proporcional con el porcentaje de células que expresan 

Ki67 (MIB-1) (Zhe y cols., 2004). Además, la expresión de gp100 y los 
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marcadores de proliferación, PCNA y Ki67, delimitan los dos subtipos de 

células LAM. Mientras el subtipo fusocelular  muestra una baja expresión de 

gp100 y porcentaje alto de células inmunoreactivas a PCNA/Ki67, el subtipo de 

células epitelioides exhibe un patrón inverso (Matsumoto y cols., 1999) (Matsui 

y cols., 2000) (Matsui y cols., 2000). Aunque en la actualidad se desconoce las 

diferencias funcionales de ambos subtipos, Finlay  ha sugerido que el subtipo 

fusocelular podrían representar el componente proliferativo de las lesiones LAM 

(Finlay, 2004). Otra hipótesis es que estos dos tipos celulares corresponderían 

a distintas fases en la diferenciación o maduración de la célula LAM o que en 

realidad,  fueran las integrantes de dos fenotipos distintos (Juvet y cols., 2007). 

 

La incidencia de esta enfermedad en mujeres, fundamentalmente en 

edad fértil, con manifestaciones clínicas que empeoran con el embarazo y con 

la administración de estrógenos, orientó a considerar  la existencia, en la célula 

LAM,  de receptores frente a estrógenos (RE) y/o progesterona (RPg), 

expresión  no presente en células musculares lisas de normal configuración 

(Brentani y cols., 1984). Matsui y cols., en un grupo de 10 pacientes 

diagnosticadas de LAM, han comprobado que la presencia de RE/RPg se 

establece por lo general en las células LAM de mayor tamaño, de  hábito 

epitelioide,  positivas frente HMB-45, y con  menor expresividad de receptores 

hormonales  las células LAM menos diferenciadas y con mayor actividad 

proliferativa. Algunas células contenían RE y otras RPg, estando presentes 

ambos receptores en el 50% de las células examinadas. Igualmente, 

comprobaron la presencia de receptores  en cinco pacientes que no habían 

recibido tratamiento antiestrogénico, mientras que las que fueron tratadas no 

expresaron receptor alguno (Matsui y cols., 2000). 

 

Valencia y cols. han comprobado que proteínas vinculadas al factor de 

crecimiento insulínico (IGFBPs) modulan el efecto del factor de crecimiento 

insulínico (IGF) y su receptor (IGFR) en la célula LAM, sobre todo en el subtipo 

fusocelular, lo que sugiere que están fuertemente implicados en la proliferación 

de la misma (Valencia y cols., 2001). Igualmente, Inoue y cols. han 

comprobado una sobreexpresión de factor de crecimiento fibroblástico en la 

célula LAM (Inoue y cols., 2002). 
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Las células LAM, y sobre todo el fenotipo fusocelular, sobreexpresan 

distintas metaloproteinasas (MMPs), MMP-1, MMP-2, MMP-9 y MMP-14 entre 

otras, lo que determinaría la degradación proteica de la matriz extracelular, 

favoreciendo la migración celular (Hayashi y cols., 1997) (Matsui y cols., 2000) 

(Yu y cols., 2001). 

 

El origen de la célula LAM es controvertido. Si bien inicialmente se 

pensaba que derivaban de las células musculares lisas de la vía aérea o de los 

vasos pulmonares, actualmente se sabe  que dichas células se encuentran en 

todo el territorio pulmonar sin ninguna localización predominante (Krymskaya, 

2008). Aunque su origen es incierto, existen datos  clínicos y genéticos, y, 

sobre todo, un comportamiento en los cultivos celulares que sugiere que la 

célula LAM tiene potencial neoplásico, mostrando un aumento en la motilidad 

celular  y en la capacidad para invadir la matriz colágena, incluso en  ausencia 

de estímulo ambiental alguno (Goncharova y cols., 2006). Por otro lado, células 

LAM han sido detectadas en sangre, orina y líquido quiloso (Crooks y cols., 

2004), lo que podría explicar que lesiones primarias podrían diseminarse por 

estas vías y propagar o “metastatizar”  a distancia o la posibilidad de recidiva 

de la LAM en pacientes sometidos a TP (Krymskaya, 2008), constatada, en 

ocasiones, en estudios necrópsicos de pacientes trasplantados, empleando 

una metodología citogenética (FISH), en mujeres trasplantadas con donación 

procedente de varones (Karbowniczek y cols., 2003). 

 
 

1.4.2. Genética de la LAM 
 
Como se ha comentado reiteradamente, desde el trabajo, ahora ya 

clásico, de Cornog y Enterline  (Cornog y cols., 1966) se ha reconocido una 

estrecha similitud entre las lesiones observadas en la LAM y en el TSC con 

afectación pulmonar, por lo que se ha mantenido la hipótesis de que ambos 

procesos tuvieran un mecanismo patogénico común. 
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Es importante señalar que aproximadamente un tercio de los casos de 

TSC surgen de novo, es decir, su origen está en una mutación en la línea 

germinal de los padres, lo que afecta a los descendientes, pero que no está 

presente en el resto de las células de los progenitores (Sampson y cols., 1989). 

 

En 1993 se identificó el gen TSC2 (Tuberous Sclerosis Complex 2) 

localizado en el cromosoma 16p13 (The European Chromosome 16 Tuberous 

Sclerosis Consortium, 1993),  y en 1997 el gen TSC1 (Tuberous Sclerosis 

Complex 1) en el cromosoma 9q34 (Van Slegtenhorst y cols., 1997). Las 

proteínas codificadas por los citados genes tomaron su nombre de las 

características fenotípicas de los pacientes con TSC, hamartina para la 

proteína producida por el TSC1 y tuberina para la producida por el TSC2 

(Figura 1). 

 

 

 
Figura 1. Estructura de la hamartina y tuberina 

 

 

La naturaleza variable y focal de los hamartomas de la TSC sugieren 

que su desarrollo sigue el modelo patogenético “two-hit” propuesto por 

Knudson  (Knudson, 1971), por el cual, dos mutaciones independientes son 

necesarias para que se inicie el desarrollo tumoral. Primero existe una 
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mutación de una de las copias del gen y posteriormente otra mutación afectaría 

a la otra copia. También sería posible que una de las copias del gen se herede 

mutada, primer paso, y posteriormente otra mutación, segundo paso, afecte a 

la copia indemne del gen, por ejemplo, una delección. 

 

El estudio genético de las lesiones de pacientes con TSC ha puesto de 

manifiesto una pérdida de heterocigosidad (LOH) tanto en el TSC1 (Carbonara 

y cols., 1994) (Green y cols., 1994) como en el TSC2 (Henske y cols., 1995), lo 

que demuestra el papel supresor tumoral de ambos genes. Estos hallazgos 

revelan que estos tumores se desarrollan siguiendo el modelo de Knudson 

descrito anteriormente. La primera mutación se expresa en las células 

germinales y, por tanto, están presentes en todas las células de la economía 

del sujeto, mientras que una segunda ocurre en los tejidos afectados, dando 

lugar a la aparición de tumores.  

 

Se han descrito, aproximadamente, unas 300 mutaciones en ambos 

genes, siendo cuatro veces más frecuentes las del  TSC2 (Kwiatkowski, 2003) 

(Astrinidis y cols., 2000) (Cheadle y cols., 2000) (Dabora y cols., 2001) (Jones y 

cols., 1999) (Sancak y cols., 2005). 

 

Estas observaciones han sugerido la posibilidad de que ambos genes 

podrían estar implicados en la patogénesis de la S-LAM y en este sentido, 

Smolarek y cols. (Smolarek y cols., 1998), en una serie de 14 pacientes 

diagnosticadas de S-LAM,  han podido comprobar una LOH en el TSC2 en 

siete de 13 AML analizados, y en una paciente, en cuatro ganglios 

retroperitoneales analizados. No objetivaron, sin embargo, mutación alguna en 

el gen TSC1. Este mismo grupo de trabajo no ha evidenciado mutaciones de 

células de la línea germinal en la S-LAM, pero en cuatro pacientes con AML se 

detectó LOH en el TSC2 (Astrinidis y cols., 2000). También en aquellas de las 

que se pudo disponer de tejido pulmonar patológico se evidenció la misma 

mutación; por el contrario, ésta no fue detectada en células hemáticas, riñón o 

tejido pulmonar sano (Carsillo y cols., 2000) y un estudio posterior llevado a 

cabo por Sato y cols. han confirmado estos hallazgos (Sato y cols., 2002).  
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En resumen, no se han encontrado mutaciones en las células de la línea 

germinal de pacientes con S-LAM, al contrario de lo que ocurre en el TSC-LAM 

donde se han detectado mutaciones para el TSC2. Sin embargo, las células 

LAM, tanto en S-LAM como TSC-LAM, son portadoras de mutaciones. Para 

que se produzca la forma esporádica se requieren dos mutaciones (típicamente 

en TSC2)  y sólo una en la relacionada con el TSC debido a que una mutación 

es heredada. Esto explicaría por qué la LAM es más frecuente en el TSC,  

mientras que la S-LAM es mucho más infrecuente. 

 

 

1.4.3. Hamartina y Tuberina 
 

Las proteínas codificadas por el gen TSC1 y TSC2 son la  hamartina y la  

tuberina, respectivamente. Estos dos compuestos forman un complejo 

implicado en la transducción de señales desde los receptores de la membrana 

celular. El papel principal del complejo hamartina-tuberina es inhibir el mTOR 

(mammalian target of rapamycin), un regulador central del crecimiento celular a 

través de la síntesis proteica (Schmelzle y cols., 2000).  

 

El mecanismo por el cual el complejo hamartina-tuberina mantiene 

inactivo al mTOR implica a la Rheb (Ras Homologued Enriched in Brain), una 

GTPasa de la familia de las RAS o pequeñas GTPasas (Inoki y cols., 2002) 

(Castro y cols., 2003) (Garami y cols., 2003) (Inoki y cols., 2003). Para que el 

mTOR pueda realizar su acción requiere Rheb-GTP, sin embargo el complejo 

hamartina-tuberina mantiene a la Rheb unida al GDP, una forma de menor 

energía (Tee y cols., 2003) (Figura 2). 

 

Cuando el mTOR está  activado se comporta como una quinasa que 

fosforila y activa S6K (S6 Kinase), enzima que estimula la síntesis proteica a 

nivel del ribosoma a partir de la fosforilización de la proteína ribosomal S6. 

Aunque la fosforilización de la S6K está influenciada por múltiples señales 

como la insulina, aminoácidos, etc., se ha comprobado que el complejo 

hamartina-tuberina bloquea la acción de la S6K mediante la inhibición de su 
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fosforilización (Kwiatkowski, 2003) al mantener a la mTOR en un estado 

desactivado (Inoki y cols., 2002). 

 

Además, el mTOR activa la proteína 4E-BP1 (4E-Binding Protein 1), la 

cual se une al factor de traslación e iniciación eIF4E, liberándolo del estado de 

inhibición permitiendo en los ribosomas la síntesis proteica necesaria para el 

crecimiento y la proliferación celular (Barbet y cols., 1996). 

 

La rapamicina, agente inmunosupresor capaz de inhibir la fosforilización 

de S6K, es usado frecuentemente para prevenir el rechazo en pacientes 

trasplantados ya que tiene un potente efector inhibitorio de la activación 

linfocitaria. Su efecto se produce mediante la unión de una proteína, la 

FKBP12, estableciéndose un complejo rapamicina-FKBP12 que inhibe 

directamente el mTOR (Sehgal, 1995). En cultivos de células carentes de 

hamartina o tuberina se detectaron niveles elevados de S6K y 4E-BP1 

fosforilados, los cuales pueden ser revertidos con la administración de 

rapamicina (Goncharova y cols., 2002).  

 

 
Figura 2. Interacciones del complejo hamartina-tuberina 

 

Otras quinasas implicadas en la traslación, en la transcripción, en el ciclo 

celular o en la apoptosis, parecen jugar un papel decisivo en la regulación del 
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complejo hamartina-tuberina. La Akt/PKB, quinasa citosólica ligada a 

receptores de membrana como el de la insulina,   promueve la disociación del 

complejo hamartina-tuberina mediante la fosforilización de la tuberina. Una 

sobreexpresión de Akt/PKB conduce a una degradación del citado complejo, 

por lo que factores extracelulares de crecimiento como la insulina pueden 

condicionar la influencia del mTOR, creando condiciones permisivas de 

crecimiento celular (Inoki y cols., 2002). En este sentido, es importante señalar 

la sobreexpresión de receptores de factores extracelulares en la célula LAM, 

como el factor de crecimiento epidérmico (Lesma y cols., 2005), el factor de 

crecimiento derivado de las plaquetas (Goncharova y cols., 2006), o más 

recientemente, el factor A de crecimiento endotelial vascular (Watz y cols., 

2007). 

 

 Otro hallazgo reciente ha profundizado en el conocimiento de estas vías. 

Parece ser necesario un complejo hamartina-tuberina intacto y funcional para el 

correcto funcionamiento de Akt/PKB. Según se ha descrito, el exceso de S6K 

fosforilada, como el que sucede ante una hamartina o tuberina defectuosas, 

actuaría como un feed-back negativo sobre Akt/PKB reduciendo su expresión 

(Shah y cols., 2004) (Harrington y cols., 2004). Este mecanismo explicaría en 

parte la naturaleza benigna de los tumores observados en el TSC y en las 

células LAM. La pérdida de hamartina o tuberina produce activación de S6K 

favoreciendo la proliferación celular, pero a su vez se produce una inhibición de 

Akt/PKB obteniendo el efecto contrario y por consiguiente frenando el 

crecimiento celular. 

 

 Se han descrito otras quinasas que también regulan el complejo 

hamartina-tuberina. Así, tanto las MAPK (Mitogen Activated Protein Kinases) 

como la ERK2 (Extracellular Signal-regulated Kinasa) fosforilan la tuberina 

impidiendo su función (Ma y cols., 2005) (Li y cols., 2003). Por otro lado, en 

situaciones de pocos recursos energéticos, el complejo hamartina-tuberina es 

activado para frenar el crecimiento celular y este proceso es modulado por otra 

quinasa, la AMP quinasa (Inoki y cols., 2003). 
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 También se ha demostrado que las células LAM de lesiones pulmonares 

y AML, tanto en la  S-LAM como en la TSC-LAM, muestran un deterioro en la 

vía interferón gamma-JAK-STAT (El-Hashemite y cols., 2005). Este hallazgo 

supuso que se ensayaran tratamientos con interferón gamma tanto solo, como 

asociado a rapamicina con resultados prometedores a nivel experimental  (Lee 

y cols., 2006). 

 

 
1.4.4. Papel de los estrógenos 
 
 En condiciones normales, los estrógenos se unen a un receptor 

intracelular, el ERα (Estrogen Receptor α). Esta unión activa una vía de 

señalización que incluye al PDGFß (Platelet Derived Growth Factor ß) y al ERK 

½ (Extracellular signal-Reguled Kinase ½) estimulando el crecimiento celular. 

La tuberina interacciona con el ERα produciendo su inhibición (Finlay y cols., 

2004). 

 

 Este proceso está influido por la calmodulina. La calmodulina es la 

proteína intracelular de unión a calcio mayoritaria que regula un gran número 

de proteínas modificando las distintas funciones celulares. Su unión a la 

tuberina ha sido demostrada, lo que produce una modificación en su acción 

sobre el ERα que no sería inhibido finalmente (Noonan y cols., 2002) (Yu y 

cols., 2004) (York y cols., 2005). 

 

 Otro efecto del  ERα es su interacción sobre la vía Akt/PKB. El resultado 

sería permisivo lo que, como se mencionó anteriormente, produce una 

inactivación del complejo hamartina-tuberina (Simoncini y cols., 2000). 

 

 Por otro lado, los estrógenos también actúan a través de vías no 

genómicas, que promocionan distintas fosfatasas y  ejercen su acción sobre la 

tuberina, defosforilándola, lo que conduce a su degradación (Flores-Delgado y 

cols., 2003). 
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1.4.5. El microentorno de la célula LAM 
 
 El complejo hamartina-tuberina tiene un papel clave en la regulación del 

citoesqueleto de actina y en la migración celular. Estas acciones son llevadas a 

cabo mediante la interacción con miembros de la familia de GTPasas Rho 

(Astrinidis y cols., 2002). 

 

 La alteración del complejo hamartina-tuberina produce, finalmente, un 

remodelado del citoesqueleto y una motilidad celular anormal. 

 

 Estas acciones también son influidas por el mTOR a través de su unión 

a distintas proteínas (rictor o raptor) pero actualmente no se conocen con 

precisión los detalles y características de estas uniones (Astrinidis y cols., 

2005). 

 

 

1.4.6. Papel de las metaloproteinasas (MMPs) 
 
 La matriz extracelular procura una estabilidad estructural al tejido 

pulmonar y participa en la regulación de múltiples funciones celulares críticas 

(Saphiro, 2006). Las MMPs tienen un componente funcional de la matriz 

extracelular y juegan, entre otras, un papel fundamental en la linfangiogénesis 

(Ji, 2006). Es un hecho bien conocido que la degradación de la matriz 

extracelular contribuye a la invasión y metástasis en los tumores malignos 

(Crawford y cols., 1994).  En este proceso están implicadas las MMPs,  

enzimas proteolíticos que catalizan reacciones en las que participa el zinc. 

 

 Las células LAM, y sobre todo el fenotipo fusocelular, sobreexpresan 

distintas MMPs, MMP-1, MMP-2, MMP-9 y MMP-14 entre otras (Hayashi y 

cols., 1997) (Matsui y cols., 2000) (Matsui y cols., 2000) (Yu y cols., 2001), lo 

que determinaría la degradación proteica de la matriz extracelular, favoreciendo 

la migración celular. Además, un descenso en la expresión del inhibidor tisular 

de las metaloproteinasas (TIMP)-3, ha sido observado en la LAM, lo que podría 

contribuir a un desequilibrio en la relación MMPs/TIMP e incrementaría la 
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proteolisis MMP-dependiente (Krymskaya y cols., 2003) (Zhe y cols., 2003).  

Por otro lado, las MMPs pueden estimular el crecimiento celular ya que 

degradan proteínas que se unen al factor de crecimiento insulínico, activándolo 

(Finlay, 2004).   

 

 La expresión de las MMPs es igual en células LAM de pulmón que en las  

de los AML, lo que apoya la teoría de un origen común, según la cual,  una de 

las lesiones procedería de la otra, constituyendo una “metástasis benigna” 

(Carsillo y cols., 2000) (Sato y cols., 2002) (Yu y cols., 2001).   

 

  La doxiciclina, un inhibidor de las MMPs, afecta el crecimiento y la 

migración de las células neoplásicas, la angiogénesis, la linfangiogénesis, y el 

crecimiento de las células musculares (Franco y cols., 2006), por lo que su 

utilización podría ser eficaz en el tratamiento de la LAM (Moses y cols., 2006). 

 

 

1.4.7. Patogénesis de la enfermedad quística pulmonar en la LAM 
 
 Las células LAM proliferan en los vasos linfáticos del pulmón y en los 

ganglios linfáticos del mediastino, retroperitoneales y pélvicos. En su 

crecimiento se van creando nuevos canales linfáticos en lo que es una 

auténtica linfangiogénesis. Las células que tapizan estos canales expresan 

varios marcadores del endotelio linfático como el VEGF-C (Vascular Endothelial 

Grown Factor) (Kumasaka y cols., 2005) o el VEGF-D (Seyama y cols., 2006). 

Niveles elevados del último se ha detectado en suero de pacientes con la 

enfermedad. Estos nuevos vasos linfáticos atraviesan los acúmulos de células 

LAM, dividiéndolos y pudiendo desprenderse algunos (Kumasaka y cols., 

2005). Esta acción explicaría un mecanismo de posible metástasis a distancia. 

 

 Los grupos de células LAM están en la proximidad de la vía aérea y de 

los vasos sanguíneos pudiendo en su crecimiento obstruirlos. La dificultad de 

paso de sangre puede producir hemorragias secundarias y hemoptisis. La 

afectación de la vía aérea produce atrapamiento aéreo, que finalmente se 

traduce en cambios quísticos del parénquima pulmonar. La formación de los 
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quistes a nivel pulmonar también se vería favorecida por la alteración de la 

matriz extracelular producida por las MMPs. La obstrucción de los vasos 

linfáticos explica otro de los signos típicos de la LAM consistente en la 

aparición de quilotórax (Travis y cols., 1999). 

 

 Otro hecho interesante es la proximidad génica en el cromosoma 16 del 

gen TSC2 y del PKD1 (Policystic Kidney Disease), cuya mutación es 

responsable de la enfermedad poliquística renal. Mas aún, en células renales 

de riñones afectos de poliquistosis se han detectado mutaciones de TSC2, 

sugiriendo un posible mecanismo patogénico común (Henske, 2005). 

 

A modo de resumen, la hamartina y la tuberina tienen un papel clave en 

el crecimiento y  multiplicación celular y sobre el citoesqueleto de actina. Estos 

efectos están mediados en gran parte por su acción sobre el mTOR. El 

estímulo que el mTOR produce sobre la síntesis proteica, y por consecuencia 

sobre el crecimiento celular, es tan potente que se hace indispensable otro 

regulador de la misma intensidad en el sentido contrario, el complejo 

hamartina-tuberina.  

 

 Por otro lado, la demostración de múltiples protein-quinasas activadas 

por factores de crecimiento que inhiben a este complejo, subrayan la 

importancia del mismo en la proliferación celular. 

 

 En las células LAM,  la existencia de un complejo hamartina-tuberina 

disfuncionante es el eje central sobre el que se desarrollan todo un conjunto de 

efectos que dan lugar a las características típicas de esta enfermedad.  

 
 
1.5. ANATOMÍA PATOLÓGICA 
 

Arquitecturalmente, y de forma constatable en la macroscopía lesional,  

la LAM se manifiesta como una enfermedad con rasgos característicos, que 

comprende  la existencia de estructuras pulmonares quísticas bilaterales, en 

general de entre 0,5 y 2 cm de diámetro mayor, aunque pueden alcanzar hasta 



 19 

los 10 cm, asociados a pulmones aumentados de tamaño y con enfisema 

alveolar (Ferrans y cols., 2000) (Zhang y cols., 2010). 

 

Las células LAM han sido reconocidas recientemente como células 

epitelioides perivasculares, por lo que la LAM ha sido categorizada dentro de la 

familia de los tumores epitelioides perivasculares (PEComas), que incluye a los 

angiomiolipomas, a los tumores de células claras pulmonares, sugar tumors, o 

de otras localizaciones como los tumores mielomelanocíticos de células claras 

del ligamento falciforme o del ligamento redondo. (Hornick y cols., 2006) 

(Martignoni y cols., 2008) (Zhang y cols., 2010). 

 

En su morfopatología, la LAM se caracteriza por una proliferación 

anormal de células ovaladas o elongadas, de hábito muscular, las conocidas 

como células LAM, cuyo crecimiento anormal se asocia a la destrucción 

quística del intersticio pulmonar (Krymskaya, 2008). Las células LAM pueden 

afectar a cualquier estructura del pulmón, incluyendo la pleura, paredes 

bronquiolares, arterias pulmonares, vénulas, pequeña vía aérea, así como a 

ganglios linfáticos mediastínicos, hiliares, mesentéricos y retroperitoneales 

(Corrin y cols., 1975) (Sullivan, 1998). De este modo, la célula LAM  prolifera, 

formando nódulos alrededor de los bronquios, vasos  sanguíneos y tapizando 

las paredes de los quistes. Los nódulos de células LAM están compuestos 

centralmente por  células fusiformes, que expresan marcadores musculares 

lisos, como α-AMS, desmina (DM) y vimentina (VT), y quedan rodeadas por un  

subtipo de células de hábito epitelioide con  inmunorreactividad para HMB-45 

(Krymskaya, 2008). Ambas lesiones, quistes y nódulos de proliferación de 

células LAM, se encuentran juntas en proporciones variables y su presencia 

puede ser muy escasa, y difícil de reconocer, en las etapas iniciales de la 

enfermedad (Johnson y cols., 2010). 

 

Como se ha comentado anteriormente, la célula LAM posee RE y/o RPg, 

no presentes en células musculares lisas de normal configuración (Brentani y 

cols., 1984). Se ha comprobado que la presencia de RE/RPg se establece por 

lo general en las células LAM de mayor tamaño, de  hábito epitelioide,  

positivas frente HMB-45, existiendo, por el contrario, una menor expresividad 
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de receptores hormonales en las células LAM menos diferenciadas y con 

mayor actividad proliferativa y dicha presencia podría estar modulada por el 

tratamiento antiestrogénico (Matsui y cols., 2000) 

 

La relación entre los hallazgos histológicos y la supervivencia de los 

pacientes con LAM ha sido analizada por Kitaichi y cols., concluyendo que la 

predominancia del patrón quístico condiciona un peor pronóstico que el patrón 

proliferativo (Kitaichi y cols., 1995). Igualmente, y atendiendo a características 

arquitecturales, Matsui y cols. han propuesto un sistema de graduación, 

denominado LAM Histologic Score (LHS),  con tres grados de severidad 

pronóstica (grados 1, 2 y 3),  basados en el porcentaje de tejido pulmonar 

afectado por el componente quístico y proliferativo, correlacionándose la 

proporción de parénquima afecto con la supervivencia; estos autores  también 

han observado una correlación entre esta gradación y la cantidad de pigmento  

hemosiderínico intraalveolar (Azul Berlín o tinción de Perls positiva), debido a la 

obstrucción (destrucción) de vasos  capilares septales, siendo la cantidad de 

hemosiderina y de pigmento férrico mayor en los grados de Matsui más 

elevados (Matsui y cols., 2001).  

 

La LAM está incluida en el catálogo de enfermedades pulmonares 

quísticas que pueden producir HTP (Simonneau y cols., 2009). Sin embargo, 

no hemos encontrado en la literatura consultada referencia alguna en cuanto a 

estudios morfológicos de HTP, incluidas las recientes revisiones 

anatomopatológicas sobre LAM llevada a cabo por diferentes autores (Travis y 

cols., 1999) (Ferrans y cols., 2000) (Zhang y cols., 2010). 

 

Aparte de las lesiones descritas, en el pulmón también pueden 

observarse otros hallazgos asociados, tales como hiperplasia neumocitaria 

micronodular multifocal, tumor de células claras pulmonar (sugar tumor) y 

granulomas no necrotizantes (Sullivan, 1998) (Guinee y cols., 1995) (Flieder y 

cols., 1997). Igualmente y de forma asociada extrapulmonar, las pacientes con 

LAM pueden presentar también AML y linfangiomas abdominales. 
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1.6. PREVALENCIA 
 
 Como se comentó anteriormente, la LAM está encuadrada dentro del 

catálogo de enfermedades raras con una prevalencia muy baja. La prevalencia 

e incidencia de la LAM es desconocida y, probablemente está subestimada 

debido a su latencia clínica y a la ausencia de tests específicos para su 

diagnóstico (Hohman y cols., 2008). Este prevalencia se estima en un caso por 

millón de habitantes para la S-LAM (Moss y cols., 2001) (Franz y cols., 2001) y 

sería más frecuente en la TSC-LAM,  en la que hasta el 40% de las mujeres 

con TSC podrían tener lesiones de LAM (Costello y cols., 2000) (Moss y cols., 

2001) (Franz y cols., 2001). 

 

 Un hecho interesante, derivado de las alteraciones genéticas descritas 

anteriormente, es que la TSC-LAM debería ser entre 5 y 10 veces más 

frecuente que la forma esporádica. Este dato, que no se confirma en los 

distintos registros, podría deberse a que la forma asociada a TSC sea más leve 

o que las otras comorbilidades asociadas pusieran en un segundo plano clínico 

la afectación pulmonar (Ryu y cols., 2006) (McCormack, 2008). 

 

 En nuestro país se ha estimado que la prevalencia puede estar entre 

uno y dos pacientes por millón de habitantes (Román y cols., 2000).  

 

 La enfermedad suele manifestarse en mujeres en edad fértil con una 

media de aparición alrededor de los 35 años (Taylor y cols., 1990) (Kitaichi y 

cols., 1995) (Chu y cols., 1999) (Oh y cols., 1999) (Urban y cols., 1999) 

(Johnson y cols., 2000) (Ryu y cols., 2006). Sin embargo, también se han 

descrito casos en mujeres postmenopaúsicas (Urban y cols., 1999) (Ryu y 

cols., 2006), si bien algunas estaban recibiendo tratamiento hormonal 

sustitutivo con estrógenos y derivados (Johnson y cols., 2000). Otros casos han 

sido diagnosticados en adolescentes y en varones con TSC, pero estas 

observaciones son excepcionales (Aubry y cols., 2000) (Kim y cols., 2003), 

(Miyake y cols., 2005). 
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Un hecho actualmente controvertido es la posibilidad de que exista la 

LAM en un varón sin TSC como publicaron Schiavina y cols. (Schiavina y cols., 

2007), si bien esta observación ha sido cuestionada posteriormente 

(McCormack y cols., 2007) (Sandrini y cols., 2008). En la aportación de 

Schiavina y cols. describen el caso de un varón con clínica y alteraciones 

radiológicas típicas de LAM que tras ser sometido a biopsia pulmonar fue 

diagnosticado de LAM. La biopsia mostraba positividad para  HMB-45 y para 

RE y RPg. No se encontraron signos sugestivos de TSC ni mutaciones en los 

genes TSC1 y TSC2. Este último hallazgo es una de las críticas fundamentales 

aunque como reconoce el propio autor, se está estudiando un subgrupo de 

pacientes que no presentan mutaciones en los genes TSC. En estos, se deben 

producir alteraciones a otros niveles, posiblemente afectando directamente a la 

Akt, mTOR o S6K. Además, en referencia a su contenido, se ha cuestionado la 

metodología de la obtención de la biopsia pulmonar y la profundidad del 

examen clínico efectuado para descartar con seguridad el TSC. 

 
 
1.7. MANIFESTACIONES CLÍNICAS 
 
 
1.7.1. Manifestaciones pulmonares 
 

En la S-LAM la sintomatología derivada de la afectación pulmonar es la  

predominante. Los síntomas de inicio suelen ser disnea, aparición de 

neumotórax o quilotórax y, más raramente, una hemorragia intraabdominal. Los 

síntomas respiratorios más frecuentes son la disnea progresiva, inicialmente a 

grandes esfuerzos, el dolor torácico consecuencia del neumotórax espontáneo 

y la tos, siendo más rara la aparición de hemoptisis o quiloptisis (Kitaichi y 

cols., 1995) (Urban y cols., 1999)  (Chu y cols., 1999) (Johnson y cols., 2000) 

(Abbott y cols., 2005) (Ryu y cols., 2006)  (Antón y cols., 2009). 

 

La disnea de esfuerzo es referida por la mayoría de los pacientes y es el 

resultado de la obstrucción al flujo aéreo y de la sustitución del parénquima 

pulmonar por los quistes. Su establecimiento es lento y progresivo, y desde el 
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inicio de la disnea hasta el establecimiento del diagnóstico suelen pasar cinco o 

seis años (Taveira-DaSilva y cols., 2004). 

 

La patología pleural es una complicación habitual en la LAM y contribuye 

sustancialmente a la morbilidad asociada a esta enfermedad (Almoosa y cols., 

2006). En cuanto al neumotórax, se manifiesta como dolor torácico agudo 

acompañado de disnea. El primer neumotórax es a menudo el suceso centinela 

que orienta al diagnóstico de LAM en una gran proporción de pacientes.  Su 

incidencia varía entre el 39 y 81%, según distintos autores (Taylor y cols., 

1990) (Wahedna y cols., 1994) (Kitaichi y cols., 1995) (Oh y cols., 1999) (Chu y 

cols., 1999) (Urban y cols., 1999) (Antón y cols., 2009) siendo muy 

característico de la LAM la recidiva del neumotórax, con una incidencia entre el 

61 y 81% (Taylor y cols., 1990) (Urban y cols., 1999). En un amplio estudio 

realizado recientemente por la LAM Foundation (Young y cols., 2006), el 82% 

de 193 pacientes encuestados habían padecido al menos un episodio de 

neumotórax y 140 (71%) padecieron una recidiva. El 71% padecieron recidiva 

homolateral y el 74% contralateral, siendo el número de episodios por paciente 

de 2,4  antes del diagnóstico. En cuanto a su tratamiento, una actitud 

conservadora como el reposo o el drenaje endotorácico condiciona una tasa de 

recidiva el 66%, por lo que se aconseja una actitud intervencionista, aunque la 

pleurodesis con talco o la pleurectomía conllevan asimismo una tasa de 

recidiva del 27 y 32%, respectivamente (Almoosa y cols., 2006).  Se desconoce 

la causa de estos pobres resultados terapéuticos en comparación con los 

obtenidos en el neumotórax secundario a otras patologías pulmonares. Es 

posible que la gran profusión de blebs en la superficie pulmonar limiten la 

aposición de la pleura visceral con la parietal, con lo que la fusión pleural 

conseguida sea incompleta o defectuosa (Almoosa y cols., 2006). 

 

El quilotórax presenta una incidencia que varía entre el 7 y el 31%, 

(Taylor y cols., 1990) (Kitaichi y cols., 1995) (Oh y cols., 1999) (Chu y cols., 

1999) (Johnson y cols., 2000) (Ryu y cols., 2006). Clínicamente se presenta 

como disnea progresiva acompañada de dolor torácico y tos no productiva. Se 

produce por varios mecanismos siendo, el más importante la obstrucción o 

rotura del conducto torácico. También puede ocurrir por fuga desde los 
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linfáticos pleurales o por flujo transdiafragmático de una ascitis quilosa 

(Almoosa y cols., 2006). Su manejo es difícil porque suele recidivar si el 

tratamiento ha consistido sólo en el drenaje endotorácico (Johnson, 2006) (Ryu 

y cols., 2006). Además, produce un déficit nutricional y un cierto grado de 

inmunodepresión por lo que es necesario monitorizar el peso de la paciente, 

hemograma, electrolitos, prealbúmina y albúmina sérica y proteínas totales de 

la paciente (Valentine y cols., 1992). Las medidas encaminadas a disminuir la 

producción de quilo consisten en el uso de ácidos grasos de cadena ligera en 

la dieta (Ramos y cols., 1986) o el tratamiento con octreótido (Kalomenidis, 

2006). Sin embargo, la recidiva es la norma por lo que el tratamiento deberá 

consistir finalmente en una pleurodesis o una pleurectomía, dejando para los 

casos más graves la ligadura del conducto torácico (Johnson, 2006). 

 

Otros síntomas respiratorios como la hemoptisis y la quiloptisis ocurren 

en un bajo número de pacientes. Su aparición es debida a la obstrucción por 

parte de las células LAM de los capilares sanguíneos y linfáticos.  

 

En las pacientes sometidas a TP, lógicamente, se refiere que la disnea 

fue el síntomas más frecuente, entre 82 y 93%, seguida de historia previa de 

neumotórax, 37,7 y 79%, tos, 30 y 41%, dolor torácico, 8 y 25%, historia de 

quilotórax, 7,1 y 22% y hemoptisis, 14,3 y 16% (Boehler y cols., 1996) (Pechet 

y cols., 2004) (Reynaud-Gaubert y cols., 2008) (Benden y cols., 2009).  

 

 

1.7.2. Manifestaciones extrapulmonares 
 

Las manifestaciones extrapulmonares más frecuentes consisten en 

linfadenopatías, linfangioleiomiomas, colecciones abdominales quilosas y AML. 

Aunque es excepcional, la LAM puede iniciarse  con dolor abdominal, e incluso 

con un cuadro de abdomen agudo (Lu y cols., 2003) (Wong y cols., 2003). 

 

El aumento de tamaño de los ganglios linfáticos abdominales suele 

afectar al territorio retroperitoneal, retrocrural o pélvico. Se diagnostica por TAC 
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en casi un tercio de pacientes, pero por si solos no causan sintomatología 

alguna (Avila y cols., 2000). 

 

Los linfangioleiomiomas son grandes masas quísticas que resultan de la 

obstrucción de los vasos linfáticos. Suceden con más frecuencia en el 

abdomen, retroperitoneo y pelvis, aunque también se han descrito en 

mediastino y cuello. La sintomatología que producen consiste en náuseas, 

distensión abdominal, edemas en miembros inferiores y alteraciones urinarias. 

Normalmente, estas manifestaciones empeoran durante el día, lo que se ha 

relacionado con el aumento del tamaño de los linfangiomas como resultado del 

acúmulo de líquido linfático en zonas inferiores del cuerpo por la bipedestación 

(Avila y cols., 2001). 

 

La ascitis quilosa está presente en un 10% de los pacientes y acontece 

en estadios avanzados de la enfermedad (Avila y cols., 2000), estando 

relacionada con la obstrucción de linfáticos abdominales y con la presencia de 

quilotórax (Johnson y cols., 2000).  

 

La alteración abdominal más frecuente es el AML de localización 

predominantemente renal. Afectan al 40% de las pacientes con S-LAM (Ryu y 

cols., 2006) y hasta el 80% en la TSC-LAM (Roach y cols., 1999)  (Ryu y cols., 

2006) (Crino y cols., 2006).  Son tumores benignos compuestos por vasos 

sanguíneos displásicos, músculo liso y tejido adiposo dispuestos en patrón 

arquitectural variado. Cabe señalar que este tumor es la única lesión 

neoplásica conocida en la que los vasos intratumorales están formados por las 

propias células que contienen las mutaciones causales del proceso. 

 

El diagnóstico se basa en la TAC debido a que la mayoría son tumores 

asintomáticos (Bernstein y cols., 1995) (Maziak y cols., 1996) (Avila y cols., 

2000). Opcionalmente, pueden causar dolor en flancos, hidronefrosis, 

hematuria y pérdida de función renal. 

 

En pacientes con S-LAM los AML suelen ser unilaterales, pequeños, 

solitarios y restringidos al riñón, mientras que en aquellos con TSC-LAM son 
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más grandes, bilaterales, múltiples, multiorgánicos (afectando bazo o hígado) y 

con mayor tendencia a la hemorragia (Avila y cols., 2007). Esta última 

complicación parece relacionada con la profusión de aneurismas dentro de la 

masa tumoral y el propio tamaño tumoral (Yamakado y cols., 2002). Así 

aquellos que superen los 4 cm parecen tener mayor predisposición al 

sangrado, por lo que se recomienda un tratamiento activo de los mismos. En el 

resto es suficiente con el seguimiento clínico. A pesar de la alta incidencia de 

AML, sobre todo en la TSC-LAM, el impacto sobre la función renal no parece 

ser importante ya que el estudio de la misma fue normal en el registro de la 

NHLBI (Ryu y cols., 2006), aunque existen casos de fracaso renal en pacientes 

con TSC-LAM (Neumann y cols., 1995).  

 

También se han descrito otras alteraciones mucho menos frecuentes 

como quiluria o  quilopericardio. También la incidencia de meningiomas parece 

ser mayor en pacientes con LAM, independientemente de su asociación con el 

TSC, con respecto a la población general (Moss y cols., 2001). 

 

 

1.7.3. Condiciones especiales 

 

La aparición de la LAM en la mujer en edad fértil condiciona  que estas 

pacientes puedan quedar embarazadas. La incidencia de embarazo en 

pacientes con LAM varía entre el 52,2 y el 75% según las distintas series 

(Wahedna y cols., 1994) (Urban y cols., 1999)  (Johnson y cols., 2000)  (Ryu y 

cols., 2006) (Maurer y cols., 2007).  

 

Los síntomas iniciales de la enfermedad pueden aparecer durante la 

gestación. Urban y cols. describen que el 20% de las pacientes reclutadas en 

su serie fueron diagnosticadas durante un embarazo (Urban y cols., 1999), 

mientras que en la serie de Johnson y cols. la asociación de primeros síntomas 

de LAM y embarazo se dio sólo en el 8% (Johnson y cols., 2000). Además, el 

embarazo puede agravar la clínica de la LAM ya que puede favorecer la 

aparición de neumotórax y quilotórax (Johnson, 2006). La incidencia de un 

empeoramiento clínico en pacientes diagnosticadas previamente de LAM y que 
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se quedaron embarazadas varía entre el 4% (Johnson y cols., 2000) y el 21,7% 

(Ryu y cols., 2006). 

 

Frente a esta situación, un número considerable de pacientes tienen un 

embarazo y un parto normales, la mayoría de ellas antes de que aparezcan los 

síntomas de LAM, así la incidencia varía entre el 94,5% (Johnson y cols., 2000) 

y  el 69.9% (Ryu y cols., 2006).  

 

La variabilidad en la tasa de abortos referida en la bibliografía es 

importante. Johnson y cols. encontraron una incidencia de un aborto entre 28 

embarazos (Johnson y cols., 2000). Por el contrario, en la serie recogida por el 

NHLBI, el 31,7% de las gestaciones terminó en aborto, 16,7 % espontáneo y 

15% terapéutico (Ryu y cols., 2006). Wahedna y cols. comunicaron una 

incidencia de abortos del 28,1%, no encontrado diferencias entre pacientes con 

LAM y grupo control (Wahedna y cols., 1994).  

 

El embarazo también puede empeorar los AML produciendo un 

crecimiento tumoral mayor y aumentar las posibilidades de sangrado (Shah y 

cols., 1999) (Mascarenhas y cols., 2001).  

 

Dado que estas pacientes pueden tener gestaciones normales,  unido a 

la poca información útil sobre el verdadero efecto del embarazo sobre la LAM, 

aconseja que la decisión final sea adoptada de forma individualizada en cada 

caso (Johnson, 2006) (McCormack, 2008). 

 

Otro aspecto cuestionado es la posibilidad de la ruptura de los quistes de 

la LAM cuando se realiza un viaje en avión debido a los cambios de presión. 

Hasta fechas recientes, este grupo de pacientes era advertido del riesgo que 

implicaba este medio de transporte, pero actualmente se ha demostrado que 

los vuelos son generalmente bien tolerados (Pollock-BarZiv y cols., 2007). Se 

pueden producir síntomas de ansiedad, dolor torácico, disnea, cianosis o 

hemoptisis en el 10-20% de los vuelos. Aunque se pueden producir episodios 

de neumotórax, estos son muy escasos y posiblemente previos al embarque y 

sólo aquellos pacientes con antecedentes previos de varios neumotórax deben 
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ser prevenidos de viajar en avión (McCormack, 2008). En un reciente trabajo, 

Taveira-DaSilva y cols. han comprobado en una serie de 281 pacientes 

diagnosticados de LAM, en los que se contabilizaron un total de 536 viajes por 

avión y 206 viajen por tren, una incidencia de 2,9% de nuevo neumotórax (1,1 

por 100 viajes) cuando utilizaron el avión y de 1,3% (0,5 por 100 viajes) cuando 

utilizaron el tren, y concluyen que la presencia de un neumotórax asociado con 

un viaje aéreo debe ser relacionado con la alta incidencia de neumotórax en la 

LAM, más que con el hecho de viajar en avión (Taveira-DaSilva y cols., 2009). 

  

 

1.8. DIAGNÓSTICO 
 

La edad media de las pacientes en el momento del diagnóstico se sitúa 

en torno a los 35 años en las múltiples series consultadas (Taylor y cols., 1990) 

(Kitaichi y cols., 1995) (Oh y cols., 1999) (Chu y cols., 1999) (Urban y cols., 

1999) (Wahedna y cols., 1994) (Ryu y cols., 2006). Desde la aparición de los 

primeros síntomas al establecimiento del diagnóstico suele pasar entre un año 

y medio (Ryu y cols., 2006) o tres años (Urban y cols., 1999) y un promedio de 

2,2 episodios de neumotórax  (Almoosa y cols., 2006). 

 

  El diagnóstico de LAM requiere una TAC pulmonar de alta resolución 

(TACAR) que demuestre la presencia de quistes de pared fina y por otro lado, 

una biopsia positiva que incluya estudio inmunohistoquímico con HMB-45 o un 

contexto clínico compatible, como la presencia de TSC, confirmada 

clínicamente, angiolipomatosis o quilotórax (Taveira-DaSilva y cols., 2006) 

(Johnson, 2006) (McCormack, 2008). 

 

 La exploración física suele ser normal pudiendo detectarse únicamente 

algunos ruidos torácicos anormales como sibilantes. A diferencia de otras 

enfermedades intersticiales pulmonares no suelen aparecer acropaquias.  

 

 En todos los pacientes se deben descartar estigmas relacionados con el 

TSC. Estos consisten en fibromas subungueales, nódulos de Pringle 

(angiofibromas de tamaño variable, de color amarillento, que aparecen 
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generalmente sobre la nariz, surco nasogeniano, mejillas y frente), 

convulsiones, retraso mental y del crecimiento (Gómez, 1991) (Roach y cols., 

1999) (Crino y cols., 2006). 

 

 El estudio analítico sanguíneo y la radiografía de tórax no suelen mostrar 

hallazgos patológicos en los estadios iniciales. Posteriormente, en el estudio 

radiológico puede aparecer un patrón reticulonodular y bullas o quistes, así 

como signos de hiperinsuflación pulmonar. En fases más avanzadas de la 

enfermedad puede existir un patrón en panal de abeja similar al de otras 

enfermedades intersticiales pulmonares (Berger, 1980). En una revisión llevada 

a cabo por Abbott y cols. se objetivó en la Rx de tórax opacidades reticulares 

en un 66%, hiperinsuflación en el 53%, derrame pleural en el 44% y 

neumotórax en el 41% (Abbott y cols., 2005). 

 

 En los pacientes sometidos a TP los hallazgos radiológicos variaron 

según las series consultadas (Boehler y cols., 1996) (Pechet y cols., 2004) 

(Benden y cols., 2009). La  hiperinsuflación varió entre el 18 y 50%, la 

presencia de quistes y bullas entre el 41 y 52%, patrón reticular entre 14,3 y 

36%, derrame pleural ente 7,1 y 16% y neumotórax entre 6 y 34%. 

 

La TACAR es una de las pruebas diagnósticas más importantes 

(Taveira-DaSilva y cols., 2006) (McCormack, 2008) (Johnson y cols., 2010). 

Muestra múltiples quistes de pared fina diseminados de una manera 

homogénea por todos los campos pulmonares junto a zonas de parénquima 

conservado (Avila y cols., 2000) (Abbott y cols., 2005) (Steagall y cols., 2007). 

El tamaño de los quistes es pequeño, habitualmente entre 2 y 5 mm, aunque 

ocasionalmente pueden llegar a medir 30 mm. Se ha correlacionado el tamaño 

de los quistes con la posibilidad de neumotórax resultando que tamaños 

superiores a 5 mm asocian una mayor probabilidad (Steagall y cols., 2007). 

Otro hallazgo frecuente es la existencia de nódulos no calcificados pulmonares 

que oscilan entre los 2 y los 10 mm. Su distribución es aleatoria por todos los 

campos pulmonares.  
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En el estudio preTP la presencia de quistes es el hallazgo más 

frecuente,  entre 89 y 100%, seguido de hiperinsuflación, 8 y 50%, derrame 

pleural, 7,1 y 16%, adenopatías hilio-mediastínicas, 2 y 14%, y neumotórax, 8 y 

17,1%. Otros hallazgos como nódulos, 15%, o densidades en vidrio 

deslustrado, 13%, también han sido descritos en la TACAR (Boehler y cols., 

1996) (Pechet y cols., 2004) (Benden y cols., 2009). 

 

 Además, el estudio por TACAR permite el diagnóstico de otros procesos 

como el quilotórax, los linfangioleiomiomas o los AML. Estos últimos tienen una 

apariencia característica al mostrar una densidad mixta con zonas de 

hipoatenuación derivadas de su componente adiposo (Avila y cols., 2000).  

 

En los pacientes sometidos a TP, el AML es la manifestación 

extrapulmonar más frecuente. Reynaud-Gaubert y cols. describen una 

incidencia de 35,5% de AML renal y 33,5% de AML abdominopélvico 

(Reynaud-Gaubert y cols., 2008) y Benden y cols. de 33% de AML renal 

(Benden y cols., 2009). Boehler y cols. describen una incidencia menor, 17% 

de AML renal, del 3% de AML abdominal y del 3% de AML torácico, sin 

embargo, la afectación ganglionar fue mayor, 27%, con una localización 

predominantemente retroperitoneal (Boehler y cols., 1996). 

 

 Se han establecido una serie de diferencias radiológicas entre la S-LAM 

y la TSC-LAM. En la primera es más frecuente la afectación linfática: dilatación 

del conducto torácico, derrame pleural quiloso, ascitis y presencia de 

linfangioleiomiomas. Igualmente, la afectación pulmonar es mayor en la S-LAM. 

La presencia de nódulos pulmonares no calcificados y los AML, tanto renales 

como hepáticos, son sin embargo mas prevalentes en TSC-LAM (Avila y cols., 

2007). 

 

La terapia hormonal antiestrogénica a que suelen estar sometidas estas 

pacientes, junto a la insuficiencia respiratoria en las fases avanzadas de la 

enfermedad, puede tener un efecto  adverso en la densidad mineral ósea 

(BMD). En el registro americano el 20,9% de las pacientes presentaban 

osteoporosis (Ryu y cols., 2006). Taveira Dasilva y cols., en una serie de 211 
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pacientes, concluyeron que menos de un tercio presentaban un BMD dentro de 

la normalidad. La elevada frecuencia de un BMD anormal no estuvo 

relacionada con una pérdida de peso ya que la media del IMC fue de 26,9 

kg/m2. Los factores que condicionaron esta pérdida de BMD fueron la 

deficiencia estrogénica y la severidad de la enfermedad pulmonar, evidenciada 

por un descenso del volumen espiratorio en el primer segundo (FEV1) así 

como de la difusión de monóxido de carbono (DLCO). El tratamiento con 

progesterona no estuvo asociado con pérdida de BMD y, contrariamente, el 

tratamiento con bifosfonatos tuvo un efecto beneficioso. Finalmente en 11 

pacientes que fueron trasplantadas, el TP se asoció con un aumento en la 

pérdida de BMD (Taveira-DaSilva y cols., 2005). 

 

 La espirometría suele mostrar un patrón obstructivo en más de la mitad 

de los pacientes, de los cuales el 25% tienen un test broncodilatador positivo,  y 

un descenso de la DLCO (Taveira-DaSilva y cols., 2001) (Taveira-DaSilva y 

cols., 2003) (Ryu y cols., 2006).  El resto pueden tener un patrón mixto o 

mínimas alteraciones. La capacidad pulmonar total, el volumen residual y la 

relación entre ambos suele estar aumentada como expresión de la 

hiperinsuflación pulmonar y del atrapamiento aéreo, respectivamente. En 

pacientes con derrame pleural o que ha sido sometidos a una pleurodesis 

pueden presentar un patrón restrictivo (Taveira-DaSilva y cols., 2003).  

 

También en los estudios preTP, el deterioro de la valoración funcional 

respiratoria es mayor. La incidencia de patrón obstructivo, restrictivo y mixto fue 

del 81,2%, 9,4% y 9,4%, respectivamente, en la serie recogida por Boehler y 

cols. (Boehler y cols., 1996). Reynaud-Gaubert y cols. describen en su serie un 

patrón ventilatorio obstructivo en un 66,6%, con una media de  FEV1 del 26,4%  

y un patrón ventilatorio mixto en un 33,6%, con una media de FEV1 del 19,7%, 

una capacidad vital forzada (FVC)  del 38,8% y un cociente FEV1/FCV del 

47,4% (Reynaud-Gaubert y cols., 2008).  

 

 Desde una perspectiva general, en la LAM el descenso de DLCO es otro 

de los datos más frecuentes en la valoración funcional respiratoria. En un 

reciente estudio la media de los valores obtenidos fue del 67,6 ± 1,61 
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ml/min/mmHg (Ryu y cols., 2006). Así mismo,  el descenso promedio anual se 

ha estimado en 0,69 ml/min/mmHg por año (Taveira-DaSilva y cols., 2004).  

 

Al igual que sucede con respecto a la espirometría en la valoración 

preTP, el descenso de la DLCO fue observado en el 100% de los pacientes 

valorados en algunas series, siendo la media del porcentaje predicho de la 

DLCO/VA del 25%, aproximadamente (Boehler y cols., 1996) (Reynaud-

Gaubert y cols., 2008). 

 

Si bien un número considerable de pacientes muestra unos parámetros 

gasométricos cercanos a la normalidad, sobre todo en la fase temprana de la 

enfermedad, la hipoxemia arterial es frecuente en la LAM (Taylor y cols., 1990) 

(Kitaichi y cols., 1995) (Ryu y cols., 2006). En los estadios avanzados de la 

enfermedad, por ejemplo en los pacientes en estudio preTP, la incidencia de 

hipoxemia arterial es elevada, oscilando entre el 96 y 100%, con una media de 

presión parcial de oxígeno (paO2) entre el 42,6 y 56 mmHg, siendo más 

variable la incidencia de hipercapnia, variando entre el 12 - 47,6% (Boehler y 

cols., 1996) (Reynaud-Gaubert y cols., 2008). 

 

 La tolerancia al ejercicio medida en las pruebas de esfuerzo es menor. 

Se debe a un consumo de oxigeno menor, umbral anaeróbico mas bajo, 

respuesta ventilatoria excesiva y anormal, con alta frecuencia respiratoria, 

ventilación minuto excesiva y reducción de la reserva respiratoria. También 

contribuye el volumen del espacio muerto tanto en reposo como en esfuerzo, 

que es mayor de lo normal (Crausman y cols., 1996). En el estudio preTP,  

Reynaud-Gaubert y cols. objetivan una alteración del test de 6 minutos marcha 

(T6MM) en el 100% de los estudios realizados con una media de distancia 

recorrida de 214 m (Reynaud-Gaubert y cols., 2008), similar a la comunicada 

por Benden y cols. (Benden y cols., 2009).  

 

La LAM está incluida en el catálogo de enfermedades pulmonares que 

pueden producir HTP (Simonneau y cols., 2009). Sin embargo, sólo existe 

alguna comunicación, que podríamos calificar de anecdótica, de HTP severa en 

pacientes con S-LAM (MacEachern y cols., 2004) (Kawahara y cols., 1989) o 
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dudosa TSC-LAM (Wagener y cols., 1989), probablemente, porque la HTP 

asociada sea subclínica u otros síntomas la enmascaren, como sucede en la 

FQ (Vizza y cols., 2001). Recientemente, Taveira-DaSilva y cols. han 

comunicado una incidencia del 8,4% de HTP en la LAM, por lo que 

recomiendan la necesidad de realización de pruebas específicas que 

determinen la posible existencia de una HTP en todos estos pacientes 

(Taveira-DaSilva y cols., 2007).  Reynaud-Gaubert y cols. han comprobado 

que, aproximadamente, a la mitad de los pacientes  reclutados en su estudio se 

les realizó un cateterismo cardiaco derecho en la valoración preTP, 

objetivándose HTP en el 45% de los pacientes estudiados (Reynaud-Gaubert y 

cols., 2008). 

 

 Otra piedra angular del diagnóstico es la biopsia y posterior estudio 

anatomopatológico (Taveira-DaSilva y cols., 2006) (McCormack, 2008) 

(Johnson y cols., 2010). Puede obtenerse del parénquima pulmonar o de algún 

ganglio linfático afectado. El hallazgo de células LAM confirma y ratifica el 

diagnóstico. No es infrecuente sin embargo, que se biopsie una masa 

retroperitoneal sospechosa de linfoma o de cáncer de ovario en las que se 

demuestra la presencia de células LAM. En los pacientes sometidos a TP, el 

diagnóstico morfológico preTP de LAM fue establecido entre un 69 y 100% de 

las series consultadas. La biopsia fue obtenida mediante cirugía entre el 69 y 

78,5%, mediante biopsia transbronquial, 11,4 y 21,4%  y mediante 

videotoracoscopia en un 18% (Boehler y cols., 1996) (Pechet y cols., 2004) 

(Reynaud-Gaubert y cols., 2008) (Benden y cols., 2009). 

 

 Kitaichi y cols. han demostrado que los pacientes que, histológicamente,  

presentan un predominio de lesiones quísticas, tienen un pronóstico peor que 

aquellos donde predominan lesiones de proliferación de células musculares 

inmaduras (Kitaichi y cols., 1995), aspecto ratificado en otros estudios y así, se 

han establecido unos grados histológicos de gravedad (LHS) en función de la 

extensión de la afectación parenquimatosa con implicaciones pronósticas 

(Matsui y cols., 2001). Se determina de manera semiquantitativa el porcentaje 

de parénquima afectado por las lesiones quísticas o por la infiltración de células  

LAM. En el grado 1 la afectación sería menor del 25%, grado 2 del 25 al 50% y 
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grado 3 superior al 50%. Igualmente, comprobaron que el grado de depósito de 

hemosiderina se correlacionaba significativamente con el LHS de una manera 

positiva. 

 

 La utilidad de nuevas herramientas diagnósticas como la tomografía de 

emisión de positrones con glucosa marcada (PET-FDG) ha sido evaluada 

recientemente (Young y cols., 2009). No se ha demostrado eficaz en la 

valoración de la gravedad de la afectación, ya que tanto las lesiones de LAM 

como los AML no han mostrado una captación patológica, que puede ayudar a 

diferenciarlos de otros procesos como las neoplasias con las que se debe 

establecer el diagnóstico diferencial, sobre todo ante la presencia de masas 

renales de naturaleza desconocida.  

 

 En resumen, los hallazgos que suelen conducir al diagnóstico de la LAM 

es la presencia de un neumotórax en una mujer joven, sobre todo si es 

recurrente, con disnea de esfuerzo progresiva o hemoptisis. En otras ocasiones 

será el hallazgo de un enfisema pulmonar en una mujer joven con mínima 

exposición al tabaco y que presenta un patrón obstructivo espirométrico y un 

patrón intersticial radiológico. En este sentido, un programa de diagnóstico 

precoz de LAM mediante TACAR en pacientes jóvenes, no fumadoras, que 

presentan un neumotórax espontáneo presentaría una relación costo-efectivo 

favorable (Hagaman y cols., 2010). 

 
 
1.9. DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL 
 
 Dejando al margen la diferencia entre LAM y TSC apuntada con 

anterioridad (Gómez, 1991) (Roach y cols., 1999) (Crino y cols., 2006), las dos 

enfermedades principales a descartar son el enfisema pulmonar y la 

histiocitosis de células de Langerhans (HCL). Para ello la historia tabáquica y la 

forma de los quistes es de gran utilidad. 

 

 En el caso del enfisema pulmonar las formaciones quísticas no tienen 

paredes que los delimiten de manera patente como en la LAM y existirá una 
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cierta exposición al humo del tabaco. Por otro lado, los quistes de la HCL 

tienen una pared engrosada, afectan a campos medios y superiores y su 

morfología es irregular (Koyama y cols., 2003). 

 

 Otras enfermedades que pueden simular una LAM son, el síndrome de 

Sjögren (Jeong y cols., 2004), la bronquiolitis folicular, la neumonitis intersticial 

linfocítica (Johkoh y cols., 1999), la neumonitis por hipersensibilidad (Silva y 

cols., 2007), la amiloidosis, la enfermedad por depósito de cadenas ligeras 

(Colombat y cols., 2006), la displasia broncopulmonar, el sarcoma de células 

endometriales metastático (Aubry y cols., 2002), el leiomiosarcoma de bajo 

grado y el raro síndrome de Birt-Hogg-Dubé (Ayo y cols., 2007). 

 

La linfangiomatosis también puede ser confundida con la LAM. Esta rara 

enfermedad asocia infiltración de los ganglios linfáticos torácicos y abdominales 

por células de músculo liso. Asocia linfadenopatías, linfangiomas, colecciones 

líquidas quilosas y afectación ósea variable (enfermedad de Gorham) (Faul y 

cols., 2000)  (Tazelaar y cols., 1993). 

 
 
1.10. PRONÓSTICO 
 
 El curso de la enfermedad es ampliamente variable y no se conocen 

factores pronósticos relevantes (Taveira-DaSilva y cols., 2006) (Johnson, 2006) 

(McCormack, 2008) (Ryu y cols., 2006). Por lo general, los pacientes suelen 

desarrollar una obstrucción al flujo aéreo de manera progresiva, que en 

algunos casos puede conducir al fallecimiento. Gran parte de esta variabilidad 

durante el curso de la enfermedad probablemente puede explicarse por el 

polimorfismo de los genes implicados (Johnson, 2006). 

 

La mortalidad a los 10 años es del 10-20% desde el establecimiento de 

los síntomas (Urban y cols., 1999) (Johnson y cols., 2004) y del 30% desde la 

realización de una biopsia (Matsui y cols., 2001) aunque las cifras oscilan 

ampliamente de una serie a otra. Ejemplos de esta variabilidad son casos 
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diagnosticados en octogenarias (Ho y cols., 2006) o cursos de la enfermedad 

superiores a 30 años (Moses y cols., 2006). 

 

El deterioro del intercambio gaseoso es el factor más importante que 

agrava el pronóstico. El promedio de pérdida de FEV1 es de 120 ml por año, 

aunque varía según las series consultadas (Johnson y cols., 1999) (Lazor y 

cols., 2000) (Taveira-DaSilva y cols., 2004). Los pacientes con test 

broncodilatador positivo presentan un descenso más rápido en el FEV1, 

aunque se desconoce la causa (Taveira-DaSilva y cols., 2001). El descenso de 

la DLCO también tiene una buena correlación con los grados histológicos de 

gravedad, uno de los predictores de tiempo al trasplante y del fallecimiento 

(Taveira-DaSilva y cols., 2003). Este deterioro es, lógicamente, mayor ante la 

concurrencia de complicaciones frecuentes como el neumotórax o el quilotórax.  

 

Parece que la presentación inicial con neumotórax sucede en mujeres 

más jóvenes y asocia un mejor pronóstico con supervivencias a los 10 años del 

89%. Por el contrario, cuando el síntoma inicial es la disnea la supervivencia es 

menor, alrededor del 47% (Hayashida y cols., 2007). Estas cifras no se han 

confirmado en otros estudios en los cuales la supervivencia es independiente 

del neumotórax (Steagall y cols., 2007). 

 

 La TACAR cuantificada mide la cantidad de parénquima afectado por los 

quistes  y se correlaciona significativamente con el deterioro funcional 

respiratorio (Crausman y cols., 1996).  

 

 Como se ha comentado con anterioridad, Matsui y cols. han establecido 

unos grados histológicos de gravedad  (LHS) en función de la extensión de la 

afectación parenquimatosa con implicaciones pronósticas. Estos grados 

histológicos han mostrado una supervivencia diferente. La supervivencia a los 5 

y 10 años fue del 100% y 100% para LHS-1 respectivamente,  81% y 74% para 

LHS-2 y 62% y 52% para LHS-3, comprobándose además que un elevado 

depósito de hemosiderina era un factor de mal pronóstico (Matsui y cols., 

2001). 
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1.11. TRATAMIENTO 

 

 No existe en la actualidad ningún tratamiento que sea curativo de esta 

patología. Son varias las estrategias terapéuticas ensayadas tanto médicas 

como quirúrgicas. 

 

 El hecho de que esta enfermedad pueda tener relación con los 

estrógenos ha dado lugar a una serie de terapias antiestrogénicas. Así, en 

1974, Silverstein y cols. comunicaron que parte del tratamiento de una paciente 

con LAM consistió en una ablación ovárica (Silverstein y cols., 1974). 

Posteriormente, McCarty y cols. utilizaron progesterona para tratar una 

paciente con LAM obteniendo buenos resultados (McCarty y cols., 1980). 

 

 El tratamiento con progesterona de la LAM, vigente en la actualidad, se 

basa en gran parte en estas experiencias y en otras de similares características 

(Sieker y cols., 1987). Otras alternativas en este sentido incluyen el uso de 

agonistas liberadores de gonadotropinas (de la Fuente y cols., 1993) (Rossi y 

cols., 1991) o el tratamiento con tamoxifeno (Tomasian y cols., 1982) (Eliasson 

y cols., 1989).  

 

Estas estrategias terapéuticas sin embargo, han sido cuestionadas en 

los últimos años. Por un lado se critica que estén basadas en pequeñas series 

de casos, fundamentalmente series restrospectivas e incluso en un solo caso 

clínico  y que no se hayan realizado ensayos clínicos específicos (McCormack, 

2008). Además no es infrecuente la presentación de efectos secundarios 

relacionados con la toma de estos medicamentos como retención hídrica, 

hinchazón, náuseas, que pueden incluso motivar su suspensión (Johnson, 

2006). Recientemente, se ha comunicado una posible relación del tratamiento 

con progesterona con una mayor incidencia de meningiomas en estas 

pacientes (Moss y cols., 2001). Por otro lado su eficacia ha sido cuestionada y 

así, un análisis retrospectivo ha demostrado que el tratamiento con 

progesterona no frenaba el descenso del FEV1 y de hecho parecía acelerar la 

caída de la DLCO cuando se comparaba con pacientes no tratadas (Johnson y 
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cols., 1999). Esta tendencia, sin embargo, no ha sido confirmada en otros 

trabajos (Taveira-DaSilva y cols., 2004).  

 

 La utilización de progesterona en el tratamiento de la LAM varía entre el 

37,5% y el 80,4% de las pacientes según distintas series (Urban y cols., 1999) 

(Johnson y cols., 2002) (Ryu y cols., 2006) (Antón y cols., 2009). La utilización 

de otros antiestrogénicos que incluyen tamoxifeno  o agonistas de la secreción 

de gonadotropina varían entre el 18 y el 38,5%  (Urban y cols., 1999) (Johnson 

y cols., 2002) (Antón y cols., 2009). En las series de pacientes sometidas a TP, 

el número de pacientes tratadas con progesterona fue mayor, entre el 79,4 y 

85,7%. Otras terapias antiestrogénicas se utilizaron entre un 26,4 y 28,6% 

(Boehler y cols., 1996) (Pechet y cols., 2004). 

 

La incidencia de ooforectomía en pacientes con LAM está comprendida 

entre el 8,7 y 18% (Urban y cols., 1999) (Johnson y cols., 2002) (Antón y cols., 

2009), que en el caso de pacientes sometidas posteriormente a TP varió entre 

el 14,7% en la serie de Boehler y cols. (Boehler y cols., 1996) y el 50% 

comunicado por Pechet y cols. (Pechet y cols., 2004). Sin embargo, no hay 

evidencia que este tratamiento consiga frenar la progresión de la LAM, por lo 

que este abordaje terapéutico, más agresivo, está cuestionado y menos 

indicado de lo que estuvo hace unos años (Taylor y cols., 1990).  

 

 El interferón alfa se ha probado en un número de casos. Los resultados 

no han sido los esperados dada la ausencia de beneficios destacables y los 

efectos secundarios asociados (Klein y cols., 1992). 

 

 Recientemente, y derivado del conocimiento de la patogenia en la que el 

mTOR es una pieza fundamental, se están ensayando agentes inhibidores de 

este compuesto en el tratamiento de la LAM y del TSC (Bissler y cols., 2008) 

(Paul y cols., 2008) (Egan y cols., 2008). Son varios los ensayos que incluyen 

sirolimus o everolimus como agente terapéutico valorando distintos aspectos 

de la LAM, tanto funcionales como relacionados con los AML. Los resultados 

preliminares son esperanzadores y ya se están publicando algunos trabajos en 

los que el tratamiento con sirolimus puede estabilizar la función pulmonar, 
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reducir los niveles sanguíneos de VEGF-D, reducir la sintomatología y mejorar 

la calidad de vida,  aunque es necesario realizar más ensayos que confirmen 

estos primeros resultados (McCormack y cols., 2011). 

 

 Otras drogas actualmente en estudio y con potencial terapéutico para la 

LAM son: los inhibidores de la Rheb (inhibidores de la farnesiltransferasa, 

estatinas), antagonistas selectivos de estrógenos (fispemifene), inhibidores de 

la tirosinquinasa (imatinib, mesilate), inhibidores de las MMPs (doxiciclina), 

inhibidores de la angiogénesis (bevacizumab) e inhibidores de la 

linfangiogénesis (anticuerpo anti-VEGF-D) (McCormack, 2008).  

 

Aunque se aconseja utilizar tratamiento con broncodilatadores en 

pacientes con un test broncodilatador positivo,  el efecto obtenido ha sido  

escaso (McCormack, 2008), si bien su uso está en torno al 45% de los 

pacientes (Antón y cols., 2009) (Johnson y cols., 2000). En pacientes 

sometidos a TP, el 47% fueron tratados con broncodilatadores previos al TP 

(Boehler y cols., 1996). 

 

 No hay evidencia de que el uso de corticoides inhalados o por vía 

sistémica aporte ningún beneficio en la LAM (Taveira-DaSilva y cols., 2006), sin 

embargo, su uso está en torno al 45% en pacientes que posteriormente fueron 

sometidas a TP (Boehler y cols., 1996) (Pechet y cols., 2004). 

 

En las fases avanzadas de la enfermedad es necesaria la administración 

de oxígeno. En el registro del NHLBI, el 33,2% de las pacientes con S-LAM 

precisaron de oxígeno suplementario (Ryu y cols., 2006). En el registro 

español, el 25% precisaban de oxigenoterapia (Antón y cols., 2009). 

Lógicamente, en las pacientes en estudio preTP la necesidad fue mayor, del 

93,3% en la experiencia francesa (Reynaud-Gaubert y cols., 2008). 

 

 En cuanto a la morbilidad asociada a la LAM, el manejo de la patología 

pleural ya ha sido tratado con anterioridad. Por lo que respecta a los AML, el 

tratamiento está indicado cuando el tamaño sea mayor a 4 cm debido a un 

mayor riesgo de sangrado (Yamakado y cols., 2002). Existen varias 
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modalidades terapéuticas aceptadas: embolización selectiva, enucleación, 

radioablación, electrocauterio, nefrectomía parcial o nefrectomía total. Siempre 

es preferible intentar aquella opción que conserve la mayor cantidad de 

parénquima renal (Kennelly y cols., 1994), (Yip y cols., 2000). 

 

 

1.12. LAM Y TRASPLANTE PULMONAR 
 

 Desde su aparición a inicios de los años ochenta, el TP se ha venido 

consolidando como una opción terapéutica para pacientes seleccionados en 

situación de insuficiencia respiratoria crónica avanzada. La supervivencia 

global de los pacientes sometidos a un TP, según el registro de la Internacional 

Society for Heart and Lung Transplantation (ISHLT), son del 79% al primer año, 

del 63% al tercero y del 52% a los cinco años (Christie y cols., 2010). 

 

Como ya se ha mencionado, y aunque el curso evolutivo de  la LAM es 

ampliamente variable, la enfermedad evoluciona progresivamente hacia la 

insuficiencia respiratoria, lo que determina el fallecimiento de algunas 

pacientes. El TP puede ser, por tanto, una buena alternativa para estos 

pacientes, debiendo cumplir una serie de criterios internacionalmente 

aceptados para la realización de un TP (Orens y cols., 2006). 

 

 Para que un paciente sea incluido en lista de espera para ser 

trasplantado debe de reunir los siguientes criterios (Orens y cols., 2006). 

 

 Criterios generales: 

• Edad menor de 65 años. 

• Enfermedad pulmonar avanzada (clase funcional III-IV/IV). 

• Esperanza de vida inferior a dos años. 

• Ausencia de mejoría tras un tratamiento médico correcto. 

• Gran limitación física. 

• Capaz de rehabilitación y deambulación. 
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• Buen estado de nutrición (índice de masa corporal, [IMC] entre 17 y 

30 kg/m2). 

• Ausencia de otra enfermedad (valorar trasplante combinado). 

• Cumplimiento del tratamiento antes y después del trasplante. 

• Comprensión de la enfermedad. 

• Conocimiento del riesgo del trasplante. 

• Conformidad para la realización de las exploraciones necesarias 

antes y después del trasplante.  

• Psicológicamente estable. 

• Fuerte apoyo familiar. 

• Adecuada cobertura para el procedimiento. 

 

Además de estos criterios generales, la ISHLT ha añadido unos criterios 

especiales según la patología a trasplantar y cual es el momento adecuado 

para iniciar el estudio de valoración preTP (Orens y cols., 2006). En cuanto a la 

LAM, estos son:    

 

Criterios especiales: 

• Deterioro funcional respiratorio severo y de la capacidad al 

ejercicio, según el consumo máximo de oxígeno (VO2 max) < 50% 

del predicho. 

• Hipoxemia de reposo. 

 

Existen, igualmente, contraindicaciones absolutas y relativas para llevar 

a cabo un TP (Orens y cols., 2006). 

 

Contraindicaciones absolutas: 

• Antecedentes de procesos neoplásicos malignos en los últimos 2 

años, excepto carcinoma escamo o basocelular cutáneos. En 

general, es prudente un intervalo de 5 años libre de enfermedad. El 

papel del TP es controvertido en el carcinoma bronquioloalveolar 

extendido. 
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• Daño irreversible de algún órgano vital (cerebro, riñón, hígado, 

corazón). Enfermedad coronaria no revascularizable o asociada 

con disfunción del ventrículo izquierdo (posibilidad de trasplante 

combinado). 

• Infección crónica extrapulmonar no curable. Hepatitis activa crónica 

por virus de la hepatitis B (VHB) ó por virus de la hepatitis C (VHC). 

Infección por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH). 

• Deformidades torácicas o de la columna vertebral significativas. 

• No adherencia terapéutica documentada. 

• Patología psiquiátrica grave asociada con incapacidad para 

cooperar o cumplir con el tratamiento. 

• Ausencia de apoyo socio-familiar adecuado. 

• Adicciones activas en los últimos 6 meses (tabaco, alcohol, 

drogas).  

 

Contraindicaciones relativas: 

• Edad > 65 años. 

• Situación clínica crítica o inestable (shock, ventilación mecánica, 

membrana de oxigenación extracorpórea).  

• Estado funcional severamente limitado con pobre potencial 

rehabilitador. 

• Colonización por bacterias, hongos o micobacterias multiresistentes 

o de elevada agresividad. 

• IMC >30 kg/m2 

• Osteoporosis severa o sintomática. 

• Ventilación mecánica, salvo en casos seleccionados de trasplante 

urgente. 

• Otras comorbilidades médicas como la diabetes, la hipertensión 

arterial, la enfermedad ulcerosa péptica y la enfermedad por reflujo 

gastroesofágico deben ser tratadas previamente al trasplante. 

• Los pacientes con enfermedad coronaria deben ser sometidos a 

angioplastia percutánea preTP o a revascularización quirúrgica 

concurrente con el procedimiento.  
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Del mismo modo que están establecidas las condiciones en las cuales 

debe estar un paciente candidato a TP, así como los requerimientos en la 

función pulmonar de los mismos, también se han establecido criterios de 

selección de potenciales donantes pulmonares (Orens y cols., 2003). La 

Organización Nacional de Trasplantes (ONT) ha publicado recientemente un 

documento de consenso en el manejo del donante torácico y los criterios se 

selección del mismo (Organización Nacional de Trasplantes. 2008). 

 

 

Criterios de selección del donante pulmonar: 

• Edad inferior a 60 años (puntualmente hasta 65 años). 

• Radiografía (Rx) de tórax limpia. Ha de mantenerse normal hasta el 

último control preextracción. La presencia de alteraciones 

unilaterales no descarta la utilización del pulmón contralateral. 

• PaO2 > 300 mmHg con fracción inspiratoria de oxígeno (FiO2) de 1 

y presión positiva al final de la espiración (PEEP) + 5 cm H2O 

durante 5 minutos (>200-250 mmHg, en donante potencialmente 

recuperables) 

• No antecedentes de consumo acumulado de tabaco > 20 

años/paquete. 

• Ausencia de traumatismo torácico (contuso o penetrante). En caso 

de traumatismo torácico unilateral se valorará el hemitórax 

contralateral. 

• Ausencia de intervenciones quirúrgicas previas en el hemitórax del 

que se va a extraer el pulmón. 

• Ausencia de broncoaspiración o de sepsis. 

• Ausencia de secreciones purulentas en la broncoscopia. 

• Tinción de Gram de esputo libre de bacterias o de hongos y 

número significativo de leucocitos (< 15 polimorfonucleares/campo 

[x400]). 

• Ausencia de coagulación intravascular diseminada. 
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• No se estima un tiempo máximo de intubación, aunque es deseable 

que sea inferior a 48 ó 72 horas. Se valorará individualmente en 

conjunción con el resto de los criterios. 

 

Siendo contraindicaciones absolutas para la donación pulmonar: 

• Historia clínica de patología pulmonar crónica o aguda no recuperable  

• Rx de tórax claramente patológica  

•  Historia de broncoaspiración o secreciones purulentas en la  

broncoscopia. 

 

 Sin embargo, la utilidad del TP en la LAM ha sido motivo de controversia 

por tres condiciones: la escasa incidencia de esta enfermedad, el carácter 

sistémico de la misma y el impacto que la propia enfermedad podría tener en la 

morbimortalidad perioperatoria. 

 

El primer TP por LAM se realizó en 1983 (Estenne y cols., 1984), sin 

embargo, y debido a la rareza de la LAM, ha existido una limitada experiencia 

en cuanto a la utilidad de esta estrategia terapéutica.  Según el registro de la 

ISHLT el 1,1% de todos los TP realizados lo son en pacientes diagnosticados 

de LAM (Christie y cols., 2010). Este hecho ha condicionado que hubiera que 

esperar algún tiempo para reunir series más o menos amplias que demostraran 

la utilidad o no del TP. Boehler  y cols. comunicaron en 1996 los resultados de 

una serie de 34 pacientes trasplantados en 16 centros, con una supervivencia 

del 69% a un año y del 58% al segundo año (Boehler y cols., 1996). 

Publicaciones más recientes (Pechet y cols., 2004), (Reynaud-Gaubert y cols., 

2008),  algunas de las cuales recogen la experiencia de Estados Unidos 

(Kpodonu y cols., 2005) o de Europa (Benden y cols., 2009), aportan una 

supervivencia en torno al 80%, 75% y 65% al uno, tres y cinco años, 

respectivamente  y concluyen que, aunque las complicaciones perioperatorias 

referidas a la LAM son frecuentes, el TP podría ser considerado una terapia 

válida en estos pacientes.  
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En nuestro país, de un total de 2.018 TP realizados entre 1990 y 2008, 

sólo 36 pacientes fueron trasplantados por LAM, dos de los cuales en el 

contexto de un TSC (Organización Nacional de Trasplantes. 2009).  

 

La utilidad del TP en enfermedades sistémicas como la sarcoidosis, 

histiocitosis, esclerodermia, enfermedad injerto contra huésped, etc., han sido 

motivo de polémica ante la posibilidad de recidiva de la enfermedad que motivó 

el TP  (Pigula y cols., 1997) (Dauriat y cols., 2006). Recurrencia en pacientes 

sometidos a TP por LAM también han sido publicados (Nine y cols., 1994) 

(O'Brien y cols., 1995) (Bittmann y cols., 2003) (Karbowniczek y cols., 2003) 

(Chen y cols., 2006). En la serie americana (Kpodonu y cols., 2005) se 

objetivaron tres casos de recidiva en la necropsia practicada a sendos 

pacientes que fallecieron a los 2, 22 y 30 meses postrasplante (postTP), por 

neumonía herpética en un caso y por aspergilosis diseminada en dos. En la 

serie francesa dos casos de recurrencia de LAM, 4,5%, fueron observados 

(Reynaud-Gaubert y cols., 2008). En la experiencia europea se han descrito 

cuatro casos: dos pacientes sometidos a trasplante unipulmonar que 

permanecen vivos tras 36 meses postTP y dos sometidos a TP bipulmonar 

(TBP), uno fallecido a los 44 meses postTP por insuficiencia respiratoria y otro 

vivo a los 110 meses postTP aunque con síndrome de bronquiolitis obliterante 

(BOS) confirmada histológicamente (Benden y cols., 2009). Estos hechos 

ponen de manifiesto que la recurrencia de la enfermedad ocurre en pacientes 

sometidas a TP por LAM. Por ello, es importante investigar la posibilidad de 

recidiva en el periodo postTP en pacientes con LAM y que el BOS no siempre 

es la causa del deterioro respiratorio en este periodo. 

 

El tercer punto polémico es el impacto que la propia enfermedad podría 

tener en la morbimortalidad perioperatoria. La patología pleural, como se ha 

referido anteriormente, es una complicación habitual en la LAM y contribuye 

sustancialmente a la morbilidad asociada a esta enfermedad (Almoosa y cols., 

2006). La existencia de adherencias pleurales debidas a la propia enfermedad 

o, más frecuentemente,  por procedimientos pleurales previos empleados para 

tratar algún neumotórax o quilotórax pueden condicionar hemorragias 

perioperatorias. En este sentido, la existencia de antecedentes de cirugía 
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previa al TP varía entre el 42,8 y 88,6% según las series consultadas (Boehler 

y cols., 1996) (Collins y cols., 1999) (Urban y cols., 1999) (Pechet y cols., 2004) 

(Reynaud-Gaubert y cols., 2008) (Benden y cols., 2009). La incidencia de 

pleurectomía varió entre el 21 y el 42,9% y la pleurodeis entre el 18 y el 100%. 

Aproximadamente, en el 70% de los pacientes el diagnóstico se estableció 

mediante biopsia pulmonar a cielo abierto (Boehler y cols., 1996) (Pechet y 

cols., 2004) (Reynaud-Gaubert y cols., 2008) (Benden y cols., 2009) y en un 

18% por videotoracoscopia (Benden y cols., 2009). 

 

La hemorragia perioperatoria puede agravarse si es necesario utilizar 

circulación extracorporea (CEC) durante la realización del TP (Almoosa y cols., 

2006), hecho nada infrecuente en el TP por LAM, sobre todo si es bipulmonar. 

Ciertamente, la utilización de CEC durante el TBP está reservada, casi 

exclusivamente, a pacientes sometidos a TP por HTP. En pacientes sometidos 

a TP por otras patologías pulmonares, como la fibrosis pulmonar o la 

enfermedad pulmonar obstructiva crónica, la utilización de CEC oscila entre el 

12% y el 28% (Gammie y cols., 1998) (Szeto y cols., 2002). Sin embargo, en 

otras patologías pulmonares quísticas como la FQ la necesidad de CEC es 

también elevada (Padilla y cols., 2005) (Pochettino y cols., 2007). Este hecho 

parece estar condicionado por la existencia de una HTP y se ha podido 

comprobar que es un factor que condiciona la mortalidad en lista de espera 

preTP, por lo que algunos autores consideran que estos enfermos deben ser 

trasplantados con carácter prioritario (Fraser y cols., 1999) (Vizza y cols., 

2000). Es por ello que algunos autores insisten en que estos pacientes 

precisan de un valoración cardiológica minuciosa mediante ecocardiografía y 

ante la mínima anomalía practicar un cateterismo cardiaco derecho (Vizza y 

cols., 2001). La necesidad de CEC en el TBP por LAM es también elevada, 

entre el 67 y el 83,3% (Boehler y cols., 1996) (Reynaud-Gaubert y cols., 2008), 

probablemente, también por la coexistencia de HTP. 

 

  En este sentido, el 40% de 22 grupos trasplantadores encuestados 

contraindican el TP ante la existencia de una pleurodesis bilateral (Chris Lyons, 

2006). Por el contrario, otros grupos son partidarios del TP a pesar de una 

mayor posibilidad de hemotórax postoperatorio y de retoracotomías pero  que 
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no parecen condicionar la mortalidad perioperatoria (Boehler y cols., 1996) 

(Pechet y cols., 2004), (Kpodonu y cols., 2005)  (Almoosa y cols., 2006) 

(Reynaud-Gaubert y cols., 2008) (Benden y cols., 2009). 

 

La necesidad de utilización de hemoderivados, lógicamente, debe ser 

mayor en el TP por LAM con respecto a otras patologías pulmonares. Sin 

embargo, los autores antes citados no hacen referencia a este punto (Boehler y 

cols., 1996) (Pechet y cols., 2004) (Kpodonu y cols., 2005) (Almoosa y cols., 

2006) (Reynaud-Gaubert y cols., 2008) (Benden y cols., 2009) y es escasa la 

información en cuanto al uso de hemoderivados en el TP.  Cerón Navarro ha 

comprobado, en una serie de 107 pacientes sometidos a TP por EPOC, la 

necesidad de trasfundir una media de 3,8 unidades de hematies y de 0,6 

unidades de plasma (Cerón Navarro, 2010).  

 

Otras complicaciones específicas relacionadas con la LAM son el 

neumotórax sobre el pulmón nativo en los procedimientos unipulmonares y el 

quilotórax postoperatorio. Complicaciones extrapulmonares referidas a la LAM, 

como el sangrado de un angiolipoma renal, son muy poco frecuentes (Boehler 

y cols., 1996) (Collins y cols., 1999) (Pechet y cols., 2004) (Kpodonu y cols., 

2005) (Reynaud-Gaubert y cols., 2008) (Benden y cols., 2009).  

 

 Las causas de morbimortalidad en estos pacientes tampoco son 

diferentes de las de otros trasplantados pulmonares (Trulock, 1999). La 

mortalidad perioperatoria (30 días postTP) oscila entre el 0-10%, siendo la 

causa más frecuente la disfunción primaria del injerto pulmonar (DPIP) y la 

sepsis (Pechet y cols., 2004) (Kpodonu y cols., 2005) (Benden y cols., 2009).  

 

Desde una perspectiva general, la DPIP continua siendo una de las 

causas principales de mortalidad perioperatoria y precoz en el TP, siendo 

necesario para su diagnóstico la exclusión de otros procesos como el rechazo 

agudo, neumonía, fallo cardiaco o trombosis en la sutura venosa (Christie y 

cols., 2005). El mecanismo por el cual se desarrolla la DPIP no es del todo 

conocido, aunque la lesión por isquemia-reperfusión ha sido identificada como 

una de sus principales causas (Padilla y cols., 2004), (Lee y cols., 2010). Su 
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incidencia varía ente el 10% y el 25%, con una mortalidad perioperatoria del 

50%. Igualmente, la DPIP cada vez se relaciona más con la etiopatogenia del 

rechazo crónico en pacientes que sobreviven a esta grave complicación (Lee y 

cols., 2010). En cuanto a la LAM, la incidencia de DPIP varía entre el 2% y el 

17,7% (Boehler y cols., 1996) (Pechet y cols., 2004) (Reynaud-Gaubert y cols., 

2008). 

 

Otras complicaciones derivadas de la cirugía como la parálisis 

recurrencial o frénica y las complicaciones de la anastomosis bronquial tienen 

una incidencia similar a la observada en pacientes sometidos a TP por otras 

patologías pulmonares (Boehler y cols., 1996) (Pechet y cols., 2004) (Reynaud-

Gaubert y cols., 2008) (Benden y cols., 2009).  

 

A pesar de los progresos logrados tras casi tres décadas de TP, las 

infecciones siguen siendo un factor importante de morbimortalidad. Si bien 

cualquier proceso infeccioso puede aparecer en cualquier momento del curso 

evolutivo de TP, tienen un predominio importante en los primeros seis meses. 

En esta fase el paciente es más vulnerable a los distintos agentes infecciosos 

por múltiples  factores. Un segundo pico en la incidencia aparece en fase 

tardía, relacionado principalmente con el desarrollo de rechazo crónico 

(Fishman y cols., 1998).  

 

La infección bacteriana, sobre todo a nivel respiratorio, es la más 

prevalente llegando a afectar entre el 50 y el 85% de los pacientes sometidos a 

un TP. El espectro de gérmenes implicados es muy diverso, siendo los más 

frecuentes el  Staphylococcus aureus y diversas bacterias gramnegativas como 

Pseudomonas spp y Acinetobacter spp (Fishman y cols., 1998). Con respecto a 

la LAM, la incidencia de neumonía bacteriana varió entre el 42,8 y el 68,1% 

(Boehler y cols., 1996) (Pechet y cols., 2004)  (Reynaud-Gaubert y cols., 2008) 

(Benden y cols., 2009). 

 

La incidencia de las infecciones fúngicas es menor que las bacterianas, 

entre el 15 y 35%, pero condicionan una mortalidad que oscila entre el 40 y el 

70%. De entre los trasplantados de órgano sólido, el de pulmón es el que tiene 
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una mayor incidencia de infección fúngica invasora. Es el único tipo en que la 

etiología más frecuente es Aspergillus spp., a diferencia del resto, en que 

típicamente este tipo de infecciones son debidas a Candida spp. (Gavaldá y 

cols., 2007).  En los pacientes trasplantados por LAM la incidencia de infección 

por Aspergillus fumigatus osciló entre el 11,3 y el 21,4% (Boehler y cols., 1996) 

(Pechet y cols., 2004) (Reynaud-Gaubert y cols., 2008)  (Benden y cols., 2009). 

 

Entre el segundo y tercer mes postTP los virus comienzan a tener 

protagonismo. El citomegalovirus (CMV) constituye la segunda complicación 

más frecuente con una incidencia que oscila entre el 30 y 86% y con una 

mortalidad asociada comprendida entre el 2 y 12 %. Además, como otros virus 

inmunomoduladores, el CMV favorece las infecciones oportunistas por 

Aspergillus, Nocardia y otros gérmenes o el desarrollo de cuadros 

linfoproliferativos (Zamora, 2004) (Preiksaitis y cols., 2005). La infección por 

virus en la LAM está descrita entre el 32,3 y el 68% (Boehler y cols., 1996) 

(Reynaud-Gaubert y cols., 2008) (Benden y cols., 2009) de las cuales, el CMV 

afecta entre el 14,2 y 34% de los pacientes trasplantados (Boehler y cols., 

1996) (Pechet y cols., 2004) (Reynaud-Gaubert y cols., 2008). 

 

Otras infecciones descritas en pacientes con TP por LAM tienen una 

incidencia menor, como es el caso de infección por Pneumocystis jiroveci, 

Nocardia o  Mycobacterium avium (Boehler y cols., 1996). 

  

La gran susceptibilidad del pulmón a las lesiones de isquemia-

reperfusión, a la infección y a la constante exposición medioambiental, junto a 

la capacidad  innata de la activación inmune, contribuye a que la incidencia de 

rechazo agudo sea la más elevada de todos los trasplantes de órgano sólido 

(Martinu y cols., 2009). Según el registro de la ISHLT, aproximadamente el 

50% de los pacientes padecen al menos un episodio de rechazo aguzo durante 

el primer año postTP (Trulock y cols., 2007). Pechet y cols. comunican que el 

57% de los pacientes trasplantados padecieron algún episodio de rechazo 

agudo durante los tres primeros meses, 1,6 episodios/paciente, y el 71,4% 

durante el primer año, 2,6 episodios/paciente (Pechet y cols., 2004). En la serie 

francesa, el 40,9% de los pacientes trasplantados por LAM sufrieron algún 
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episodio de rechazo agudo (Reynaud-Gaubert y cols., 2008), incidencia 

sensiblemente menor a la recogida por Boehler y cols., 82,3%, con una media 

de 1,3 episodios por paciente (Boehler y cols., 1996). 

 

El rechazo crónico, patológicamente determinado por una bronquiolitis 

obliterante (BO), se caracteriza por una progresiva e irreversible remodelación 

y fibrosis de la vía aérea de pequeño calibre. Clínicamente, la BO es 

diagnosticada como síndrome de bronquiolitis obliterante (BOS), caracterizado 

por un descenso en el flujo aéreo espiratorio en ausencia de otro proceso 

agudo como infección o rechazo agudo. La BO/BOS puede aparecer durante el 

primer año hasta varios años postTP y no tiene tratamiento (Estenne y cols., 

2002). El 25% de los pacientes desarrollan un BOS a los 2,5 años postTP y el 

50% a los 5,6 años (Christie y cols., 2010). Debido a su elevada incidencia y a 

la ausencia de tratamiento es, en buena medida, responsable de que la 

supervivencia a los cinco años de los pacientes trasplantados sea 

aproximadamente del 50%, siendo, si exceptuamos los resultados en el 

trasplante de intestino delgado, la peor en el trasplante de órgano sólido 

(Shilling y cols., 2009). Se han descrito tres patrones diferentes de evolución en 

función de la pendiente de caída del FEV1: un primer patrón de evolución 

rápida, con un descenso progresivo e irreversible del FEV1, un segundo con 

deterioro lento y progresivo, y un tercero que evoluciona de forma escalonada 

con fases de deterioro, seguidas de periodos más o menos largos de 

estabilización (McGriffing, 2002). Aproximadamente, un tercio de los pacientes 

trasplantados por LAM  son diagnosticados de BOS (Boehler y cols., 1996), 

(Pechet y cols., 2004). Reynaud-Gaubert y cols. han comunicado, igualmente, 

una incidencia del 34% y una media de aparición de 41,7 ± 35,1 meses (rango, 

10,9 – 108) (Reynaud-Gaubert y cols., 2008). 

 

La morbilidad asociada al  tratamiento inmunosupresor es muy amplia y 

en el TP la hipertensión arterial, la dislipemia, la insuficiencia renal y la diabetes 

mellitus son las más frecuentes (Christie y cols., 2010). En la bibliografía 

consultada con respecto al TP en la LAM sólo se hace referencia a las 

complicaciones renales del catálogo antes mencionado. Como ya hemos 

señalado, la presencia de AML renal es frecuente en pacientes con LAM y se 
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han descrito entre un 31 y 35% de complicaciones condicionadas a la 

presencia de AML,  que han requerido de nefrectomía por hemorragia 

retroperitoneal (Collins y cols., 1999) (Reynaud-Gaubert y cols., 2008) o 

embolización arterial en el periodo postTP (Hsu y cols., 2002). La incidencia de 

insuficiencia renal oscila entre el 6,8% y el 20% de los pacientes sometidos a 

TP por LAM (Reynaud-Gaubert y cols., 2008) (Benden y cols., 2009).  

 

La incidencia de neoplasias varió entre el 4,8 y el 15,9% siendo de 

destacar que de las 13 neoplasias recogidas, el 46,1% fueron procesos 

linfoproliferativos (Boehler y cols., 1996) (Pechet y cols., 2004) (Reynaud-

Gaubert y cols., 2008) (Benden y cols., 2009).  

 

En cuanto a la valoración funcional respiratoria postTP, Boehler y cols. 

han comprobado una media de FEV1 de 48 y 49% a los 6 y 12 meses postTP,  

respectivamente. Según el tipo de TP realizado, a los seis meses el FEV1 fue 

del 46% en los trasplantes unipulmonares y del 68% en los bipulmonares 

(Boehler y cols., 1996). En la serie francesa, logran el mejor test a los 6 meses 

postTP con un FEV1 del 54% y del 76% en los trasplantes unipulmonares y 

bipulmonares respectivamente (Reynaud-Gaubert y cols., 2008), cifras muy 

parecidas a las obtenidas por  Benden y cols. (Benden y cols., 2009). Pechet y 

cols. refieren una media de FEV1 de 53, 61, 51 y 51% a los seis meses, uno, 

dos y tres años, respectivamente. La FVC fue de 57, 64, 61 y 62%. En cuanto a 

la DLCO los valores fueron de 58, 57, 61 y 62 %, respectivamente, para el 

mismo periodo de tiempo (Pechet y cols., 2004). 

 

Las tasas de supervivencia de los pacientes trasplantados por LAM 

publicadas en el último decenio  oscilan entre el 85,7 y 100%, el 73 y 76,3% y 

el 64,7 y 69% a uno, tres y cinco años postTP, respectivamente, según las 

series consultadas (Pechet y cols., 2004) (Kpodonu y cols., 2005) (Reynaud-

Gaubert y cols., 2008) (Benden y cols., 2009).    

 

 En conclusión, y a pesar de la elevada prevalencia de complicaciones 

perioperatorias debidas a los antecedentes pleurales, los resultados obtenidos 

mediante el TP en la LAM son equiparables a los obtenidos en otras patologías 
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pulmonares (Christie y cols., 2010), no sólo en lo que a supervivencia se refiere 

(Boehler y cols., 1996) (Pechet y cols., 2004) (Kpodonu y cols., 2005) 

(Reynaud-Gaubert y cols., 2008)  (Benden y cols., 2009) sino también en 

cuanto a calidad de vida (Maurer y cols., 2007).  
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 2. HIPÓTESIS DE TRABAJO 
 
 

1. El TP mejora la supervivencia en los pacientes con LAM en fase 

avanzada de la enfermedad. 

 

2. El TP mejora la calidad en la función pulmonar en los pacientes con 

LAM en fase avanzada de la enfermedad. 

 

3. El TP en la LAM comporta un riesgo considerable de morbi-mortalidad 

perioperatoria (30 días) y precoz (90) días. 

 

4. Nuestros resultados, en cuanto a la supervivencia del TP en la LAM, 

es equiparable a la obtenida por otros grupos trasplantadores. 

 

5. La supervivencia del TP en la LAM es, cuanto menos,  similar a la 

obtenida en otras patologías respiratorias. 

 

6. El TP en la LAM no excluye la posibilidad de que la enfermedad 

pueda recidivar en los pulmones trasplantados. 

 

7. El score de Matsui es una herramienta de utilidad para un 

conocimiento global de la LAM y de su grado de evolución patocrónica, con 

aplicabilidad a la hora de establecer la indicación de TP. 

 

8. La presencia de HTP, corroborada tanto clínica como 

morfológicamente, puede ser también un criterio de inclusión para la realización 

de un TP en las pacientes con LAM. 
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 3. PACIENTES, MATERIAL Y MÉTODOS. 
 
3.1. POBLACIÓN DE ESTUDIO 
 

Se han incluido en el estudio los pacientes trasplantados en el Hospital 

Universitario La Fe de Valencia con diagnóstico de LAM en el período 

comprendido entre febrero de 1990 y diciembre de 2007. Igualmente, y con el 

fin de comparar la supervivencia de los pacientes LAM trasplantados frente a 

un grupo global de TP, se analizó un grupo de pacientes sometidos a TBP por 

otras enfermedades pulmonares, estimando en este grupo control las tasas de 

supervivencia postTP.  

  

Todos los pacientes, LAM y grupo control, fueron seguidos 

evolutivamente durante un período mínimo de 12 meses para poder calcular la 

supervivencia posterior al TP. Nuestro seguimiento finalizó el 31 de diciembre 

de 2008, quedando establecido el censor el 1 de enero de 2009. 

 

 

3.2. RECOGIDA DE DATOS 
 
 La Unidad de Trasplante Pulmonar  (UTP) dispone de una base de datos 

informatizada donde quedan recogidas una serie de variables demográficas, 

clínicas, quirúrgicas, perioperatorias y evolutivas de todos los pacientes que se 

someten a un TP en el ámbito del Hospital Universitario La Fe de Valencia, la 

cual se implementó con variables específicas en las pacientes con LAM.   

Dicha base de datos está diseñada para facilitar su posterior procesamiento 

estadístico.  

  

 

3.3. VARIABLES DEL RECEPTOR 
 

3.3.1. Variables demográficas. 
 

• Sexo: variable dicotómica (hombre/mujer). 
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• Fecha de nacimiento: fecha utilizada posteriormente para el cálculo 

de la edad de inicio de los síntomas, del momento del diagnóstico y 

de la realización del TP. 

 

3.3.2. Síntomas y hallazgos clínicos. 
 

• Antecedentes familiares de LAM: dato obtenido de la historia clínica 

referente a la existencia de otros familiares directos diagnosticados de 

esta enfermedad. Variable dicotómica si/no. En caso de que existan se 

proporcionó una descripción más detallada del mismo, referida al 

número de familiares afectos y  nivel de agregación familiar. 

• Tabaquismo: expresado en años/paquete fumados. Mide la exposición al 

tabaco de las pacientes. Relaciona el número de paquetes de tabaco 

fumados con el tiempo de persistencia en el hábito. Un año/paquete 

equivale a que cada día de ese año la persona ha fumado un paquete 

de tabaco, si esto ha sucedido a lo largo de 20 años, el resultado sería 

de 20 años/paquete. 

• Antecedentes obstétricos: se recabó información del número de 

gestaciones, partos y abortos. 
• Disnea: definida por dificultad en la respiración o por la sensación 

subjetiva de falta de aire, midiendo este parámetro según la escala del 

Medical Research Council (MRC) en disnea de grandes esfuerzos, 

moderados esfuerzos, de mínimo esfuerzo y de reposo (Bestall y cols., 

1999). 

• Neumotórax: definido por la acumulación de aire en el espacio pleural en 

algún momento de la evolución. El diagnóstico se realiza por métodos de 

imagen. Variable dicotómica si/no. En caso afirmativo se especifica el 

número de episodios independientes de neumotórax sucedidos. 

• Quilotórax: definido por la presencia en el líquido pleural de niveles de 

triglicéridos > 110 mg/dl o de quilomicrones en el trascurso de la 

enfermedad (Doerr y cols., 2001). Variable dicotómica si/no. 

• Dolor torácico: definido por la presencia o ausencia de dolor en la región 

torácica en el transcurso de la enfermedad. Variable dicotómica si/no. 
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• Hemoptisis: definida como la presencia de sangre en el esputo, 

independientemente del volumen y, exteriorizada por accesos de tos. 

Variable dicotómica si/no 

• Tos: expulsión súbita y violenta de aire, más o menos repetida y que se 

acompaña de un sonido característico. Variable dicotómica si/no. 

• Peso: se expresó en kilogramos (kg), empleándose una báscula de 

medición marca Seca®.  

• Altura: se expresó en metros (m) empleándose un tallímetro marca 

Seca®.  

• Índice de masa corporal (IMC) al diagnóstico: definido como la relación 

entre el peso corporal y la altura elevada al cuadrado, IMC= kg/m2, y 

clasificado como desnutrición cuando el IMC < 18,5 kg/m2, normal entre 

18,5 - 24,9 kg/m2, sobrepeso entre 25 y 29,9 kg/m2 y obesidad si es ≥ 30 

kg/m2  (World Health Organization, 1995).   
 

3.3.3. Grupo sanguíneo, Rh y aclaramiento de creatinina. 
 

• Grupo sanguíneo: definido como A, B, AB o 0. 

• Factor Rh: definido como positivo o negativo. 

• Aclaramiento de Creatinina: es el parámetro con el que, habitualmente, 

se evalúa la función renal, estimándose normal los valores por encima 

de 50 ml/minuto. La filtración glomerular se obtiene mediante la siguiente 

ecuación:  

UCr (mg/dl) x Vu (ml) x 1,73 /SCr (mg/dl) x 1440 x S 

donde Ucr = creatinina en orina, Vu = volumen de orina, Scr = 

creatinina en suero y S = superficie corporal. 

 

3.3.4. Estudio microbiológico 

• Cultivo de esputo: definido como el  análisis microbiológico del esputo en 

la valoración preTP y expresado como presencia de flora bacteriana 

saprofita (FBS), aislamiento de Pseudomonas aeruginosa, 
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Staphilococcus aureus, Haemophilus spp., Escherichia coli, 

Acinetobacter spp., asociación de más de 2 microorganismos, u otros. 

• Detección de micobacterias  en el esputo: definido por la presencia de 

micobacterias, Mycobacterium tuberculosis y otras micobacterias, en el 

esputo en la valoración preTP, mediante tinción de Ziehl-Neelsen y 

cultivo en medio de Lowenstein y categorizada como si o no. 

• Presencia de hongos en esputo: definido por la presencia de hongos en 

esputo previo al TP, categorizado como ausencia, aislamiento de 

Aspergillus spp, Candida spp, otros hongos levaduriformes o 

filamentosos. 

• Serología de virus: se identificó el estado serológico del paciente en el 

momento previo al TP, identificando inmunoglobulinas (Ig) G y M frente a 

Citomegalovirus (CMV), Virus Herpes simple (VHS), Virus Varicela 

Zóster (VVZ) y Virus de Ebstein-Barr (VEB), expresado como positivo o 

negativo. 

• Serología de hepatitis vírica: se identificó el estado serológico del 

paciente previo al TP, frente a los virus de la hepatitis VHB y VHC, 

expresado como positivo o negativo. 

• Serología frente a Toxoplasma: se identificó el estado serológico del 

paciente en el momento previo al TP, identificando Ig G y M frente a 

Toxoplasma, expresado como positivo o negativo. 

• Serología frente a Leishmania: se identificó el estado serológico del 

paciente en el momento previo al TP, identificando Ig G y M frente a 

Leishmania, expresado como positivo o negativo. 

• Serología frente al virus de la inmunodeficiencia humana (VIH): se 

identificó el estado serológico del paciente previo al TP frente a VIH,  

expresado como positivo o negativo. 

• Serología frente a sífilis: se identificó el estado serológico del paciente 

previo al TP, frente a Treponema pallidum,  expresado como positivo o 

negativo. 

• Mantoux: se identificó, previo al TP, el estado de respuesta inmunológica 

del paciente frente al Mycobacterium tuberculosis,  expresado como 
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positivo cuando el diámetro mayor de induración epicutánea fue ≥5 mm 

o ≥15 mm si el paciente estaba vacunado. Se mide a las 48-72 horas. 

 

 

3.3.5. Estudio mediante técnicas de imagen 

 

● Radiología torácica: estudio radiológico preTP describiendo los 

principales hallazgos: existencia  de quistes y bullas, neumotórax, 

derrame pleural, cambios retículo-nodulares e hiperinsuflación, y 

referidos como ausentes o presentes. 

● Estudio de TAC: descripción de la TAC toráco-abdominal realizada en el 

preTP. Se investiga la presencia o ausencia de quistes pulmonares 

bilaterales, patrón en vidrio deslustrado, densidades lineales, densidades 

nodulares, hiperinsuflación, neumotórax, derrame pleural o adenopatías 

hiliares o mediastínicas, y referidos como ausentes o presentes. 

• Densitometría: definida como el estado de mineralización ósea en el 

estudio preTP, expesada de forma contínua por el valor t score, cantidad 

ósea en comparación con un adulto joven del mismo género con masa 

ósea máxima, y categorizada según criterio de la OMS como normal (t 

score >-1), osteopenia (t score <-1 y >-2,5) y osteoporosis (t score <-2,5) 

(Kanis y cols., 1994) (Taveira-DaSilva y cols., 2005). 

 

 

3.3.6. Valoración funcional respiratoria 
 

• Valores espirométricos. Dentro del estudio de un candidato a un TP es 

fundamental la realización de una espirometría según normativa de la 

Sociedad Española de Patología del Aparato Respiratorio (Sanchis 

Aldás, y cols.). En ella se obtienen distintos valores que se citan a 

continuación: 

- FEV1 (%): valor del volumen espiratorio máximo en el primer 

segundo. Indica el volumen de aire máximo que la paciente puede 

expulsar durante el primer segundo de una espiración máxima. Se 

mide en litros. En el paréntesis se indica el porcentaje del FEV1 en 
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relación con el valor teórico que correspondería al paciente en 

función del sexo, talla y edad. 

- FVC (%): capacidad vital forzada. Es el volumen de aire que se 

puede expulsar a lo largo de una espiración forzada. Se mide en 

litros. En el paréntesis se indica el porcentaje en relación con el 

valor teórico que correspondería al paciente en función del sexo, 

talla y edad. 

- FEV1/FVC: relación porcentual entre el FEV1 y FVC. Se mide en %. 

- FEV1 postB2 (%): medición del FEV1 a los 15 minutos de la 

inhalación de un broncodilatador de acción rápida a dosis 

terapéuticas. En paréntesis se indica el porcentaje en relación a los 

valores teóricos. 

- FVC postB2 (%): medición de la FVC a los 15 minutos de la 

inhalación de un broncodilatador de acción rápida a dosis 

terapéuticas. En paréntesis se indica el porcentaje en relación a los 

valores teóricos. 

- TLC (%): capacidad pulmonar total. Volumen máximo de aire que 

puede contener el pulmón tras una inspiración forzada. Se mide en 

litros. En el paréntesis se indica el porcentaje en relación con el 

valor teórico que correspondería al paciente en función del sexo, 

talla y edad. 

- DLCOsb%: definida como la capacidad de difusión alveolocapilar 

del monóxido de carbono ajustada a la tasa de hemoglobina. 

Cantidad de monóxido de carbono que es captado por los capilares 

pulmonares en una inspiración máxima. Se expresa como 

porcentaje del teórico normal para la misma edad, talla y sexo del 

paciente. 

- KCOsb%: valor de la DLCO cuando se ajusta para el volumen 

alveolar y la tasa de hemoglobina, lo que permite una mejor 

estimación del estado de la membrana alveolo capilar. Se mide en 

porcentaje. 

 

Todas los parámetros antes citados fueron obtenidos con un espirómetro 

marca Jaeger MasterScreen Diffusion®. 
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• T6MM (Test de 6 minutos marcha): mide los metros que el paciente en 

capaz de recorrer durante 6 minutos a paso rápido. La prueba se realiza 

siguiendo la normativa establecida (ATS, 2002).  

• Valores gasométricos: determinación que se realiza de forma habitual  

en la evaluación de un candidato a TP. Los principales valores son la 

presión parcial de oxígeno (PaO2) y la presión parcial de dióxido de 

carbono (PaCO2). La muestra se obtiene mediante una punción arterial, 

habitualmente de la arterial radial. Ambos se miden en mmHg 

utilizándose un Radiometer ABL 800 FLEX®. 

• Perfusión pulmonar. Definida como la perfusión relativa de cada pulmón, 

calculada mediante gammagrafía de perfusión pulmonar, expresada 

como porcentaje para cada uno de los pulmones, realizada en el 

Servicio de Medicina Nuclear del Hospital Universitario La Fe de 

Valencia. 

 

3.3.7. Valoración cardiológica 
 

• Electrocardiograma (ECG): expresado como normal o patológico. 

• Ventriculografía: definida por el cálculo de la fracción de eyección del 

ventrículo derecho (FEVD) e izquierdo (FEVI), medida por 

ventriculografía isotópica y expresada en porcentaje. Se consideró como 

valor normal cuando la FEVD fue ≥ del 45% y la FEVI ≥ del 55% (Agudé-

Bruix, 1992).  

• Ecocardiografía: definiendo los hallazgos referentes al tamaño y función 

vetricular y expresados como normal, disfunción ventricular derecha, 

izquierda o ambas. 

 

Cuando existió alguna alteración cardiológica objetivada en la 

ecocardiografía, se completó la valoración cardiológica mediante: 

 

• Coronariografía: expresada como normal o con lesiones coronarias que 

requirieron tratamiento endovascular. 
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• Cateterismo cardiaco derecho: estimación de la presión arterial pulmonar 

sistólica (PAPs), de la presión de la arteria pulmonar diastólica (PAPd) y 

presión de la arteria pulmonar media (PAPm). El valor se expresa en 

mmHg. Se consideró HTP cuando la PAPm > 25 mmHg (Badesch y 

cols., 2009). 

 

 
3.3.8. Manifestaciones extrapulmonares de la LAM 
 

• AML: presencia de AML detectados por las técnicas de imagen 

realizadas, habitualmente TAC toraco-abdominal. No se precisa de 

diagnóstico por biopsia. 

• Nódulos retroperitoneales: presencia o no de nódulos/masas a nivel 

retroperitoneal identificados por técnicas de imagen. 

• Nódulos mediastínicos: presencia o no de nódulos/masas a nivel 

mediastínico identificados por técnicas de imagen. 

• Otras manifestaciones extrapulmonares: presencia o no de  lesiones en 

otro órgano o sistema distinto de los anteriormente descritos, halladas 

en la exploración clínico-radiológica. 

 

 

3.3.9. Asociación de la LAM y TSC 
 

Siguiendo los criterios consensuados para el establecimiento del 

diagnóstico de TSC (Gómez, 1991) (Roach y cols., 1999) (Crino y cols., 2006), 

se tuvieron en cuenta las siguientes variables: 

 

• Afectación de la piel: presencia de lesiones dermatológicas que son 

habituales del TSC como los angiofibromas, la piel de naranja, fibromas 

ungueales o subungueales, molluscum fibrosum, etc. 

• Afectación SNC: lesión frecuentemente asociada al TSC como 

tubérculos corticales, nódulos subependimales, epilepsia, retraso 

mental, etc. 
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• Afectacion renal: lesiones renales distintas del AML, como poliquistosis 

renal u oncocitomas.  

• Otras manifestaciones del TSC: existencia de otras lesiones asociadas 

al TSC distintas de las descritas con anterioridad, como rabdomiomas 

cardiacos, facomas retinianos, tumores y quistes adicionales en otra 

parte del organismo, etc. 

 

 

3.3.10. Diagnóstico morfológico preTP de la LAM y hallazgos 
inmunohistoquímicos 
 

En cada uno de los pacientes incluidos en el estudio se constató la 

existencia o no de un diagnóstico morfológico de LAM y su ratificación a nivel 

inmunohistoquímico. En este último caso se recogieron los siguientes 

parámetros: 

 

• RE: definido por la presencia o no de este receptor en la muestra de 

tejido obtenida.  

• RPg: definido por la presencia o no de este receptor en la muestra de 

tejido obtenida.  

• HMB-45: definido por la expresión de HMB-45 en la muestra de tejido 

obtenida.  

 

 

3.3.11. Establecimiento del diagnóstico de LAM 
 

• Fecha de establecimiento del diagnóstico: fecha en la que se realizó el 

diagnóstico de LAM. Este dato se utilizó para el cálculo de la edad del 

paciente en el momento del diagnóstico y para estimar la diferencia, 

también expresada en años, entre la edad de inicio de los síntomas y la 

edad de establecimiento del diagnóstico. 
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• Método de diagnóstico de la LAM: indica de qué manera se hizo el 

diagnóstico de la enfermedad. Puede ser por estudio de imagen o por 

estudio anatomopatológico. 

. 

 

3.3.12. Tratamiento de la LAM antes del TP 
 

• Progesterona: tratamiento con progesterona o derivados antes del TP. 

En caso de haberse realizado se indica la duración en meses. 

• Antiestrógenos: uso de cualquier tipo de antiestrógeno en el tratamiento 

que precede al TP. En caso de haberse realizado se indica la duración 

en meses. 

• Ovariectomía: extirpación de los ovarios como parte del tratamiento de la 

LAM. 

 

3.3.13. Cirugía pulmonar preTP 
 

• No antecedentes quirúrgicos. 

• Pleurectomía unilateral: resección de la pleura parietal por neumotórax o 

quilotórax. 

• Pleurectomía bilateral: resección de la pleura parietal de ambos 

hemitórax por neumotórax o quilotórax. 

• Pleurodesis unilateral: irritación química de la cavidad pleural (talco) o 

por abrasión como tratamiento de neumotórax o quilotórax unilateral. 

• Pleurodesis bilateral: irritación química de la cavidad pleural (talco) o por 

abrasión como tratamiento de neumotórax o quilotórax bilateral. 

• Biopsia pulmonar: obtención de cuña de parénquima pulmonar mediante 

minitoracotomía o por videocirugía. 

 

 

3.4. VARIABLES DEL DONANTE Y PRESERVACIÓN  
 

• Sexo: definido como hombre o mujer. 
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• Edad: definido como la edad de fallecimiento del donante, y expresada 

en años. 

• Grupo sanguíneo: definido como A, B, AB o 0. 

• Factor Rh: definido como positivo o negativo. 

• Talla: definida como la estatura del donante, expresada en m. 

• Peso: definido como el peso del donante, expresada en kg. 

• Causa de muerte: definida como la causa de muerte encefálica de 

donante y expresada como: traumatismo craneoencefálico (TCE), 

accidente cerebro-vascular (ACV), otros o desconocido. 

• Días de estancia en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI): definida 

como los días de ingreso del donante en UCI desde que se produjo el 

evento fundamental que originó la muerte hasta que se produjo la 

donación. 

• PaO2: definido como la PaO2 comunicada en el momento de la donación, 

obtenida por gasometría arterial en condiciones de FiO2 1 y PEEP + 5 

cm de agua. 

• Compatibilidad Donante/Receptor según grupos sanguíneos: 

concordancia entre el grupo sanguíneo del donante y del receptor, 

definidos éstos como A, B, AB o 0. 

• Status CMV: definido como el estado serológico del donante frente al 

CMV en el momento de la donación. 

• Bacteriología: definida como la presencia de microorganismos en el 

aspirado bronquial del donante, y categorizado como FBS, desconocido, 

Aspergillus spp, Candida spp, Escherichia colli, Enterobacter spp, 

Haemophilus spp, Pseudomonas spp, Staphilococcus spp, 

Streptococcus spp. o asociación de más de dos patógenos. 

• Líquido de preservación: definido como la solución empleada para la 

preservación pulmonar en el momento de la extracción, almacenaje y 

transporte de los órganos, y expresada como solución de Euro-Collins 

modificada, solución de Celsior®, o desconocida. 

• Perfusión retrógrada: definida como la realización, en banco,  de una 

segunda perfusión de ambos pulmones con suero de manera retrógrada, 
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por ejemplo desde venas a arteria pulmonar, durante la preparación del 

órgano previa al implante, y expresada como si, no o desconocida. 

• Características del líquido de perfusión retrógrada: definida como las 

características del líquido obtenido tras la reperfusión retrógrada, y 

expresada como normal, presencia de coágulos hemáticos, presencia de 

émbolos grasos o desconocida (Oto y cols., 2005). 

 

 

3.5. VARIABLES DEL PROCEDIMIENTO QUIRÚRGICO 
 

• Fecha de inclusión en lista de espera: fecha en la que, concluido el 

estudio preTP, se incluye el paciente en lista de espera para ser 

trasplantado. Este dato permite el cálculo de tiempo en lista de espera. 

• Fecha de realización de TP: fecha en que se realiza el TP. Este dato 

permite posteriormente el cálculo de la edad del paciente en el momento 

del TP y de la supervivencia. 

• Tipo de TP: 

- Unipulmonar. 

- Bipulmonar. 

- Cardiopulmonar. 

• Momento del TP: 

- Electivo. 

- En código cero. 

• Problemas intraoperatorios: 

- Adherencias pleurales moderadas. 

- Adherencias pleurales severas. 

- Hemorragia intraoperatoria moderada. 

- Hemorragia intraoperatoria severa. 

- Quilotórax. 

• Tiempo isquemia 1º pulmón: expresa el tiempo transcurrido desde el 

clampaje aórtico del donante hasta la reperfusión del primer pulmón, 

expresado en minutos. 



 66  

• Tiempo isquemia 2º pulmón: expresa el tiempo transcurrido desde el 

clampaje aórtico del donante hasta la reperfusión del segundo pulmón, 

expresado en minutos. 

• Circulación extracorpórea (CEC): necesidad de utilizar CEC durante la 

realización del TP, y si ésta se precisó desde el inicio del TP o bien 

durante el implante el segundo pulmón. 

 
 
3.6 VARIABLES HISTOLÓGICAS E INMUNOHISTOQUÍMICAS DEL 
PULMÓN NATIVO 
 

En este apartado se incluyeron variables tanto histológicas como 

inmunohistoquímicas obtenidas a partir del estudio de los pulmones del 

receptor. 

 

3.6.1. Variables histológicas. 
 

• Severidad y grado histológico de LAM: 

- Componente quístico. 

- Componente proliferativo. 

- Score de Matsui. 

• Hemosiderosis y tinción de Perls. 

• Hipertensión pulmonar (HTP). 

 

3.6.2. Expresión de marcadores inmunohistoquímicos 
 

• Marcadores de diferenciación muscular lisa: 

- Actina músculo liso específica (α-AMS). 

- Desmina (DM). 

 

• Marcadores de diferenciación muscular estriada: 

- Miogenina. 

- MyoD1. 
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- Mioglobina. 

• Marcadores de diferenciación mesenquimal: 

- Vimentina (VM). 

• Marcadores de expresión melánica: 

- HMB-45. 

• Marcadores hormonales: 

- Receptores de estrógenos (RE). 

- Receptores de progesterona (RPg). 

• Marcadores de proliferación celular y apoptosis. 

- PCNA (Antígeno nuclear de proliferación celular) 

- Ki-67 (MIB-1). 

- Bcl-2. 

• Marcadores de endotelio linfático 

- D2-40. 

 

 

3.7. TRATAMIENTO MÉDICO POSTOPERATORIO 
 

 Se recogieron variables correspondientes a los siguientes aspectos del 

tratamiento médico postoperatorio: 

 

• Inmunosupresión. 

• Profilaxis antibacteriana. 

• Profilaxis antifúngica. 

• Profilaxis antivírica. 

• Profilaxis antiparasitaria. 
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3.8. VARIABLES DE SEGUIMIENTO 
 
3.8.1 Seguimiento perioperatorio  
 
 En este apartado se recogen las variables de evolución desde la 

realización del TP hasta que el paciente fue dado de alta hospitalaria. Se 

seleccionaron las siguientes variables: 

 

• PaO2/FiO2: expresa el cociente del estado de oxigenación arterial (PaO2) 

en función del aporte de O2 suministrado (FiO2), obtenido por gasometría 

arterial a las 6, 24, 48 y 72 horas postTP. 

•  Rx de tórax postTP: definida por la presencia de infiltrados pulmonares 

compatibles con edema en la Rx de tórax realizada a las 24, 48 y 72 

horas tras el implante, y expresada como normal, infiltrado hiliar, 

infiltrado en menos o en más de la mitad del pulmón o desconocido. 

• Disfunción primaria del injerto pulmonar (DPIP): definida cuando el 

cociente PaO2/FiO2 fue < de 200 en las primeras 72 horas postTP 

(Christie y cols., 1998) (King y cols., 2000) (Padilla y cols., 2005). En los 

TP realizados a partir de 2005, se definió según el consenso de la ISHLT 

(Christie y cols., 2005), por la presencia de infiltrados pulmonares 

compatibles con edema en la Rx de tórax postoperatoria y cociente 

PaO2/FiO2 < de 300 con el paciente ventilado con una FiO2 de 1 y PEEP 

de 5 mmHg de agua. Se clasifica en grados (tabla 1).  

 

Tabla 1. Clasificación de la DPIP 

GRADO PaO2/FiO2 Infiltrados pulmonares 

0 >300 ausentes 

1 >300 presentes 

2 200-300 presentes 

3 <200 presentes 
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• Horas de intubación orotraqueal: definido como el tiempo en el que el 

paciente precisó de ventilación mecánica (VM) a través de intubación 

orotraqueal, desde el momento del TP, expresado en horas. 

• Reintubación: definido como la necesidad de reintubación y VM, tras 

haberse producido la extubación, expresada como si o no. 

• Traqueotomía: definida como la necesidad de realización de 

traqueotomía a causa de VM prolongada, expresada como si o no. 

• Transfusión de hematíes perioperatorio: definida como la necesidad de 

transfusión de concentrados de hematíes durante el TP y las primeras 

48 horas postTP, expresada en unidades de concentrados de hematíes. 

• Transfusión de plasma perioperatorio: definido como la necesidad de 

transfusión de unidades de plasma fresco congelado durante el TP y las 

primeras 48 horas postTP, expresada en unidades de plasma. 

• Presencia de hemotórax: definida por la presencia de sangrado 

importante en el postoperatorio inmediato, necesidad de reintervención 

quirúrgica o necesidad de colocación de nuevos drenajes torácicos por 

este motivo, y expresada como si o no. 

• Presencia de neumotórax: definida por la presencia de neumotórax tras 

la retirada de drenajes en el postoperatorio inmediato o la necesidad de 

colocación de nuevos drenajes torácicos por este motivo, así como por 

la presencia de fuga aérea persistente durante más de 7 días tras el TP, 

y expresada como si o no. 

• Quilotórax: definida por la presencia de líquido quiloso en el drenado 

torácico, por la necesidad de colocación de nuevo drenaje endotorácico 

o por la necesidad de reintervención por este motivo y expresada como 

si o no.  

• Presencia de derrame pleural: definida por la presencia de líquido 

pleural tras la retirada de los drenajes torácicos, que precisó de 

toracocentesis o nuevo drenaje, expresada como si o no. 

• Complicación  de herida quirúrgica: definida por la presencia de 

complicaciones de la herida quirúrgica, infección o dehiscencia, y 

expresada como si o no. 
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• Parálisis del nervio frénico: definida como la presencia de lesión del 

nervio frénico secundaria a la cirugía, evidenciada mediante elevación 

diafragmática en la Rx de tórax o mediante electromiografía, y 

expresada como si o no. 

• Parálisis del nervio recurrente laríngeo: definida como la presencia de 

lesión del nervio recurrente laríngeo secundaria a la cirugía, evidenciada 

mediante el cambio en el tono de voz o mediante laringoscopia, y 

expresada como si o no. 

• Necesidad de reintervención: definida como la necesidad de 

reintervención en el postoperatorio inmediato, señalando la causa que la 

motivó y expresada como no, por hemorragia, por quilotórax, por 

dehiscencia o por otras causas. 

• Inmunosupresión de inicio: definida por la pauta de inmunosupresión 

que incluye anticalcineurínicos, inhibidores de la síntesis proteica y 

corticoides. 

• Quimioprofilaxis postTP: definida por la pauta de profilaxis 

antibacteriana, antivírica, antifúngica y antiparasitaria. 

• Infección: definida como el aislamiento de un germen potencialmente 

patógeno junto con una clínica compatible o cambios radiológicos 

atribuibles a su presencia. Para determinados microorganismos como 

hongos y virus, también se acepta la identificación en las muestras 

tisulares. La infección puede producirse por bacterias, virus, hongos o 

parásitos. 

• Episodios de rechazo agudo (RA): definido como el número de episodios 

de RA, diagnosticados mediante cuadro clínico compatible con buena 

respuesta al tratamiento con bolos de corticoesteroides (King-Biggs, 

1997) o mediante estudio anatomopatológico de la biopsia 

transbronquial (Stewart y cols., 2007), expresado de forma continua. 

• Complicaciones de la vía aérea: definido como complicaciones en las 

anastomosis bronquiales que han sido diagnosticadas o han requerido 

tratamiento endoscópico, categorizado como ausencia, estenosis o 

dehiscencia. 
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• Prótesis endobronquial: definido por la necesidad de colocación de 

prótesis endobronquiales por problemas con la sutura bronquial, 

expresado como si o no. 

• Otras: definido como las posibles complicaciones en otros órganos o 

sistemas. 

 
3.8.2. Seguimiento a largo plazo 
 

A todos los pacientes que sobrevivieron al periodo postoperatorio, y que 

fueron dados de alta del hospital, se les realizó seguimiento ambulatorio 

protocolizado al mes, 3º, 6º, 12º, 24º y al 60º meses postTP, o hasta el 

momento de su fallecimiento. De este seguimiento, se obtuvieron las siguientes 

variables de cada periodo de control: 

 

• Infección: (anteriormente definido). 

• Rechazo agudo: (anteriormente definido). 

• Complicaciones de la vía aérea: (anteriormente definido). 

• Prótesis endobronquial: (anteriormente definido). 

• Otras: definido como las posibles complicaciones en otros órganos o 

sistemas. 

 

3.8.3. Evolución funcional respiratoria 
 

Igualmente, y con la misma cadencia temporal anteriormente apuntada, 

se realizó una espirometría y se determinó la presencia o no de BOS. Las 

variables estudiadas fueron: 

 

• FVC: (definido anteriormente). 

• FEV1: (definido anteriormente).   

• FEF25-75: expresado como valor absoluto, en litros, y también como 

porcentaje de los valores teóricos predichos que le corresponderían de 

acuerdo con su edad, sexo, talla y raza. Mide el estado de la vía aérea 

de pequeño calibre. 
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• ∆FVC: incremento de la FVC con respecto al valor obtenido en la 

espirometría pre-trasplante. Se mide en litros. 

• ∆FVC%: incremento en el porcentaje de la FVC con respecto al valor 

obtenido en la espirometría pre-trasplante. Se mide en %. 

• ∆FEV1: incremento del FEV1 con respecto al valor obtenido en la 

espirometría pre-trasplante expresado en litros. 

• ∆FEV1%: incremento en el porcentaje del FEV1 con respecto al valor 

obtenido en la espirometría pre-trasplante expresado en %. 

• BOS: definido en base a los criterios  funcionales definidos en el 

consenso internacional de 2002 (Estenne y cols., 2002), y clasificado en 

grados según el mismo documento (BOS-0, BOS-0p, BOS-1, BOS-2, 

BOS-3) y que se expresan en la tabla 2. 

 

Tabla 2. Clasificacion de BOS 

BOS-0 FEV1>90% y FEF25-75>75% respecto al basal*. 

BOS-0p FEV1 >81% y <90% y/o FEF25-75≤75% respecto al basal. 

BOS-1 FEV1>66% y <80% respecto al basal. 

BOS-2 FEV1>51% y <65% respecto al basal. 

BOS-3 FEV1≤50% respecto al basal. 

       *definido como el mejor resultado del FEV1 obtenido por el paciente tras el TP. 

 
 
3.8.4. Estado del paciente y supervivencia. 

 

• Estado del paciente: definido como el estado en que se encontraba el 

paciente en el momento de cierre del estudio, categorizado como vivo, 

fallecido o desconocido en aquellos casos en los que se perdió el 

seguimiento.  

• Causa del éxitus: definido como la causa de la muerte del paciente, 

categorizada como causa relacionada con el TP, causa no relacionada o 

desconocida en los casos en los que se perdió el seguimiento o en los 

que no se puedo establecer la causa de la muerte por producirse en otro 

centro hospitalario y no disponer de esta información. 
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• Mortalidad intraoperatoria: definida como la mortalidad que aconteció 

durante el procedimiento anestésico-quirúrgico. 

• Mortalidad perioperatoria: definida como la mortalidad que sucedió en 

los 30 primeros días tras el TP, expresada como número absoluto y 

porcentaje del total de pacientes trasplantados. 

• Mortalidad precoz: definida como la mortalidad que sucedió en los 3 

primeros meses  tras el TP, expresada como número absoluto y 

porcentaje del total de pacientes trasplantados. 

• Mortalidad a 1 año: definida como la mortalidad que sucedió durante el 

primer año  tras el TP, expresada como número absoluto y porcentaje 

del total de pacientes trasplantados. 

• Supervivencia: definido como el tiempo transcurrido desde el TP hasta el 

fallecimiento del paciente o hasta el cierre del estudio, expresado de 

forma continua en meses. 

 
 
3.9. TÉCNICA DE TRASPLANTE PULMONAR UTILIZADA 
 

En todos los pacientes que fueron aceptados para realizar un TP, 

incluida la LAM, se realizó en base a los criterios internacionales establecidos y 

previamente referidos (Orens y cols., 2006). 

 

 La selección del donante pulmonar para cada caso cumplió criterios de 

compatibilidad de isogrupo sanguíneo y de adecuación de tamaño al volumen 

de la cavidad torácica de cada uno de nuestros pacientes. Los criterios para 

aceptación del donante fueron los internacionalmente aceptados y previamente 

citados (Orens y cols., 2003) (Organización Nacional de Trasplantes, 2008). 

 

La preservación pulmonar se realizó anticoagulando al donante con 

heparina, 300 UI/kg de peso, y perfundiendo directamente por la arteria 

pulmonar solución fría a 4 ºC de Euro-Collins modificado o de solución baja en 

potasio (Celsior®) a dosis de 60 ml/kg de peso, previa perfusión de 500 mcg de 

prostaglandina E1 en un gotero de 50 ml de dextrosa al 5%. Simultáneamente 
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se enfriaron localmente los pulmones con suero fisiológico a 4ºC. Una vez 

extraídos los pulmones, el transporte se realizó manteniéndolo refrigerado, 

procediendo a su implante inmediato. 

 

En aquellos casos en los que se realizó una segunda perfusión del lecho 

vascular pulmonar, ésta se realizó en banco y por vía retrógrada, es decir, 

perfundiendo con suero fisiológico a 4ºC por las venas pulmonares y 

desagüando por la arteria pulmonar. La finalidad de esta segunda perfusión del 

lecho vascular pulmonar es eliminar émbolos grasos o hemáticos 

insospechados que puedan favorecer la aparición de DPIP (Oto y cols., 2005) 

(Padilla y cols., 2007) 

 

 La técnica de trasplante bipulmonar secuencial originalmente descrita 

por Patterson, bronquio principal (BP), aurícula y arteria pulmonar, fue el 

procedimiento utilizado en todas las pacientes trasplantadas por LAM 

(Patterson, 1990). Previo a la reperfusión de cada uno de los pulmones a 

implantar, se inyectaron al receptor sendos bolos intravenosos de 500 mg de 

metilprednisolona. En aquellos casos en que la función cardíaca era límite o si 

apareció edema de reperfusión tras el primer implante pulmonar, fue preciso el 

empleo de CEC de asistencia hasta finalizar la cirugía, retirándola previo al 

cierre en la totalidad de los casos.  

 

Tras el TP el paciente pasó a una unidad de reanimación postquirúrgica 

para su monitorización y vigilancia intensiva. 

 

 

3.10. ESTUDIO ANATOMOPATOLÓGICO DEL PULMÓN NATIVO. 
METODOLOGÍA  
 

Todas las muestras y piezas histológicas fueron procesadas y 

analizadas en el Servicio de Anatomía Patológica del Hospital Universitario La 

Fe de Valencia. Todos los casos correspondían a piezas de neumonectomía 

bilateral y linfadenectomía hiliar,  procedentes de pacientes sometidos a TP por 

LAM. 
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Las muestras fueron fijadas en formaldehido al 10% y  posteriormente 

incluidas en bloques de parafina mediante un procesador automático de tejidos 

Leica®. Las secciones, de 3-5 micras de grosor,  fueron teñidas todas ellas con 

hematoxilina-eosina y se realizó, en una sección adicional de cada caso, tinción 

histoquímica de Perls para detección de material férrico y  tricrómico de 

Masson para la visualización de las fibras musculares en cada uno de los 

casos,  utilizando un teñidor automático Artisan Dakoppats®.  

 

Se valoró la severidad y grado histológico de LAM según la proporción 

conjunta de componente quístico y proliferativo siguiendo como modelo el 

score establecido por Matsui y cols. que establecen: grado 1 con menos de un 

25% de afectación, 2 con afectación entre 25% al 50%, y 3 con más de un 50% 

de afectación (Matsui y cols., 2001). 

 

Además se objetivó la presencia de hemosiderosis en espacios aéreos, 

también siguiendo asimismo los criterios de Matsui y cols., estableciéndose 

como leve cuando los acúmulos eran focales o en menos del 5% de las 

secciones estudiadas, moderada cuando se observaban con relativa facilidad o 

presentes en menos del 25% del área de la sección estudiada, y severa 

cuando estaban presentes en la mayoría de los espacios o en más del 25% de 

las secciones (Matsui y cols., 2001). 

 

En último lugar se valoró si existían lesiones propias de HTP, atendiendo 

al criterio morfológico de la hipertrofia muscular de la media de pequeñas 

arterias. Además, en el caso de la existencia de hipertrofia muscular se calculó 

un índice de correlación entre grosor de la media y diámetro vascular. Para la 

valoración de la hipertrofia muscular en la media de las arteriolas se calculó 

multiplicando por dos el espesor de la media vascular, y dividiendo este 

producto por el diámetro externo del vaso. Un porcentaje ≥ al 20% se 

estableció como posible indicador morfológico de HTP (Katzenstein, 2006). Las 

mediciones, en micras, se realizaron utilizando un objetivo micrométrico marca 

Olympus®.  
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Adicionalmente se llevaron a cabo las siguientes técnicas de 

inmunohistoquímica: marcadores de diferenciación muscular lisa (α-AMS y 

DM), marcadores de diferenciación muscular estriada (miogenina, MyoD-1, 

mioglobina), marcador de diferenciación mesenquimal (VT), marcador de 

diferenciación melánica (HMB-45), marcadores de proliferación celular (Ki-67 

[MIB-1] y PCNA), marcadores de inhibición apoptótica (Bcl-2), receptores 

hormonales (RE, RPg), marcador de endotelio linfático (D2-40). Todas estas 

técnicas se llevaron a cabo utilizando un inmunoteñidor automático AutoStainer 

Ink-48 Dakoppatts®.  Se valoró cada una de las técnicas de las siguientes 

formas: 

 

• De forma cuantitativa las tinciones de HMB-45, PCNA, Ki67, 

utilizando  el recuento de células positivas, empleando un objetivo de 

40X (HPF): 

- En cada uno de los casos y por cada una de las tinciones 

de HMB-45, PCNA y Ki67 se contabilizaron un total de 

1000 células LAM  elegidas al azar en grupos de 100 y se 

contabilizó el porcentaje de positividad frente a dichos 

marcadores inmunohistoquímicos de acuerdo con criterios 

previamente establecidos (Matsumoto y cols., 1999) (Usuki 

y cols., 1998).  

 

• De forma cuantitativa y cualitativa, las tinciones de RE y RPg; 

utilizando, asimismo,  en el recuento , un  objetivo de 40X (HPF): 

- En cada uno de los casos y por cada una de las tinciones 

de RE y RPg se contabilizaron un total de 100 células, 

determinando el porcentaje de positividad nuclear a dichos 

marcadores. Igualmente, se determinó de forma cualitativa 

la intensidad de las tinciones frente a RE y RPg, teniendo 

en cuenta parámetros de intensidad (ø, leve 1+, moderada 

2+  e intensa 3+). Aquellos casos en los que se observó 

positividad de forma puntual, se categorizó como focal. 

- Con ambos parámetros, proporción e intensidad, se calculó 

el denominado Histoscore para RE y Progescore para RPg 
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mediante la siguiente fórmula: [intensidad (0, 1, 2 ó 3 

cruces) + 1] x % células positivas, considerando valores 

por encima de 100 como positivos y valores por debajo de 

esta cifra, como negativos (Pérez Requena y cols., 2002) 

(Usuki y cols., 1998).   

• De forma cualitativa se valoraron las tinciones frente a α-AMS, DM, 

miogenina, MyoD1, mioglobina, VM, Bcl-2 y D2-40. 

- Dichas tinciones se valoraron en función de la intensidad 

de la tinción (0, negativa, 1+ débil, 2+ moderada y 3+ 

intensa). Aquellos casos en los que se observó positividad 

de forma puntual, se categorizó como focal. 

 

En las tablas 3 y 4 se señalan las características, tipo de anticuerpo (Ac), 

procedencia, dilución y procedimiento de cada una de las técnicas 

histoquímicas e inmunohistoquímicas llevadas a cabo. 

 

 

Tabla 3. Tinciones histoquímicas 

Tinción LAB Tipo de Tinción Dilución Procedimiento 

Masson´s Trichrome 

stain Kit 
DAKO 

Fibras 

musculares: rojo 
Ready to use Artisan® 

Iron Stain Kit DAKO Hierro: azul Ready to use Artisan® 
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Tabla 4. Anticuerpos utilizados en las técnicas inmunohistoquímicas 

ANTICUERPO LAB CLON ISOTIPO INMUNÓGENO 
PATRÓN 

TINCIÓN 
CLONALIDAD DILUCIÓN PROCEDIMIENTO 

SMA (Smooth Muscle Actin) DAKO 1A4 IgG2a, kappa 

Decapéptido sintético N-

terminal de la actina α-

músculo liso 

Citoplasmático Monoclonal 
Ready to 

use 
EnVision ™ FLEX 

Anti-Human Desmin DAKO D33 IgG1, kappa 
Desmina purificada de 

músculo humano 
Citoplasmático Monoclonal 

Ready to 

use 
EnVision ™ FLEX 

Anti-Myogenin DAKO F5D IgG1, kappa 

Péptido de miogenina de 

rata conjugado a proteína 

portadora y péptido de 

fusión que contienen 

miogenina aa 30-224 

Nuclear Monoclonal 
Ready to 

use 
EnVision ™ FLEX 

Myoglobin 
BIOCARE 

MEDICAL 
N/A N/A Myoglobina Citoplasmático Policlonal 

Ready to 

use 
BIOCARE´S PEROX 

Anti-MyoD1 DAKO 5.8A IgG1, kappa 
Recombinante wild type de 

proteína MyoD1 murina 
Nuclear Monoclonal 1:50 a 1:75 EnVision ™ FLEX 

Monoclonal Morse anti-

vimentin 
DAKO V9 IgG1, kappa 

Vimentina purificada de 

cristalino porcino 
Citoplasmático Monoclonal 

Ready to 

use 
EnVision ™ FLEX 

Anti-Human Melanosome DAKO HMB-45 IgG1, kappa 

Extracto de metástasis de 

melanoma pigmentado 

procedente de gg. linfáticos 

Citoplasmático Monoclonal 
Ready to 

use 
EnVision™ FLEX 

Anti-Human Estrogen 

Receptor α 
DAKO SP1  

Péptido sintético derivado 

del término C del receptor α 

del estrógeno humano 

Nuclear Monoclonal 
Ready to 

use 
EnVision™ FLEX 

Anti-Human Progesterone 

Receptor 
DAKO PgR 636 IgG1, kappa 

Recombinante de forma A 

de longitud total de receptor 

de progesterona humana 

Nuclear Monoclonal 
Ready to 

use 
EnVision™ FLEX 
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ANTICUERPO LAB CLON ISOTIPO INMUNÓGENO 
PATRÓN 

TINCIÓN 
CLONALIDAD DILUCIÓN PROCEDIMIENTO 

PCNA Medac PC10 IgG2a 

PCNA y cDNA de rata 

obtenido en el vector 

pR1T2T de la proteína A 

Nuclear Monoclonal 1:20 EnVision™ FLEX 

Anti-Human Ki-67 Antigen DAKO MIB-1 IgG1, kappa 

Péptido recombinnte 

humano del fragmento de 

ADNc 1002 bp Ki-67 

Nuclear (en 

mitosis, 

citoplasmático) 

Monoclonal 
Ready to 

use 
EnVision™ FLEX 

BCL-2 Oncoprotein DAKO 124 IgG1, kappa 

Péptido sintético con 

aminoácidos 41-54 de 

oncoproteína BCL2 humana 

Citoplasmático Monoclonal 
Ready to 

use 
EnVision™ FLEX 

Anti-Human D2-40 DAKO D2-40 IgG1, kappa Disgerminoma tissue 
Citoplasmático 

y membranoso 
Monoclonal 

Ready to 

use 
EnVision™ FLEX 
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3.11. PROCESAMIENTO DE LA INFORMACIÓN 
 

Para facilitar el análisis de los datos y aplicar el método estadístico que 

posteriormente se refiere, la información recogida fue introducida y procesada 

en un ordenador PC Intel
® 

Pentium
® 

4 con S.O. Windows XP, mediante el 

programa de base de datos Access
® 

2002 de Microsoft
®
. Para el cálculo 

estadístico se utilizó el programa SPSS
® 

11.5.  

 

 

3.12. ANÁLISIS ESTADÍSTICO 
 

El análisis estadístico comprendió una primera aproximación descriptiva 

y posteriormente una segunda comparativa o inferencial.  

 

 

3.12.1. Estadística descriptiva 
 

Con la información obtenida de la base de datos, realizamos inicialmente 

un análisis estadístico descriptivo, incluyendo el cálculo de diferentes medidas 

de distribución (media, desviación típica, rango, distribución de frecuencias, 

etc.), así como una estimación de la función de supervivencia para cada uno de 

los tiempos de observación siguiendo el método de Kaplan-Meier (Kaplan y 

cols., 1958). Este método es el adecuado cuando queremos examinar la 

distribución de tiempos entre sucesos, cuando el segundo suceso no ha 

ocurrido necesariamente.  

 

 

3.12.2.  Estadística comparativa 
 

Con el fin de comparar la supervivencia de las pacientes sometidas a TP 

por LAM con el resto de pacientes trasplantados por otras patologías se 

utilizaron los test de Mantel-Cox (Mantel, 1966), Breslow (Breslow, 1970) y 

Tarone-Ware (Tarone y cols., 1977). Las diferencias entre dichas pruebas 
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radican fundamentalmente en las ponderaciones asignadas en la construcción 

del estadístico correspondiente y por tanto en la mayor o menor potencia al 

rechazar la hipótesis nula. El test de Mantel-Cox (Mantel, 1966) es el más 

potente en muestras con pacientes censados y no censados y asigna pesos 

iguales a las observaciones a lo largo de toda la curva de supervivencia. El test 

de Breslow (Breslow, 1970) por su parte da más peso a las observaciones 

iniciales que a las finales y por tanto detecta con mayor probabilidad las 

diferencias existentes al principio de la curva. El test de Tarone-Ware (Tarone y 

cols., 1977) se recomienda cuando las funciones de supervivencia se cruzan o 

la proporción de pacientes censados es demasiado elevada. La aplicación 

simultánea de los tres test citados nos asegura el estudio del principio, zona 

intermedia y cola derecha de las curvas de supervivencia. Igualmente, se aplicó 

el test de tendencia cuando se consideró apropiado (Peto y cols., 1997). 

 

Los datos fueron considerados estadísticamente significativos cuando el 

valor de p no excedía de 0,05 (p<0,05).  
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 4. RESULTADOS 
 
4.1. POBLACIÓN DE ESTUDIO 
 

Entre febrero de 1990 y diciembre de 2007, 340 pacientes fueron 

sometidos a TP en el Hospital Universitario la Fe de Valencia, de los que siete 

fueron por LAM. En estos siete pacientes se realizó un trasplante bipulmonar 

secuencial (TBP), lo que supone el 2,05% del total de TP realizados y el 2,84% 

de 246 TBP realizados en el citado periodo (Gráficos 1 y 2). 

 

Gráfico 1. Número de TBP por LAM realizados según quinquenios. 

 
 

 

Gráfico 2. Número de TBP realizados según quinquenios. 
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4.2. VARIABLES DEL RECEPTOR 
 

4.2.1. Variables demográficas 
 

Todos los pacientes trasplantados fueron mujeres. La edad de aparición 

de los primeros síntomas varió entre los 25 y 45 años con una media de 34,7 ± 

7,5 años (rango, 25 – 45), (tabla 5). 

 

Tabla 5. Variables demográficas 

Paciente Sexo Edad aparición síntomas (años) 

# 1 Mujer 33 

# 2 Mujer 28 

# 3 Mujer 44 

# 4 Mujer 30 

# 5 Mujer 45 

# 6 Mujer 25 

# 7 Mujer 34 

 

 

4.2.2. Síntomas y hallazgos clínicos 
 

Ninguna de las siete pacientes trasplantadas tenían antecedentes 

familiares de LAM.  Cuatro pacientes referían historia de tabaquismo con una 

media de 5,5 ± 6,1 años/paquete (rango, 0 – 15), (tabla 6). 

 

En cuanto a los antecedentes obstétricos, cinco pacientes, 71,4%,  

referían historia de embarazos previos, con un total de nueve gestaciones, que 

concluyeron en cinco partos, 55,5%, y cuatro abortos, 44,4%, (tabla 6). En seis 

pacientes los embarazos se produjeron antes de la aparición de sintomatología 

dependiente de la LAM. En una paciente, con antecedentes de neumotórax 

espontáneo, el embarazo determinó la aparición de neumotórax bilateral e 
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insuficiencia respiratoria que requirió de VM, lo que condicionó la inclusión de 

la paciente en código cero para TBP. 

 

Tabla 6. Antecedentes médicos 

Paciente Antec. LAM Tabaquismo Gestaciones Partos Abortos 

# 1 No 15 1 1 0 

# 2 No 0 0 0 0 

# 3 No 12 2 2 0 

# 4 No 5 1 0 1 

# 5 No 0 4 2 2 

# 6 No 0 1 0 1 

# 7 No 5 0 0 0 

 

 

El síntoma más predominante fue la disnea, ya que todas las pacientes 

presentaban dificultad respiratoria a mínimo esfuerzo, hecho, por otra parte, 

lógico al ser pacientes remitidas para valoración de TP. La tos fue el siguiente 

síntoma predominante, cuatro pacientes, junto con el neumotórax. La media de 

neumotórax fue de 2,5 episodios (rango, 2 - 5). Dos pacientes presentaron 

quilotórax y expectoración hemoptóica y sólo una paciente refería dolor torácico 

(tabla 7). 

 

La media del peso fue de 59,1 ± 7,1 kg (rango, 49 - 67) y la talla de 1,58 

± 0,7 m (rango, 1,45 - 1,65). El estado nutricional de las pacientes fue 

aceptable con una media del IMC de 23,5 ± 2,5 (rango, 18,6 – 26,1). Cuatro 

pacientes mostraron un IMC normal y tres sobrepeso. Ninguna paciente estuvo 

en rango de malnutrición ni de obesidad (tabla 8). 
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Tabla 7. Síntomas y hallazgos clínicos 

Pac. Disnea Neumot. 
Tratº 

Neumot. 
Quilot. Dolor Hemoptisis Tos 

# 1 Reposo 0 - Si No Si Si 

# 2 Reposo 5 Abrasión No No No No 

# 3 Reposo 0 - Si No No Si 

# 4 Reposo 2 Abrasión No Si No No 

# 5 Reposo 2 Drenaje No No Si No 

# 6 Reposo 4 Drenaje No No No Si 

# 7 Reposo 0 - No No No Si 

 

 

Tabla 8. Datos antropométricos 

Paciente Peso (kg) Talla (m) IMC 

# 1 66 1,62 25,15 

# 2 49 1,45 23,31 

# 3 62 1,65 22,77 

# 4 67 1,60 26,17 

# 5 60 1,60 23,44 

# 6 60 1,54 25,30 

# 7 50 1,64 18,59 

 

 

 

4.2.3. Grupo sanguíneo, Rh y aclaramiento de creatinina 
 

Tres pacientes pertenecían al grupo sanguíneo 0+ y A+, y sólo una al 

grupo B+.  El aclaramiento de creatinina estuvo dentro de la normalidad en 
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todas las pacientes, quedando establecida la media en 114 ± 35 ml/minuto 

(rango, 51 – 154), (tabla 9). 

 

Tabla 9. Grupo sanguíneo y Rh. Aclaramiento de creatinina 

Paciente Grupo y Rh Aclaramiento de creatinina 

# 1 B+ 102 

# 2 0+ 110 

# 3 A+ 51 

# 4 A+ 152 

# 5 A+ 125 

# 6 0+ 154 

# 7 0+ 104 

 

 
4.2.4. Estudio microbiológico 
 

En el cultivo de esputo preTP, en una paciente se aisló Pseudomonas 

aeruginosa, en otra Stafilococcus coagulasa (-) y en otra Proteus mirabilis, 

obteniéndose en el resto flora bacteriana saprofita. En ninguna paciente se 

aislaron en el esputo micobacterias y en dos se objetivó la presencia de 

hongos, Candida krusei en una y Candida albicans en otra (tabla 10).  

 

Tabla 10. Estudio microbiológico de esputo 

Paciente Bacterias Micobacterias Hongos 

# 1 P. aeruginosa Negativo Negativo 

# 2 FBS Negativo Cándida krusei 

# 3 S. coagulasa (-) Negativo Cándida albicans 

# 4 P. mirabilis Negativo Negativo 

# 5 FBS Negativo Negativo 

# 6 FBS Negativo Negativo 

# 7 FBS Negativo Negativo 
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En cuanto al estado serológico, todas las pacientes mostraron 

positividad frente a CMV, VHS, VEB, y VVZ. Por el contrario, fueron negativas 

para VHB, VHC, y VIH. Ninguna paciente mostró Ac IgG frente a Leishmania y 

Treponema pallidum, mientras que una paciente mostró frente a Toxoplasma. 

Por último, una paciente mostró positividad en el test de Mantoux (tablas 11 y 

12).  
 

Tabla 11. Estudio microbiológico. Virus 

Pac. CMV VHS VEB VVZ VHB VHC VIH 

# 1 POS POS POS POS NEG NEG NEG 

#. 2 POS POS POS POS NEG NEG NEG 

#  3 POS POS POS POS NEG NEG NEG 

# 4 POS POS POS POS NEG NEG NEG 

#  5 POS POS POS POS NEG NEG NEG 

#  6 POS POS POS POS NEG NEG NEG 

#  7 POS POS POS POS NEG NEG NEG 

POS = Positivo, NEG = Negativo 

 

 

Tabla 12. Estudio microbiológico. Parásitos y Mantoux 

Paciente Sífilis Toxoplasma Leishmania Mantoux 

# 1 Negativo Negativo Negativo Negativo 

# 2 Negativo Negativo Negativo Negativo 

# 3 Negativo Negativo Negativo Negativo 

# 4 Negativo Negativo Negativo Negativo 

# 5 Negativo Negativo Negativo Positivo 

# 6 Negativo Positivo Negativo Negativo 

# 7 Negativo Negativo Negativo Negativo 
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4.2.5. Estudio mediante técnicas de imagen 
 

El estudio radiológico de tórax fue patológico en todas las pacientes. 

Cuatro presentaban imágenes quísticas y/o bullas, cuatro un patrón retículo-

nodular, en dos se objetivó la presencia de neumotórax, en una hiperinsuflación 

pulmonar y en otra un derrame pleural. La asociación de dos hallazgos 

radiológicos se observó en cuatro pacientes, siendo la asociación más 

frecuente la presencia de quistes/bullas y el neumotórax (tabla 13). 

 

Tabla 13. Rx de tórax 

Paciente 
Quistes - 

Bullas 

P. Retículo-

nodular 
Neumotórax Derrame 

Hiper-

insuflación 

# 1 No Si No Si No 

# 2 Si No Si No no 

# 3 No Si No No No 

# 4 Si No No No No 

# 5 Si Si No No Si 

# 6 Si No Si No No 

# 7 No Si No No No 

 

 

 

En cuanto a la TAC, todas las pacientes mostraban bullas y quistes 

pulmonares bilaterales, en dos se objetivó la presencia de neumotórax, en una 

derrame pleural y en otra hiperinsuflación. En esta ocasión, también la 

asociación más frecuente fue la presencia de quistes/bullas y el neumotórax 

que se observó en dos pacientes (tabla 14). 
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Tabla 14. TAC 

Paciente 
Quistes- 

Bullas 

Patrón 

reticulo-

nodular 

Vidrio 

deslust. 
Neumot. Derrame 

Hiper- 

insuflac. 

# 1 Si Si No No Si No 

# 2 Si No No Si No No 

# 3 Si No No No No Si 

# 4 Si No No No No No 

# 5 Si No No No No No 

# 6 Si No No Si No No 

# 7 Si No No No No No 

 

 

En las cuatro últimas pacientes trasplantadas se estudió el índice de 

masa ósea. En una paciente éste estuvo en rango de normalidad, dos en rango 

de osteopenia y una de osteoporosis (tabla 15). 

 

 

Tabla 15. Densitometría 

Paciente Normal Osteopenia Osteoporosis 

# 1 - - - 

# 2 - - - 

# 3 - - - 

# 4  Si  

# 5   Si 

# 6  Si  

# 7 Si   
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4.2.6. Valoración funcional respiratoria 
 

Los valores obtenidos en la exploración funcional respiratoria de cada 

paciente quedan recogidos en las tablas 16 y 17. En la tabla 18 se expone la 

media, desviación típica y rango de cada uno de los valores estimados en la 

valoración funcional respiratoria. 

 

Tabla 16. Valores espirométricos  

Paciente FVC (%) FEV1(%) 
FEV1/ 

FVC 

FVC post-B2 

(%) 

FEV1 post-B2 

(%) 

# 1 2,21 (64) 0,67 (22) 30 - - 

#, 2 1,06 (42) 0,70 (32) 66 1,28 (51) 0,72 (32) 

# 3 2,28 (74) 0,90 (34) 40 2,72 (88) 1,31 (49) 

# 4 2,70 (88) 1,00 (38) 37 2,69 (88) 1,12 (43) 

# 5 2,33 (89) 0,82 (31) 34 2,35 (90) 0,81 (31) 

# 6 2,29 (73) 1,10 (41) 48 2,62 (84) 1,49 (56) 

# 7 3,10 (92) 0,90 (31) 29 3,17 (94) 1,06 (37) 

B2 = Agonistas beta 2 

 

 

Tabla 17. Volúmenes pulmonares, difusión de CO y test de 6 minutos marcha 

Paciente TLC (%) DLCOsb% KCOsb% T6MM (m) 

# 1 - 44 - - 

# 2 2,08 (56) 7 20 - 

# 3 5,62 (110) 30 32 175 

# 4 3,00 (85) 31 40 231 

# 5 5,88 (125) 31 31 344 

# 6 4,05 (92) 35 51 - 

# 7 5,95 (118) - - 208 

Valores normales: TLC 80 a 120% 
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Tabla 18. Valores espirométricos. Estadísticos descriptivos 

 n Mínimo Máximo Media Desv. típ. 

FVC 7 1,06 3,10 2,28 ,63 

FVC% 7 42 92 74,57 17,64 

FEV1 7 ,67 1,1 ,87 ,15 

FEV1% 7 22 41 32,71 6,05 

FEV1/FVC 7 29 66 40,57 12,93 

TLC 6 2,08 5,95 4,43 1,64 

TLC% 6 56 125 97,66 25,46 

DLCOsb% 6 7 40 29 11,4 

KCOsb% 6 20 51 34,66 12,42 

 

 

La interpretación de la valoración funcional respiratoria preTP de cada 

paciente fue como sigue: 

 

#1.- Alteración ventilatoria mixta obstructiva muy grave y restrictiva moderada. 

Descenso moderado de la difusión. 

#2.- Alteración ventilatoria mixta obstructiva muy grave y restrictiva grave con 

test broncodilatador negativo. Descenso grave de la difusión. 

#3.- Alteración ventilatoria mixta obstructiva muy grave y restrictiva ligera. Test 

broncodilatador positivo. Descenso grave de la difusión. 

#4.- Alteración ventilatoria obstructiva grave. Test broncodilatador negativo. No 

signos de atrapamiento aéreo. Descenso grave de la difusión que no se corrige 

con el volumen alveolar. 

#5.- Alteración ventilatoria obstructiva muy grave. Descenso grave de la 

difusión. 

#6.- Alteración ventilatoria mixta obstructiva grave y restrictiva ligera. Test 

broncodilatador positivo. Descenso grave de la difusión. 
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#7.- Alteración ventilatoria obstructiva muy grave. Test broncodilatador 

negativo. 

 

Los valores obtenidos en la gasometría de cada paciente quedan 

recogidos en la tabla 19.  En la tabla 20 se expone la media, DS y rango de 

cada uno de los valores gasométrico estimados. Los resultados obtenidos 

ponen de manifiesto la existencia de una insuficiencia respiratoria global en una 

paciente y parcial en el resto, con signos de hiperventilación. 

 

 

Tabla 19. Valores gasométricos 

Paciente FiO2 PaO2 PaCO2 pH 

# 1 0,21 48 48 7,34 

# 2 0,21 38 35 7,44 

# 3 0,21 45 27 7,44 

# 4 0,21 54 33 7,44 

# 5 0,21 60 32 7,45 

# 6 0,21 47 34 7,42 

# 7 0,21 56 29 7,45 

 

 

 

Tabla 20. Valores gasométricos. Estadísticos descriptivos 

 n Mínimo Máximo Media Desv. típ. 

PaO2 receptor 7 38 60 49,71 7,45 

PaCO2 receptor 7 27 34 31,71 2,69 

pH receptor 7 7,34 7,45 7,43 ,04 
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En cuanto a los valores de la gammagrafía de perfusión pulmonar, en 

tres casos el pulmón derecho fue predominante, y en dos la perfusión izquierda 

y derecha fueron equivalentes. Sólo en una ocasión el pulmón izquierdo fue 

predominante. Una paciente no pudo ser estudiada por situación clínica 

desfavorable, código cero (tabla 21).  

 

Tabla 21.  Perfusión pulmonar 

 

 
 
4.2.7. Valoración cardiológica 
 

Todas las pacientes mostraron un ECG con trazado normal. En cuanto a 

los valores obtenidos en la ventriculografía isotópica, todas, excepto una, 

mostraros cifras por debajo de la normalidad de la FEVD. En cuanto a la FEVI, 

dos pacientes estuvieron por debajo de la norma. 

 

En la ecocardiografía, en dos pacientes se objetivó dilatación ventricular 

derecha. En ambas pacientes se realizó un cateterismo derecho objetivándose 

HTP en las dos pacientes ya que la PAPm fue ≥ de 25 mmHg (tabla 22). 

 

 

 

Paciente Perfusión derecha (%) Perfusión izquierda (%) 

# 1 52 48 

# 2 50 50 

# 3 52 48 

# 4 50 50 

# 5 52 48 

# 6 - - 

# 7 46 54 
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Tabla 22. Valoración cardiológica 

Paciente ECG FEVD (%) FEVI (%) Ecocardio Cateter. Dcho. 

# 1 Normal 29 54 Normal - 

# 2 Normal 40 70 Normal - 

# 3 Normal 33 63 Normal - 

# 4 Normal 37 53 Dilatac VD PAPm = 30 

# 5 Normal 36 59 Dilatac VD PAPm = 32 

# 6 Normal - - Normal - 

# 7 Normal 47 60 Normal - 

FE = fracción de eyección. VD = ventrículo derecho. VI = ventrículo izquierdo. PAPm = presión media en 

arteria pulmonar. 

 
4.2.8. Manifestaciones extrapulmonares de la LAM 
 

En cuanto a las manifestaciones extrapulmonares de la LAM es de 

resaltar la elevada incidencia de patología abdominal, cinco pacientes. En el 

estudio de TAC toracoabdominal, tres pacientes presentaron nódulos 

retroperitoneales, una mostró un AML renal y otra ausencia de riñón izquierdo 

por antecedente de nefrectomía por AML sangrante. Una paciente mostró 

nódulos mediastínicos. No se objetivaron manifestaciones, cerebrales, 

cutáneas, etc., en ninguna de las pacientes estudiadas (tabla 23). 

 

Tabla 23. Manifestaciones extrapulmonares de la LAM 

Paciente AML 
Nódulos 

Retroperitoneales 

Nódulos 

Mediastínicos 

# 1 No No No 

# 2 No No No 

# 3 No Si No 

# 4 Si (nefrectomía izda) No No 

# 5 Si Si Si 

# 6 No Si No 

# 7 No No Si 
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4.2.9. Asociación de LAM y TSC 
 

No se objetivó en la exploración clínica ni en el estudio por imagen 

ninguna manifestación de TSC, ni a nivel cutáneo, SNC, renal, cardiaco u otro 

órgano, por lo que todas las pacientes fueron encuadradas dentro de la S-LAM 

(tabla 24). 

 

Tabla 24. Asociación LAM y TSC 

Paciente Cutáneos SNC Renales Otros 

# 1 No No No No 

# 2 No No No No 

# 3 No No No No 

#  4 No No No No 

# 5 No No No No 

# 6 No No No No 

# 7 No No No No 

 

 

 

 
4.2.10. Diagnóstico morfológico preTP de LAM y hallazgos 
inmunohistoquímicos 
 

El diagnóstico morfológico de LAM preTP se realizó en cinco pacientes. 

En dos pacientes el HMB-45 fue positivo. Sólo en una paciente se completó el 

diagnóstico con determinación de RE, RPg,  siendo en este caso débilmente 

positivos (tabla 25). 
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Tabla 25. Diagnóstico morfológico preTP de la LAM y hallazgos inmunohistoquímicos 

Paciente D. morfológico RE RPg HMB-45 

# 1 LAM - - - 

# 2 LAM - - - 

# 3 LAM Positivo Positivo Positivo 

# 4 LAM - - - 

# 5 LAM - - Positivo 

# 6 * - - - 

# 7 * - - - 

* Diagnóstico de LAM sobre criterios clínico-radiológicos. 

 

4.2.11. Establecimiento del diagnóstico de LAM 
 

La edad media al establecimiento del diagnóstico fue de 36,6 ± 6,5 años 

(rango, 24 – 46). La diferencia entre la edad de aparición de los síntomas y la 

edad de establecimiento del diagnóstico fue de 2,4 ± 2,6 años (rango, 0 – 7). 

 

El diagnóstico de LAM se estableció por biopsia pulmonar en cinco 

pacientes y por TACAR en dos (tabla 26). 

 

Tabla 26. Establecimiento del diagnóstico 

Paciente Edad diagnóstico 
Intervalo entre síntomas y 

diagnóstico (años) 

Método 

diagnóstico 

# 1 35 2 Biopsia 

# 2 33 5 Biopsia 

# 3 44 0 Biopsia 

# 4 37 7 Biopsia 

# 5 46 1 Biopsia 

# 6 27 2 TACAR 

# 7 34 0 TACAR 
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4.2.12. Tratamiento de la LAM preTP 
 

Cinco pacientes habían recibido tratamiento con progesterona durante 

un periodo que osciló entre 1 y 48 meses y otra con antiestrógenos durante 24 

meses. Todas las pacientes fueron tratadas con corticoides en algún momento 

de su evolución, siendo la duración variable y sin que se mantuvieran más allá 

de tres meses. Ninguna paciente fue sometida a ovariectomía (tabla 27). 

 

Tabla 27. Tratamiento de la LAM antes del TP 

Paciente Corticoides Antiestrógenos Progesterona Ovariectomía 

# 1 Si Si/24 meses No No 

# 2 Si No No No 

# 3 Si No Si/8 meses No 

# 4 Si No Si/6 meses No 

# 5 Si No Si/48 meses No 

# 6 Si No Si/1mes No 

# 7 Si No Si/10 meses No 

 

 

 
4.2.13. Cirugía pulmonar preTP 
 

Cinco pacientes tenían antecedentes quirúrgicos torácicos. En tres se 

había realizado una biopsia pulmonar, dos a cielo abierto y una por 

videotoracoscopia. Dos pacientes habían sido operadas por neumotórax 

bilateral metacrónicos y sometidas a abrasión pleural. En ninguna paciente se 

realizó una pleurectomía (tabla 28).  
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Tabla 28. Cirugía previa al TP 

Paciente Biopsia cielo abierto Pleurodesis Pleurectomía 

# 1 Si No No 

# 2 No Si No 

# 3 Si No No 

# 4 No Si No 

# 5 Si No No 

# 6 No No No 

# 7 No No No 

 

 

 

4.3. VARIABLES DEL DONANTE 
 
 En cuanto al donante, cinco fueron hombres y dos mujeres. La edad 

media fue de 32,2 ± 9,8 años (rango, 19 – 50). La media del peso fue de 70,5 ± 

9,4 kg (rango 56 - 83) y de la talla de 1,71 ± 0,8 m (rango, 1,60 – 1,85), (tabla 

29). 

 

Tabla 29. Variables demográficas del donante 

Donante Sexo Edad Peso (kg) Talla (m) 

# 1 Hombre 34 75 1,75 

# 2 Hombre 19 70 1,75 

# 3 Hombre 40 83 1,74 

# 4 Hombre 50 75 1,65 

# 5 Mujer 33 56 1,60 

# 6 Mujer 29 75 1,65 

# 7 Hombre 28 60 1,85 
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La causa de muerte cerebral fue en tres ocasiones por AVC e igual 

número por TCE. En una ocasión fue por anoxia cerebral tras parada cadiaca. 

La PaO2 en el momento de la oferta de los pulmones fue de 501 ± 74,8 mmHg 

(rango, 412 – 610).La media de estancia en la UCI fue de 2,1 ± 2,1 días (rango, 

1 – 7), (tabla 30). 

 

Tabla 30. Variables del donante 

Donante Grupo y Rh Causa de muerte PaO2 Días UCI 

# 1 B+ AVC 535 1 

# 2 O- TCE 575 1 

# 3 A- TCE 432 7 

# 4 A+ AVC 412 1 

# 5 A+ TCE 452 2 

# 6 0+ Anoxia por PC 610 1 

# 7 0+ AVC 494 2 

AVC = Accidente vasculo-cerebral. TCE = Traumatismo craneoencefálico. PC = Parada 

cardiaca. 

 

 

En cuatro donantes se aisló FBS en el cultivo del aspirado bronquial. En 

un donante se aisló Escherichia colli y Staphylococcus coagulasa negativo, en 

otro Staphylococcus aureus y Streptococcus viridans y en otro Klebsiella 

pneumoniae. No se aislaron hongos. En cuanto al estado serológico todos los 

donantes, excepto uno, fueron positivos para CMV (tabla 31). 
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Tabla 31. Bacteriología y status CMV 

Donante Bacteriología Hongos CMV Donante 

# 1 E. Colli, Staf coag (-) Negativo Positivo Subóptimo 

# 2 FBS Negativo Negativo Óptimo 

# 3 FBS Negativo Positivo Óptimo 

# 4 S. aureus y S viridans Negativo Positivo Subóptimo 

# 5 Klebsiella pneumoniae Negativo Positivo Subóptimo 

# 6 FBS Negativo Positivo Óptimo 

# 7 FBS Negativo Positivo Óptimo 

 

 

Considerando conjuntamente los parámetros antes mencionados, y 

siguiendo la normativa internacional (Orens y cols., 2003), (Organización 

Nacional de Trasplantes. 2008), cuatro donantes fueron considerados óptimos 

y tres subóptimos por presencia de gérmenes en el aspirado bronquial.  

 

En cuanto a la solución de perfusión utilizada para la preservación 

pulmonar, la solución de Euro-Collins modificada fue usada en los primeros 

cuatro donantes y la de Celsior® en tres. En los últimos cinco donantes se 

realizó una segunda perfusión retrógrada, en banco, del lecho vascular 

pulmonar. En todos los casos el aspecto del líquido de la segunda reperfusión 

fue normal, excepto en dos casos en los que se observó grumos grasos en 

suspensión en un donante cuya causa de muerte fue traumática y  

microcoágulos sanguíneos en otro cuya causa de muerte fue por anoxia 

cerebral tras parada cardiaca (tabla 32). 
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Tabla 32. Variables de solución de preservación pulmonar 

Donante 
Solución 

preservación 
Perfusión retrógrada 

Características perfus. 

retrógrada 

# 1 Euro-Collins No - 

# 2 Euro-Collins No - 

# 3 Euro-Collins Si Normal 

# 4 Euro-Collins Si Normal 

# 5 Celsior® Si Suspensión grasa 

# 6 Celsior® Si Minicoágulos 

# 7 Celsior® Si Normal 

 

 

4.4. VARIABLES DEL PROCEDIMIENTO QUIRÚRGICO 
 

La media de edad en el TP fue de 37,85 ± 7,8 años (rango, 27 - 50). La 

media de la diferencia de tiempo entre el inicio de los síntomas y la realización 

del TP fue de 3,7 ± 2,7 años (rango, 0 – 8). Igualmente, la diferencia de tiempo 

entre el diagnóstico y el TP fue de 1,3 ± 1,4 años (rango, 0-4), (tabla 33). 

 

Tabla 33. Edad TP. Diferencia inicio síntomas y TP. Diferencia diagnóstico y TP 

Paciente Edad y TP 
Intervalo entre inicio 

síntomas y TP (años) 

Intervalo entre diagnóstico y 

TP (años) 

# 1 36 3 1 

# 2 34 6 1 

# 3 46 2 2 

# 4 38 8 1 

# 5 50 5 4 

# 6 27 2 0 

# 7 36 0 0 
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El tiempo en lista de espera fue de 117,3 ± 82 días (rango, 15 – 216). En 

todos los casos se realizó un TBP.  Todos los TP fueron electivos, excepto una 

paciente que fue incluida en código cero por neumotórax bilateral hipertensivo 

e insuficiencia respiratoria que precisó de VM, tras un embarazo que concluyó 

en aborto espontáneo a los 3 meses de gestación (tabla 34). 

 

 

Tabla 34. Variables del procedimiento quirúrgico 

Paciente Lista espera (dias) Tipo de TP Código de TP 

# 1 77 Bipulmonar Electivo 

# 2 179 Bipulmonar Electivo 

# 3 216 Bipulmonar Electivo 

# 4 30 Bipulmonar Electivo 

# 5 104 Bipulmonar Electivo 

# 6 15 Bipulmonar Código cero 

# 7 200 Bipulmonar Electivo 

 

 

 

La media del tiempo de isquemia del primer pulmón fue de 232 ± 82 

minutos (rango, 160 – 400) y para el segundo pulmón de 339 ± 99 minutos 

(rango, 200 – 480). En cuanto a problemas intraoperatorios, cuatro pacientes 

precisaron de CEC, dos por inestabilidad hemodinámica desde el inicio de la 

intervención y dos al iniciar el implante del segundo pulmón por HTP y edema 

en el pulmón recién implantado (tabla  35). 
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Tabla  35. Variables del procedimiento quirúrgico 

Paciente 
Isquemia 1º 

pulmón  (min) 

Isquemia 2º 

pulmón  (min) 
CEC Motivo CEC 

# 1 180 480 Si 2º pulmón 

# 2 210 380 Si 2º pulmón 

# 3 160 200 No - 

# 4 270 345 No - 

# 5 225 285 Si Inicio 

# 6 400 455 Si Inicio 

# 7 180 280 No - 

CEC = Circulación extracorporea. 

 

Según los protocolos quirúrgicos, cinco pacientes presentaron 

adherencias pleurales, cuatro bilaterales, de la que tres fueron severas. En 

cuanto a estas últimas, en dos pacientes la causa se debió al antecedente de 

abrasión pleural de ambas cavidades por neumotórax recidivante y en otra por 

biopsia pulmonar previa. Dos pacientes presentaron adherencias pleurales 

moderadas  por episodio de neumotórax que se solucionó exclusivamente con 

drenaje endotorácico. En otras dos, los pulmones estaban libres de 

adherencias (tabla 36).  

 

Tabla 36. Adherencias pulmonares 

Paciente Adherencias Localización Causa 

# 1 Intensas Unilaterales Biopsia 

# 2 Intensas Bilaterales Abrasión bilateral 

# 3 No - - 

# 4 Intensas Bilaterales Abrasión bilateral 

# 5 Moderadas Bilaterales Neumotórax 

# 6 Moderadas Bilaterales Neumotórax 

# 7 No - - 
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 Tres pacientes padecieron hemorragia intraoperatoria, dos severa y una 

moderada, coincidiendo con las tres pacientes que presentaron adherencias 

pleurales severas. En tres pacientes se objetivó la presencia de líquido pleural 

quiloso cuando se realizó el TP (tabla 37). 
 

Tabla 37. Hemorragia y Quilotórax intraoperatorio 

Paciente Hemorragia intraoperatoria Quilotórax intraoperatorio 

# 1 Severa No 

# 2 Moderada No 

# 3 No Si 

# 4 Severa No 

# 5 No No 

# 6 No Si 

# 7 No Si 

 
 

 

4.5. INMUNOSUPRESIÓN DE INICIO Y PROFILAXIS 
 

El régimen de inmunosupresión de inicio se cumplimentó con tres 

agentes inmunosupresores en todos los casos. Todas las pacientes fueron 

tratadas con corticoides. En cuanto a los anticalcineurínicos, seis pacientes 

llevaron ciclosporina A y una tacrólimus. En cuanto a los inhibidores de la 

síntesis de proteínas de novo, igualmente, seis pacientes fueron tratadas con 

azatioprina y una con micofenolato mofetil. En ninguna paciente se prescribió 

otro tipo de inmunosupresor, incluido inhibidores del mTOR como la rapamicina 

(tabla 38). 
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Tabla 38. Inmunosupresión de inicio 

Paciente Corticoide CsA FK506 Aza MMF mTOR 

# 1 Si Si No Si No No 

# 2 Si Si No Si No No 

# 3 Si Si No Si No No 

# 4 Si Si No Si No No 

# 5 Si Si No Si No No 

# 6 Si Si No No Si No 

# 7 Si No Si Si No No 

CsA = ciclosporina A. FK506 = tacrólimus. Aza = azatioprina. MMF = micofenolato mofetil. 

mTOR = sirolimus o everolimus 

 
 

En todas las pacientes se prescribió profilaxis antibacteriana con 

betalactámico más quinolona, además nuestro protocolo contempla la 

administración de un antibiótico inhalado (colistina) y mupirocina nasal. La 

profilaxis antivírica se realizó con ganciclovir/valganciclovir. La antifúgica con 

fluconazol, anfotericina B inhalada y óvulos vaginales de mycostatin, éste 

último en las cuatro primeras pacientes. La terapia antiparasitaria se realizó con 

Trimetoprim/Sulfametoxazol (tabla 39). 
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Tabla 39.  Profilaxis postTP 

Paciente Bacterias Virus Hongos Parásitos 

# 1 

Betalactámico 

Quinolonas 

Colistina inh 

Mupirocina nasal 

Ganciclovir/ 

Valganciclovir 

Fluconazol 

AnfoB inh 

Nistatina 

TMP/SMX 

# 2 

Betalactámico 

Quinolonas 

Colistina inh 

Mupirocina nasal 

Ganciclovir/ 

Valganciclovir 

Fluconazol 

AnfoB inh 

Nistatina 

TMP/SMX 

# 3 

Betalactámico 

Quinolonas 

Colistina inh 

Mupirocina nasal 

Ganciclovir/ 

Valganciclovir 

Fluconazol 

AnfoB inh 

Nistatina 

TMP/SMX 

# 4 

Betalactámico 

Quinolonas 

Colistina inh 

Mupirocina nasal 

Ganciclovir/ 

Valganciclovir 

Fluconazol 

AnfoB inh 

Nistatina 

TMP/SMX 

# 5 

Betalactámico 

Quinolonas 

Colistina inh 

Mupirocina nasal 

Ganciclovir/ 

Valganciclovir 

Fluconazol 

AnfoB Lip inh 

Nistatina 

TMP/SMX 

# 6 

Betalactámico 

Quinolonas 

Colistina inh 

Mupirocina nasal 

Ganciclovir/ 

Valganciclovir 

Fluconazol 

AnfoB Lip inh 

Nistatina 

TMP/SMX 

# 7 

Betalactámico 

Quinolonas 

Colistina inh 

Mupirocina nasal 

Ganciclovir/ 

Valganciclovir 

Fluconazol 

AnfoB Lip inh 

Nistatina 

TMP/SMX 

Anfo B inh = Anfotericina B inhalada. Anfo B Lip inh = Anfotericina B liposomal inhalada. 

TMP/SMX = Trimetoprim/Sulfametoxazol 
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4.6. VARIABLES HISTOLÓGICAS E INMUNOHISTOQUÍMICAS DEL 
PULMÓN NATIVO 
 

Se han estudiado siete casos que correspondían a piezas de 

neumonectomía bilateral y linfadenectomía hiliar,  procedentes de pacientes 

sometidas a TBP. El tamaño medio de las piezas de neumonectomía fue de 

19,5  x  15,3  x 8,6 cm (rango, 15-23 x 9-20 x 5-10 cm). En conjunto, entre 

todos los casos se aislaron un total de 33 ganglios linfáticos de localización 

hiliar. 

 

Se realizó una media de 21 bloques de parafina por pieza de 

neumonectomía (rango, 17 - 29), la representatividad de cada uno de los 

lóbulos se expone en la tabla 40. 

 

La media del número de ganglios analizados por cada caso fue de 5,5 ± 

3,7 ganglios (rango, 1 – 10). El 90% de los ganglios analizados estaban afectos 

por LAM, con una media de 5 ± 3,7 ganglios (rango 1 – 9), (tabla 41). 

 

 

Tabla 40. Número de secciones por lóbulo pulmonar 

Lóbulo pulmonar Nº de secciones Porcentaje 

Lóbulo superior derecho 23 16,7% 

Lóbulo medio 16 11,6% 

Lóbulo inferior derecho 16 11,6% 

Lóbulo superior izquierdo 23 16,7% 

Lóbulo inferior izquierdo 25 18,2% 

No especificado 34 24,8% 

Total 137 100% 
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Tabla 41. Recuento de ganglios 

Paciente Nº ganglios Nº afectos Porcentaje 

# 1 2 2 100% 

# 2 - - - 

# 3 9 9 100% 

# 4 4 2 50% 

# 5 7 7 100% 

# 6 1 1 100% 

# 7 10 9 90% 

 

 

Desde el punto de vista morfológico, macroscópicamente, todos los 

pulmones examinados mostraron un patrón quístico difuso que semejaba un 

enfisema pulmonar severo (Figs. 3 y 4). Microscópicamente, en tres pacientes 

el componente quístico estaba comprendido entre el 25 y 50% de la superficie 

pulmonar estudiada, y en los cuatro restantes por encima del 50%. Igual 

resultado se comprobó con respecto al componente proliferativo. Recapitulando 

ambos parámetros, seis de los casos estudiados se clasificaron como grado 3 

de acuerdo al score de Matsui, y sólo en uno la valoración fue de grado 2. En 

todos los casos la valoración del componente quístico y proliferativo fue 

superior al 25% (tabla 42), (Figs. 5 y 6). 

 

Igualmente, en nuestro estudio hemos diferenciado entre los dos tipos 

celulares descritos por Bonetti y cols., uno de células de mediano tamaño con 

morfología fusiforme y de localización preferentemente central, y otro tipo de 

mayor tamaño y morfología epitelioide, de localización más periférica en los 

nódulos proliferativos (Bonetti y cols., 1991) (Fig. 7). 

 

En todos los vasos arteriales estudiados el índice calculado para valorar 

la HTP fue ≥ del 20%, por lo que todas las pacientes reunían, 

morfológicamente, criterios de HP (tabla 43), (Fig. 8). 
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En cuanto a los valores de hemosiderosis, en cuatro casos fue 

moderada, en dos leve y en uno severa, en concordancia clara con los 

resultados obtenidos en la tinción de Perls (tabla 42), (Figs. 9 y 10). 

 

El estudio inmunohistoquímico, con respecto a los marcadores de 

músculo liso, mostró que todos nuestros casos expresaron α-AMS de forma 

intensa (3+) (figs. 11 y 12), y en relación a la DM dos casos fueron negativos y 

cinco positivos, de forma moderada (2+), (Fig. 13).  

 

Además, la expresión de marcadores de diferenciación muscular 

estriada fue negativa en todos los casos (Fig. 14).  Igualmente, se consideró 

negativa la expresión frente a mioglobina. Por el contrario, todos los casos 

mostraron positividad citoplasmática frente a MyoD1, siendo moderada (2+) en 

cinco de ellos y leve (1+) en dos (Fig. 15). 

 

Frente a marcadores de expresión melánica, todos los casos tuvieron 

positividad para HMB-45 oscilando entre un 6 y un 77,5% (Figs. 16 y 17). 

 

Con respecto a los receptores hormonales, todos los casos, excepto 

uno, expresaron RE en distinta proporción, oscilando entre un 28 y un 70% el 

porcentaje de células LAM teñidas (Figs.  18 y 19). En el caso de RPg, cuatro 

casos fueron positivos y 3 negativos, variando el porcentaje de células 

marcadas entre el 15 y el 50% (Figs. 20 y 21). En algunos de los campos se 

observó cierta tendencia de predominio de la tinción,  tanto frente a estrógenos 

como progesterona, en zonas periféricas de los nódulos de células LAM. Los 

resultados obtenidos y el índice Histocore y Progescore, se muestran en la 

tabla 44. 

 

El PCNA fue positivo en todos los casos, observándose proporciones 

entre un 64,8 y 87,1% de células marcadas (Fig. 22). 

 

El índice de proliferación celular valorado mediante Ki-67 osciló entre un 

1 y 2,5% (Fig.  23).  

 



 110  

La expresión del marcador de inhibición de apoptosis Bcl-2 fue positiva 

en todos los casos; de forma focal en un caso, moderada (2+) en cinco e 

intensa (3+) en uno (Fig. 24). Creemos de interés señalar que la expresión 

focal de BCL-2 se objetivó en la misma paciente que presentó expresión 

negativa de RE.  

 

Todos nuestros casos expresaron VT, acorde con la naturaleza 

mesenquimal de la lesión (Fig. 25). La expresión de D2-40, marcador de 

endotelio linfático, también fue positiva en todos los casos (Fig. 26). 

 

En las tabla 45, se resumen todos los hallazgos inmunohistoquímicos 

obtenidos. 



Fig. 3. Imagen macroscópica pulmonar 

completa de paciente receptor, tras realizar 

secciones longitudinales completas previa 

fijación formólica por vía endobronquial, 

mostrando un patrón microquístico difuso de 

todo el parénquima. 

Fig. 4. Imagen macroscópica detalle de la 

anterior donde se constata la presencia de 

estructuras quísticas, de pequeño y mediano 

diámetro, dispuestas de forma difusa desde 

las áreas hiliares hasta la superficie pleural. 

Fig. 5. Imagen microscópica a pequeño 

aumento de parénquima pulmonar afecto de 

LAM, apreciándose numerosos áreas 

lesionales quísticas, de diferente tamaño, y en 

cuyas paredes se aprecian zonas 

micronodulares de carácter proliferativo 

celular. (H&E, 100x) 



Fig 6.  Detalle de la constitución histológica 

de las paredes quísticas, apreciándose el 

componente proliferativo celular LAM 

existente en estas paredes (H&E, 200x) 

Fig. 7.  Detalle de tres espacios aereos 

microquisticos situado de forma contigua  y 

separados por tabiques de variable espesor 

con presencia de elementos proliferativos 

LAM sin llegar a conformar crecimientos 

nodulares (H&E, 400x) 

Fig. 8. Imagen de vaso arterial de mediano 

calibre, situado en vecindad a una estructura 

bronquial,  con claros rasgos morfológicos de 

hipertensión pulmonar. Apreciese  el  

engrosamiento concéntrico de la pared 

vascular con marcada reducción del calibre 

luminar:  el espesor parietal vascular es 

cuatro-cinco veces el diámetro luminar 

(H&E, 200x) 



Fig. 9 Imagen microscópica a pequeño 

aumento en la que se aprecia pérdida parcial 

de la arquitectura pulmonar, con presencia de 

estructuras quísticas de tamaño variable, en 

cuya pared se observan áreas de proliferación 

celular, así como zonas de microhemorragia 

intersticial, con presencia de macrófagos 

intraalveolares pigmentados (H&E 200x) 

Fig. 10. Sección histológica seriada al de la 

Fig. 7 en el que se ha llevado a cabo una 

tinción de Perls, comprobándose de forma 

resaltada  la  presencia de pigmento ferroso, 

con una coloración azul intensa,  en el 

interior de luces alveolares  (Perls, 200x) 

Fig. 11. Imagen macro-microscópica de una 

sección pulmonar de un paciente con LAM 

con inmunotinción frente a la actina músculo 

especifica (α-AMS). Apreciese la 

inmunotinción existente en una vaso 

localizado en la porción derecha de la imagen 

(control interno de positividad) de intensidad 

similar a la que se observa en las paredes de 

las cavidades quísticas, dotadas de células 

LAM. (α-AMS, 100x). 



Fig 12. Imagen detalle de la Fig. 9 en la que 

se observa la inmunoreactividad 

citoplasmática de las células LAM frente a la 

actina (α-AMS, 200x) 

Fig 13. Detalle de la intensa reactividad 

inmunohistoquímica citoplasmática  de las 

células LAM frente al filamento intermedio 

desmina  (DM, 200x) 

Fig. 14. Sección histológica de áreas 

lesionales  quísticas de LAM mostrando 

ausencia de expresión frente a la miogenina  

(Miog. 100x)  



Fig. 15. Nidos de células LAM mostrando 

positividad de distribución irregular y 

parcheada  frente a MyoD1 (MyoD1, 400x) 

Fig. 16. Reactividad inmunohistoquímica, 

inmunotinción citoplasmática, de las células 

LAM frente al marcador premelanosómico 

HMB-45 (HMB45, 100x) 

Fig. 17. Nódulo proliferativo LAM mostrando 

un discreto predominio de la reactividad 

frente a HMB45 a nivel de elementos 

proliferativos de disposición periférica y de 

hábito epiteloide (HMB45, 200x) 



Fig. 18. Inmunotinción frente al receptor 

estrogénico  localizado en la pared de un área 

lesional quistica (RE, 100x) 

Fig. 19. Detalle de la figura anterior, 

comprobándose cómo la reactividad nuclear 

frente al receptor estrogénico se establece con 

mayor intensidad en las zonas de localización 

periférica (RE, 200x) 

Fig. 20. Moderada reactividad nuclear 

(+/++) del  receptor de progesterona  en 

nódulos proliferativos de LAM (RPg,200x) 



Fig. 21. Detalle de la figura anterior, 

comprobándose asimismo el predominio de la 

inmunotinción  frente al receptor de 

progesterona en las células de localización 

periférica de los nódulos proliferativos LAM 

(RPg, 400x) 

Fig 22. Reactividad nuclear frente a la PCNA 

de predominio en las zonas centrales de los 

nódulos LAM (PCNA, 200x) 

Fig. 23. Reactividad nuclear del marcador de 

proliferación Ki67 en los nódulos 

proliferativos LAM (Ki67, 400x) 



Fig. 24. Visión panorámica de la  expresión 

citoplasmática de la proteína Bcl-2 a nivel de 

las células LAM (Bcl-2, 100x) 

Fig. 25. Reactividad citoplasmatica de las 

células LAM  frente al filamento intermedio 

vimentina (VT, 200x) 

Fig. 26. Inmunomarcaje endotelial del   árbol 

vascular linfático con el anticuerpo D2-40, 

delimitando el trayecto de los nódulos 

proliferativos de la LAM (D2-40, 100x) 
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 Tabla 42. Grado de Matsui, hemosiderosis y tinción de Perls 

Paciente Proliferación Componente quístico Grado de Matsui Hemosiderosis PERLS 

# 1 >50% 26-50% 3 Leve Leve 

# 2 26-50% >50% 3 Severa Severo 

# 3 26-50% 26-50% 2 Leve Leve 

# 4 >50% >50% 3 Moderada Moderado 

# 5 >50% 26-50% 3 Moderada Moderado 

# 6 26-50% >50% 3 Moderada Moderado 

# 7 >50% >50% 3 Moderada Moderado 



 112  

Tabla 43. Valoración de HTP 

*Indice = Grosor de la pared x 2 / diámetro x 100 

 

 

 

Paciente Diámetro arterial Grosor de la pared Indice* 

DA1     3 GP1    1,2 80 

DA2     4 GP2       1 50 
 

# 1 
DA3     3 GP3       1 66 

DA1     2 GP1       1 100 

DA2     4 GP2       2 100 
 

# 2 
DA3     4 GP3       2 100 

DA1     1 GP1    0,1 20 

DA2     2 GP2    0,3 30 
 

# 3 
DA3     3 GP3      1 66 

DA1     5 GP1      2 80 

DA2     4 GP2      1 50 
 

# 4 
DA3     4 GP3      1 50 

DA1     3 GP1      1 66 

DA2     3 GP2      2 133 
 

# 5 
DA3     3 GP3   1,5 100 

DA1     1 GP1   0,5 100 

DA2     1 GP2   0,5 100 
 

# 6 
DA3     2 GP3      1 100 

DA1     2 GP1      1 100 

DA2     2 GP2      1 100 
 

# 7 
DA3     2 GP3      1 100 
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 Tabla 44. Resultados inmunohistoquímicos: RE y RPg 

Paciente Intensidad RE % RE Histoscore Intensidad RPg %  RPg Progescore 

# 1 Negativa --- --- Negativa --- --- 

# 2 Moderada (++) 34% 102 Intensa (+++) 50% 200 

# 3 Moderada (+) 60% 120 Negativa --- --- 

# 4 Leve (+) 28% 56 Leve (+) 16% 32 

# 5 Moderada (++) 30% 90 Negativa --- --- 

# 6 Intensa (+++) 40% 160 Moderada (++) 30% 90 

# 7 Intensa (+++) 70% 280 Intensa (+++) 15% 60 
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Tabla 45. Resultados inmunohistoquímicos 

 

Pac. α-AMS Desmina Miogenina MYOD1 Mioglobina HMB-45 PCNA Ki-67 BCL-2 Vimentina D2-40 

# 1 3+ Neg Neg 1+ Neg 6% 79% 1% Focal 2+ Si 

# 2 3+ 2+ Neg 1+ Neg 55% 82% 1% 2+ 3+ Si 

# 3 3+ 2+ Neg 2+ Neg 7,2% 64,8% 1,7% 2+ 3+ Si 

# 4 3+ Neg Neg 2+ Neg 52,5% 72,5% 2,5% 2+ 3+ Si 

# 5 3+ 2+ Neg 2+ Neg 5,4% 87% 1,4% 2+ 2+ Si 

# 6 3+ 2+ Neg 2+ Neg 77,5% 87,1% 1,6% 2+ 3+ Si 

# 7 3+ 2+ Neg 2+ Neg 59,2% 84,1% 1,7% 3+ 2+ Si 
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4.7. VARIABLES DE SEGUIMIENTO 
 
 
4.7.1 Seguimiento perioperatorio inmediato 
 

 En este apartado se recoge la evolución desde la realización del TP 

hasta que el paciente es dado de alta hospitalaria.  

 

Con el fin de determinar la aparición de DPIP se comprobó el cociente  

PaO2/FiO2 y el estudio Rx de tórax durante las primeras 72 horas postTP. En 

cuanto al primero, el intercambio gaseoso fue bueno en todas las pacientes, 

excepto en una que permaneció en un rango inferior a 300 durante el citado 

periodo (tabla 46).  

 

Tabla 46. Cociente PaO2/FiO2 

Pacientes 
PEEP (cm 

H2O) 

PaO2/FiO2 

6h 

PaO2/FiO2 

24h 

PaO2/FiO2 

48h 

PaO2/FiO2 

72h 

# 1 0 144 250 214* - 

# 2 0 282 290*   

# 3 0 382 268 252* - 

# 4 5 413 560* - - 

# 5 5 262 315 420 480* 

# 6 5 271 153 191 270 

# 7 5 128 326* - - 

* Cociente PaO2/FiO2 previa a la extubación. 

 

 

En el estudio radiológico, cuatro pacientes presentaron infiltrados 

pulmonares bilaterales en la radiografía practicada a las 24 horas postTP, que 

en dos casos fue mínimo. Dos pacientes mantuvieron infiltrados pulmonares 

bilaterales durante las primeras 72 horas postTP (tabla 47).  
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Tabla 47.  Rx PostTP y DPIP 

Pacientes Rx tórax 24h Rx tórax 48h Rx tórax 72h DPIP 

# 1 Mínimo IPB Normal Normal No 

# 2 Norrmal Normal - No 

# 3 Normal Normal Normal No 

# 4 Normal Normal - No 

# 5 IPB IPB IPB Si (grado 1) 

# 6 IPB IPB IPB Si (grado 3) 

# 7 Mínimo IPB Normal - No 

IPB = Infiltrados pulmonares bilaterales. 

 

 

A modo de recapitulación, y siguiendo los criterios anteriores al 

consenso sobre DPIP (Christie y cols., 2005), PaO2/FiO2 > 200, ninguna 

paciente desarrolló DPIP. A partir de las consideraciones de dicho consenso, 

dos pacientes desarrollaron DPIP, uno en grado 1 por cuanto que mantuvo un 

cociente PaO2/FiO2 con PEEP de 5 mmHg > 300 pero con infiltrados 

pulmonares bilaterales, y otro en grado 3  por cociente PaO2/FiO2 con PEEP de 

5 mmHg < 300 e infiltrados bilaterales durante las primeras 72 horas postTP 

(tabla 47). 

 

La media del tiempo de intubación fue de 42,4 ± 25,2 horas (rango 14 – 

80). Tres pacientes precisaron de reintubación, en un caso por cuadro de 

agitación y en dos por DPIP. Estas dos últimas pacientes precisaron de 

traqueotomía para mantener VM (tabla 48). 
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Tabla 48. Horas de intubacion, reintubación y traqueotomía 

Pacientes 
Horas 

intubación 
Reintubacion Traqueotomía Causa 

# 1 48 No No - 

# 2 14 No No - 

# 3 34 Si No Agitación 

# 4 24 No No - 

# 5 72 Si Si Si 

# 6 80 Si Si Si 

# 7 25 No No - 

 

 

En la tabla 49 se exponen las necesidades de transfusión de 

hemoderivados durante el perioperatorio. La media de unidades de hematíes 

durante las primeras 48 horas fue de 5,1 ± 2,4 unidades (rango, 3 – 10) y de 

plasma fue de 3 ± 1,6 (rango, 1 – 6). 

 

Tabla 49. Transfusión de hemoderivados 

Paciente Hematíes (unidades) Plasma (unidades) 

# 1 6 4 

# 2 6 3 

# 3 3 6 

# 4 10 3 

# 5 4 2 

# 6 3 2 

# 7 4 1 

 

 

Las complicaciones perioperatorias más frecuentes fueron pleurales. 

Tres pacientes presentaron derrame pleural seroso, en una ocasión bilateral, 
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en dos pacientes se objetivó un quilotórax, neumotórax en uno y hemotórax en 

otro. Todos los casos se solucionaron mediante drenaje endotorácico, excepto 

un quilotórax que precisó de intervención quirúrgica. Se observaron dos casos 

de dehiscencia de la toracotomía que precisaron de reparación quirúrgica y en 

una paciente se objetivó una parálisis frénica derecha (tabla 50). 

 

Tabla 50. Complicaciones asociadas a la cirugía 

Pac. Frénico Recurrt 
Hemo-

tórax 

Neumo-

tórax 

Derrame 

seroso 

Quilo-

tórax 
Herida 

# 1 No No Si No Derecho No No 

# 2 No No No No Bilateral No No 

# 3 No No No Si Derecho No Dehisc. 

# 4 No No No No No No No 

# 5 No No No No No No No 

# 6 No No No No No Si Dehisc. 

# 7 No No No No No Si No 

 

 

Como ya se ha comentado, tres pacientes precisaron de reintervención 

quirúrgica. Una paciente por un quilotórax derecho que preciso de pleurectomía 

parietal y dos dehiscencias de toracotomía que precisaron de reparación de la 

pared torácica. Ninguna paciente precisó de reintervención por hemotórax 

(tabla 51). 

 

En cuanto a las complicaciones médicas, los procesos infecciosos y los 

episodios de rechazo agudo, fueron las más frecuentes. En cuanto a las 

infecciones, todas las pacientes padecieron al menos una infección bacteriana 

con una media de 2,7 ± 1,1 infecciones por paciente (rango 1 – 4). Cinco 

pacientes sufrieron infección por hongos y sólo una por virus (tabla 52). 
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Todas las pacientes, excepto una, padecieron al menos un episodio de 

rechazo agudo. La media de rechazos agudos fue de 1,4 ± 1,1 rechazos 

agudos (rango 0 – 3) (tabla 52). 

 

Tabla 51. Otras complicaciones quirúrgicas 

Paciente Sutura bronquial Reintervención Causa 

# 1 Normal No - 

# 2 Normal No - 

# 3 Estenosis BPI Si Dehiscencia herida 

# 4 Normal No - 

# 5 Fístula BPD No - 

# 6 Normal Si Dehiscencia herida 

# 7 Normal Si Quilotórax 

 

 

Tabla 52. Complicaciones médicas. Procesos infecciosos y Rechazo agudo 

Paciente 
Infecciones 

bacterianas 

Infecciones 

víricas 

Infecciones 

fúngicas 

Episodios de rechazo 

agudo 

# 1 0 0 0 0 

# 2 0 1 0 1 

# 3 1 0 0 3 

# 4 1 0 0 1 

# 5 2 0 0 3 

# 6 2 0 0 1 

# 7 0 0 0 1 

 

 

Otras complicaciones médicas quedan recogidas en la tabla 53. 
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Tabla 53. Otras complicaciones médicas 

Paciente Complicaciones 

# 1 Agitación psicomotriz 

# 2 - 

# 3 Agitación psicomotriz. Polineuropatía del paciente crítico 

# 4 Crisis tónico-clónica 

# 5 Anemia. Leucopenia. Febrícula 

# 6 Intoleracia gástrica a inmunosupresores. 

# 7 Pancitopenia. 

 

 

 

 

4.7.2. Seguimiento postTP a largo plazo 
 

Las complicaciones en cualquier paciente sometido a TP pueden ser 

innumerables, por lo que hacer una recapitulación de las mismas en nuestra 

experiencia sería muy complejo. Por este motivo, en las siguientes tablas, 54 – 

60,  se describe las complicaciones sufridas por cada paciente, según año de 

evolución, así como una tabla cronológica final (tabla 61). 
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Tabla 54. Paciente 1 

Evolución Nº ingresos Causa principal 

1º año 0  

2º año 3 

1.- Infección por CMV 

2.- Rechazo agudo 

     Hiperglucemia 

     Hiperuricemia 

     Colelitiasis 

3.- Rechazo crónico (BOS estadio 3) 

     Infección por Pseudomonas 

     Infección fúngica invasora por Aspergillus 

     Insuficiencia respiratoria 

     EXITUS 
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Tabla 55. Paciente 2 

Evolución Nº ingresos Causa principal 

1º - 5º año ? *  

6º año 1 
1.- Fibroadenoma de mama izquierda       
(Tumorectomía) 

7º año 5 

1.- Rechazo crónico (BOS estadio 2) 

2.- Emergencia hipertensiva 

     Infección por CMV 

     Rechazo crónico agudizado 

3.- Infección respiratoria por Pseudomonas 

     Infección por VHS-1 

     Rechazo crónico agudizado 

     Anemia crónica 

4.- Infección respiratoria bacteriana 

     Rechazo crónico agudizado 

5.- Rechazo crónico agudizado 

     Insuficiencia respiratoria 

     Miopatía esteroidea 

     EXITUS 

 
(*) Esta paciente, con domicilio en otra comunidad, fue seguida en su hospital de referencia 

hasta el sexto año postTP que acudió a nuestro hospital para ser intervenida de una 

tumoración mamaria, por lo que desconocemos su evolución durante dicho periodo. 
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Tabla 56. Paciente 3 

Evolución Nº ingresos Causa principal 

1º año 3 

1.- Rechazo agudo 

     Estenosis de BPD   (dilatación bronquial) 

2.- Estenosis bronquial (dilatación) 

3.- Estenosis bronquial (dilatación) 

     Rechazo agudo 

2º año 3 

1.- Infección respiratoria bacteriana 

     Infección/Colonización fúngica 

     Estenosis bronquial (dilatación) 

2.- Estenosis bronquial (dilatación) 

3.- Estenosis bronquial (endoprótesis bronquial) 

3º año 1 

1.- Neumonía por Nocardia 

     Intoxicación por tacrólimus 

     Leucopenia 

     Anemia 

4º año 7 

1.- Desplazamiento prótesis bronquial 

2.- Infección fúngica invasora por Aspergillus 

     Rechazo crónico (BOS estadio 2) 

3.- Cambio tto. antifúngico 

     Ajuste inmunosupresión 

4.- Diarrea aguda 

     Infección vírica por VHS 

5.- Rechazo crónico agudizado 

     Dolor óseo 

6.- Neumonía por Nocardia 

     Rechazo crónico agudizado 

7.- Infección por CMV 

     Rechazo crónico agudizado 

     Bicitopenia yatrogénica 

5º año 1 

1.- Estenosis bronquial (dilatación) 

     Rechazo crónico agudizado  

     Infección respiratoria por Pseudomonas 
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     Infección fúngica por Aspergillus y Cándida 

6º año 4 

1.- Neumonía por E. Pneumoniae 

2.- Catarata ojo dcho. (facoemulsificación y LIO) 

3.- Catarata ojo izdo. (facoemulsificación y LIO) 

4.- Rechazo crónico agudizado   

     Osteoporosis 

7º año 2 
1.- Rechazo crónico agudizado  

2.- Rechazo crónico agudizado  

8º año 0  

9º año 0  

10º año 0 VIVA 

 

 

 

 

Tabla 57. Paciente 4 

Evolución Nº ingresos Causa principal 

1º año 0  

2º año 3 

1.- Rechazo agudo 

2.- Hiperemesis 

     Rechazo crónico (BOS estadio 2) 

3.- Reparación dehiscencia esternal 

3º año 1 

1.- Rechazo crónico agudizado 

     Miopatía esteroidea 

     Estudio Re-trasplante 

     EXITUS 
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Tabla 58. Paciente 5 

Evolución Nº ingresos Causa principal 

1º año 3 

1.- Rechazo agudo 

2.- Estenosis BPD (dilatación bronquial) 

     Traqueobronquitis por Aspergillus 

     Insuficiencia renal aguda 

     Anemia 

3.- Infección respiratoria por Acinetobácter 

     Lesión en sacro a estudio 

     Adenopatías retroperitoneales 

2º año 1 
1.- Trombosis venosa profunda ilíaca-femoral 

     Fractura ala sacra 

3º año 0 VIVA 

 

 

 

 

Tabla 59. Paciente 6 

Evolución Nº ingresos Causa principal 

1º año 4 

1.- Sospecha rechazo agudo (no confirmado) 

2.- Rechazo agudo 

     Colonización por Aspergillus 

     Neumatosis intestinal 

     Náuseas y vómitos 

     Trombosis venosa profunda 

     Anemia y Leucopenia 

     Hepatopatía no filiada 

3.- Infección respiratoria polimicrobiana 

     Leucopenia 

     Estenosis BPI (dilatación bronquial) 

     Síndrome depresivo 

     Atrofia muscular 

     Rechazo crónico (BOS estadio 0-p) 
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4.- Rechazo crónico agudizado 

     Infección por Pseudomonas 

     Traqueobronquitis por Aspergillus 

     Infección por CMV 

2º año 4 

1.- Rechazo crónico agudizado 

     Toxicidad por voriconazol 

2.- Rechazo crónico agudizado 

     Infección respiratoria bacteriana 

     Estenosis bronquial  izquierda (dilatación) 

     Infección por CMV 

     DM asociada al trasplante 

3.- Infección por Pseudomonas 

     Anemia 

     Insuficiencia renal aguda 

     DM asociada al trasplante 

4.- Anemia 

3º año 1 

1.- Rechazo crónico agudizado 

     Anemia 

     VIVA 

 

 

 

 

 

 

 

Tabla 60. Paciente 7 

Evolución Nº ingresos Causa principal 

1 año 0  

2 año 1 Osteonecrosis femoral bilateral 

3 año 0 VIVA 
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Tabla 61. Resumen de eventos postTP 

Tiempo 
Rechazo 

agudo 

Rechazo 

crónico 

Rechazo 

crónico 

agudizado 

Infecc. 

bacteriana 

Infecc. 

vírica 

Infecc. 

fúngica 

1º año 

n=7 14 1 1 8 2 2 

2º año 

n=6 2 2 2 4 2 2 

3º año 

n=2 0 0 2 1 0 0 

4º año 

n=2 0 1 3 1 2 1 

5º año 

n=2 0 0 1 1 0 1 

6º año 

n=2 0 0 1 1 0 0 

7º año 

n=2 0 1 6 2 2 0 

8º año 

n=1 0 0 0 0 0 0 

9º año 

n=1 0 0 0 0 0 0 

 

 
 
4.7.3. Evolución funcional respiratoria postTP 
 

La evolución funcional respiratoria de cada paciente queda recogida en 

las tablas 62 – 68. A modo de resumen se comparan todos los valores entre si 

con la media global de la serie (gráfico 3) 

 

 



 128  

 

Tabla 62. Paciente 1. Evolución funcional respiratoria 

PERIODO FVC FVC% FEV1 FEV1% FEF2575 FEF2575% 

PreTx 2,21 64 0,67 22   

3 meses 2,14 56 2,04 67 -- -- 

6 meses 2,73 72 2,60 86 1,70 54 

12 meses 2,99 87 1,85 62 0,84 22 

18 meses 2,31 69 0,98 34 0,36 10 

2º año EXITUS      

 

 

Tabla 63. Paciente 2. Evolución funcional respiratoria 

PERIODO FVC FVC% FEV1 FEV1% FEF2575 FEF2575% 

PreTx 1,06 42 0,70 32   

3 meses 1,77 70 1,71 78 -- -- 

6 meses 1,93 76 1,81 83 -- -- 

12 meses 2,14 86 2,08 95 4,29 128 

18 meses 2,32 92 2,28 104 4,65 139 

2 años 2,37 94 2,34 107 5,19 155 

3 años 2,35 93 2,32 106 5,46 163 

4 años 2,35 93 2,30 105 4,22 126 

5 años 2,47 98 2,43 111 4,39 131 

6º año 2,02 80 1,97 90 3,56 106 

7º año 1,68 66 1,26 58 1,03 30 

8º año EXITUS      
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Tabla 64. Paciente 3. Evolución funcional respiratoria 

PERIODO FVC FVC% FEV1 FEV1% FEF2575 FEF2575% 

PreTx 2,28 74 0,90 34   

3 meses 1,70 52 1,31 47 1,01 29 

6 meses 1,44 44 1,06 38 0,86 25 

12 meses 2,71 85 1,93 71 1,59 47 

18 meses 3,01 95 1,62 59 1,20 35 

2º año 3,17 102 2,43 91 2,33 69 

3º año 3,14 102 1,78 67 1,01 31 

4º año 2,56 84 1,28 49 0,55 17 

5º año 3,23 107 2,04 79 1,14 35 

6º año 3,28 109 2,08 81 1,18 37 

7º año 3,21 107 2,15 84 1,12 35 

8º año 3,27 109 2,07 81 0,98 31 

9º año 3,20 107 2,02 79 1,11 35 

10º año 
EN 

CURSO      

 

Tabla 65. Paciente 4. Evolución funcional respiratoria 

PERIODO FVC FVC% FEV1 FEV1% FEF2575 FEF2575% 

PreTx 2,70 88 1,00 38   

3 meses 2,16 70 2,07 78 2,73 81 

6 meses 2,90 94 2,16 82 1,49 44 

12 meses 2,37 76 1,68 63 0,90 27 

18 meses 2,50 81 1,65 62 0,69 21 

2º año 2,47 79 1,49 56 0,45 13 

3º año EXITUS      
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Tabla 66. Paciente 5. Evolución funcional respiratoria 

PERIODO FVC FVC% FEV1 FEV1% FEF2575 FEF2575% 

PreTx 2,33 89 0,82 31   

3 meses 1,41 54 1,4 54 2,11 69 

6 meses 1,88 71 1,54 60 1,26 41 

12 meses 1,75 68 1,41 54 1,27 42 

18 meses 2,09 80 1,47 56 0,58 19 

2º año 2,11 81 1,48 56 0,87 29 

3º año 
EN 

CURSO 
     

 

 

 

 

Tabla 67. Paciente 6. Evolución funcional respiratoria 

PERIODO FVC FVC% FEV1 FEV1% FEF2575 FEF2575% 

PreTx 2,29 73 1,10 41   

3 meses 2,01 64 1,83 67 2,64 67 

6 meses 2,16 69 1,90 70 2,06 52 

12 meses 2,12 68 1,66 61 1,24 31 

18 meses 1,82 58 1,36 50 0,89 23 

2º año 1,89 60 1,38 51 0,77 20 

3º año 
EN 

CURSO 
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Tabla 68. Paciente 7. Evolución funcional respiratoria 

PERIODO FVC FVC% FEV1 FEV1% FEF2575 FEF2575% 

PreTx 3,10 92 0,90 31   

3 meses 1,88 56 1,75 60 2,74 76 

6 meses 2,06 61 1,91 66 2,91 81 

12 meses 2,31 69 2,03 70 2,70 75 

18 meses 2,44 73 2,05 71 2,67 74 

2º año 2,50 74 2,16 75 3,00 84 

3º año 
EN 

CURSO 
     

 

 

 

Gráfico 3. Función pulmonar (expresado en FEV1%) 
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Cambios en la evolución funcional respiratoria postTP 

 

En las tablas 69 - 75 quedan recogidos los cambios en la función 

respiratoria con respecto a los valores preTP, según cada paciente. 

 

 

Tabla 69. Paciente 1 

Periodo ∆FVC ∆FVC% ∆FEV1 ∆FEV1% 

3 meses - 0.07 - 8 1.37 45 

6 meses 0.52 8 1.93 64 

12 meses 0.78 23 1.18 40 

18 meses 0.1 5 0.31 12 

 

 

 

Tabla 70. Paciente 2 

Periodo ∆FVC ∆FVC% ∆FEV1 ∆FEV1% 

3 meses 0.71 28 1.01 46 

6 meses 0.87 34 1.11 51 

12 meses 1.08 44 1.38 63 

18 meses 1.26 50 1.58 72 

2º año 1.31 52 1.64 75 

3º año 1.29 51 1.62 74 

4º año 1.29 51 1.6 73 

5º año 1.41 56 1.73 79 

6º año 0.96 38 1.27 58 

7º año 0.62 24 0.56 26 
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Tabla 71. Paciente 3 

Periodo ∆FVC ∆FVC% ∆FEV1 ∆FEV1% 

3 meses -1 -36 0.31 9 

6 meses -1.26 -44 0.06 0 

12 meses 0.01 -3 0.93 33 

18 meses 0.31 7 0.62 21 

2º año 0.47 14 1.43 53 

3º año 0.44 14 0.78 29 

4º año -0.14 -4 0.28 11 

5º año 0.53 19 1.04 41 

6º año 0.58 21 1.08 43 

7º año 0.51 19 1.15 46 

8º año 0.57 21 1.07 43 

9º año 0.5 19 1.02 41 

 

 

 

Tabla 72. Paciente 4 

Periodo ∆FVC ∆FVC% ∆FEV1 ∆FEV1% 

3 meses -0.54 -18 1.07 40 

6 meses 0.2 6 1.16 44 

12 meses -0.33 -12 0.68 25 

18 meses -0.2 -7 0.65 24 

2ºaño -0.23 -9 0.49 18 
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Tabla 73. Paciente 5 

Periodo ∆FVC ∆FVC% ∆FEV1 ∆FEV1% 

3 meses -0.92 -35 0.58 23 

6 meses -0.45 -18 0.72 29 

12 meses -0.58 -21 0.59 23 

18 meses -0.24 -9 0.65 25 

2º año -0.22 -8 0.66 25 

 

 

 

Tabla 74. Paciente 6 

Periodo ∆FVC ∆FVC% ∆FEV1 ∆FEV1% 

3 meses -0.28 -9 0.73 26 

6 meses -0.13 -4 0.8 29 

12 meses -0.17 -5 0.56 20 

18 meses -0.47 -15 0.26 9 

2º año -0.4 -13 0.28 10 

 

 

 

Tabla 75. Paciente 7 

Periodo ∆FVC ∆FVC% ∆FEV1 ∆FEV1% 

3 meses -1.22 -36 0.85 29 

6 meses -1.04 -31 1.01 35 

12 meses -0.79 -23 1.13 39 

18 meses -0.66 -19 1.15 40 

2º año -0.6 -18 1.26 44 
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4.7.4. Estado de los pacientes y supervivencia 
 

Ninguna de las pacientes falleció intraoperatoriamente. Igualmente, no 

se observó mortalidad perioperatoria (30 días) ni precoz (90 días), 

permaneciendo vivas todas las pacientes a los 12 meses postTP. Al cierre del 

estudio cuatro pacientes estaban vivas y tres habían fallecido. La causa de 

fallecimiento en las tres ocasiones fue por BOS. En dos pacientes en las que 

se pudo realizar la necropsia, no hubo recidiva de la LAM (tablas 76 y 77). 

 

Tabla 76. Estado de la paciente. Mortalidad 

Paciente 
Mortalidad 

Intraoperatoria 

Mortalidad 

30 días 

Mortalidad 

90 días 

Mortalidad  12 

meses 

# 1 No No No No 

# 2 No No No No 

# 3 No No No No 

# 4 No No No No 

# 5 No No No No 

# 6 No No No No 

# 7 No No No No 

 

Tabla 77. Estado de la paciente 

Paciente Estado 
Causa de 

muerte 
Necropsia 

Supervivencia 

(meses) 

# 1 Exitus BOS No 19 

# 2 Exitus BOS Si 85 

# 3 Viva - - 114 

# 4 Exitus BOS Si 38 

# 5 Viva - - 35 

# 6 Viva - - 30 

# 7 Viva - - 28 
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Todas las pacientes sobrevivieron el primer año postTP y la probabilidad 

de supervivencia fue del 85,7% a 3 años y del 57,1% a los cinco años (Fig. 28).  

 

 

 

 
Figura 28. Supervivencia de las pacientes trasplantadas por LAM 

 

 

Con el fin de comparar la supervivencia de las pacientes trasplantadas 

por LAM, se eligieron de los 340 pacientes trasplantados por la UTP del HU La 

Fe 246 pacientes sometidos a TBP, estableciéndose dos grupos, 239 pacientes 

trasplantados por otras patologías pulmonares y siete trasplantadas por LAM. 

La supervivencia en el primer grupo fue de 65,7%, 53,9% y 47,1% a uno, tres y 

cinco años, respectivamente, siendo menor que las paciente trasplantadas por 

LAM, aunque la diferencia no fue estadísticamente significativa (Fig. 29). 
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Figura 29. Supervivencia de pacientes trasplantados por LAM y por otras 

patologías. 

 

 

Posteriormente, se establecieron tres grupos. Aparte de las siete 

pacientes trasplantadas por LAM, 99 fueron por patología séptica (fibrosis 

quística y bronquiectasias) y 140 por patología no séptica (EPOC, fibrosis 

pulmonar e HTP). La supervivencia en la patología séptica fue de 81,8%, 

70,1% y 61,6% a uno, tres y cinco años, respectivamente. En cuanto a la 

patología no séptica fue del 54,3%, 42,4% y 36,9%, respectivamente. El test de 

tendencia fue significativo, p = 0.001. No existió diferencia significativa entre la 

supervivencia de los pacientes trasplantados por LAM y los trasplantados por 

patología séptica. Sin embargo, esta fue significativamente peor en los 

pacientes trasplantados por patología no séptica (Fig. 30). 
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Figura 30. Supervivencia de pacientes trasplantados por LAM y por otras            

patologías (sépticos y no sépticos). 
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5. DISCUSIÓN 
 

La puesta en práctica de las distintas opciones terapéuticas frente a la 

LAM no consigue evitar el deterioro progresivo en estas pacientes, 

fundamentalmente a nivel pulmonar, que es en definitiva el órgano diana cuyo 

déficit funcional condiciona su supervivencia. Es por ello que en las últimas dos 

décadas se ha considerado el TP como el único tratamiento que permite 

aumentar no sólo la expectativa de vida de los pacientes con LAM (Boehler y 

cols., 1996) (Pechet y cols., 2004) (Kpodonu y cols., 2005) (Reynaud-Gaubert y 

cols., 2008) (Benden y cols., 2009), sino también la calidad de la misma, sobre 

todo en comparación con pacientes con LAM en fase avanzada y no sometidos 

a TP (Maurer y cols., 2007). 

 

Sin embargo, y debido a la rareza de la LAM, existe una limitada 

experiencia en cuanto a la utilidad de esta estrategia terapéutica. Las series 

más amplias publicadas recientemente, como la francesa (Reynaud-Gaubert y 

cols., 2008), la americana (Kpodonu y cols., 2005) o la europea (Benden y 

cols., 2009), sólo recogen 44, 76 y 61 pacientes trasplantados por LAM, 

respectivamente. En el registro de la ISHLT la tasa de TP por LAM es del 1,1% 

(Christie y cols., 2010). En nuestra experiencia, la LAM representó el 2% de 

340 TP realizados entre 1990 y 2008, tasa similar a la aportada por la 

experiencia francesa (Reynaud-Gaubert y cols., 2008) y la ONT (Organización 

Nacional de Trasplantes. Comunicación personal, 2009), si bien hemos de 

señalar que nuestra serie sólo incluye pacientes trasplantadas por S-LAM, a 

diferencia de las anteriores que también incluyen pacientes con TSC-LAM. 

 

La enfermedad suele manifestarse, como sucede en nuestra 

experiencia, en mujeres en edad fértil, con una media de aparición en torno a 

los 35 años (Taylor y cols., 1990) (Kitaichi y cols., 1995) (Chu y cols., 1999) (Oh 

y cols., 1999) (Urban y cols., 1999) (Johnson y cols., 2000) (Ryu y cols., 2006).  

 

No es infrecuente encontrar antecedentes de tabaquismo en las 

pacientes con LAM. En el registro del NHLBI el 40% tenía antecedentes de 
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tabaquismo (Ryu y cols., 2006) y en el registro español  la incidencia fue del 

41% con una media de 15 años/paquete (Antón y cols., 2009). En nuestra serie 

la incidencia fue mayor, 57%, aunque el número de años/paquete fue menor, 

5,5.   

 

En cuanto a los antecedentes obstétricos, el 71,4% de nuestras 

pacientes tenían antecedentes de gestaciones, tasa similar a la publicada por 

otros autores (Ryu y cols., 2006) (Urban y cols., 1999) (Johnson y cols., 2000), 

y superior a la publicada por Wahedna y cols., con una incidencia de 52% 

(Wahedna y cols., 1994). Como sucede en otras series consultadas, 

coincidimos en que la mayoría de las gestaciones se produjeron antes de la 

aparición de los síntomas dependientes de la LAM. Sin embargo, entre un 8% y 

un 20% la aparición de los primeros síntomas de LAM coincide en el tiempo 

con un embarazo. En nuestra experiencia, una de las siete pacientes, 14%, 

sufrió un neumotoráx bilateral e insuficiencia respiratoria, que requirió de VM 

con motivo de una gestación. 

 

En nuestras observaciones, la tasa de embarazos con parto a término 

fue del 55,5%, sensiblemente menor a la recogida en la bibliografía con un 

rango comprendido entre el 66,9 % (Ryu y cols., 2006) y el 94,5%  (Johnson y 

cols., 2000) y, consecuentemente, la tasa de abortos en nuestras pacientes fue 

mayor a la referida por estos autores. 

 

Los síntomas clínicos más frecuentes de nuestras pacientes no difieren 

en gran medida a la experiencia de otros autores. La dificultad respiratoria, la 

ocurrencia de uno o varios episodios de neumotórax, la presencia de quilotórax 

y la tos fueron las  manifestaciones clínicas más frecuente, siendo menor la 

incidencia de dolor torácico y la expectoración hemoptóica (Taveira-DaSilva y 

cols., 2006) (Johnson, 2006) (McCormack, 2006) (Ryu y cols., 2006) (Antón y 

cols., 2009). 

 

La disnea es el síntoma más frecuente, siendo de esfuerzo en los 

estadios iniciales de la enfermedad (Taveira-DaSilva y cols., 2006) (Johnson, 
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2006) (McCormack, 2006) (Ryu y cols., 2006) (Antón y cols., 2009). En nuestra 

experiencia, y dado que se trata de pacientes remitidas para valoración de TP, 

todas las pacientes referían disnea de reposo como sucede en otras series 

conformadas por pacientes trasplantadas por LAM (Boehler y cols., 1996) 

(Pechet y cols., 2004) (Kpodonu y cols., 2005) (Maurer y cols., 2007) 

(Reynaud-Gaubert y cols., 2008) (Benden y cols., 2009).   

 

La aparición de un neumotórax es el suceso que suele orientar al 

diagnóstico de LAM en una gran proporción de pacientes, siendo su incidencia 

muy variable según las series consultadas, entre el 39 y 82%, (Taylor y cols., 

1990) (Kitaichi y cols., 1995) (Oh y cols., 1999) (Chu y cols., 1999) (Wahedna y 

cols., 1994) (Urban y cols., 1999) (Almoosa y cols., 2006), siendo característico 

de la LAM la recidiva del neumotórax, con una incidencia que varía entre el 61 

y 81% (Taylor y cols., 1990) (Urban y cols., 1999) (Almoosa y cols., 2006). En 

nuestra serie, cuatro pacientes, 57%, tenían antecedentes de neumotórax y se 

objetivó al menos un segundo episodio en estas cuatro pacientes, siendo la 

media del número de episodios por paciente de 3,2, tasa algo superior a la 

apuntada por otros autores, que varió entre 1,65 (Antón y cols., 2009) y  2,1 

(Almoosa y cols., 2006). 

 

La tos fue el tercer síntoma con una incidencia también del 57%, algo 

superior a la apuntada por otros autores (Benden y cols., 2009) (Antón y cols., 

2009).  

 

Igualmente, el 28% de nuestras pacientes presentó quilotórax y 

hemoptisis,  tasa en rango con lo apuntado por otros autores (Ryu y cols., 

2006) (Taylor y cols., 1990) (Kitaichi y cols., 1995) (Oh y cols., 1999) (Chu y 

cols., 1999) (Almoosa y cols., 2006) (Benden y cols., 2009). 

 

Determinadas enfermedades respiratorias, caso de la FQ o la EPOC, 

pueden cursar con alteraciones en el estado nutricional. Debido, 

probablemente, a que en la evolución clínica de la LAM no se ve alterado, es 

muy escasa la bibliografía dedicada al estado nutricional. Taveira-Dasilva y 
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cols. hacen alusión al tema al estudiar el metabolismo óseo en la LAM, y 

refieren una media de IMC superior a la nuestra,  26,9 versus 23,5  kg/m2. 

Igualmente, y a diferencia de nuestra observación, incluye en su experiencia 

pacientes con malnutrición y obesidad mórbida al comunicar rangos de  IMC 

comprendido entre 17 y 53 kg/m2 (Taveira-DaSilva y cols., 2005). 

 

Como hemos comentado con anterioridad, la alta incidencia de AML, 

sobre todo en la TSC-LAM, no parece tener impacto sobre la función renal (Ryu 

y cols., 2006). En nuestra serie, todas las pacientes mostraron un índice de 

aclaramiento  de creatinina dentro de la normalidad. 

 

 En relación a las pruebas de imagen, existe una gran variabilidad en los 

hallazgos radiológicos preTP aunque predominan la presencia de quistes o 

bullas e hiperinsuflación pulmonar (Boehler y cols., 1996) (Pechet y cols., 2004) 

(Benden y cols., 2009). En nuestra experiencia, coincidimos en que la 

presencia de quistes o bullas fue el hallazgo más frecuente, 57,1%. Sin 

embargo, y a diferencia de los autores anteriormente citados, el patrón retículo-

nodular compartió la misma incidencia, 57,1%, que la presencia de quistes o 

bullas, siendo menor la incidencia de neumotórax y derrame pleural. 

 

En cuanto a los hallazgos observados en la TAC preTP, coincidimos con 

otros autores (Boehler y cols., 1996) (Pechet y cols., 2004) (Benden y cols., 

2009) por cuanto que la presencia de quistes fue el hallazgo más frecuente, 

100%. Otros hallazgos como la presencia de neumotórax, 28,5%, o de 

hiperinsuflación, derrame o patrón retículo-nodular, con una incidencia de 

14,2%, estuvieron en rango con los resultados comunicados por los autores 

antes citados. Contrariamente a lo expresado por Benden y cols. (Benden y 

cols., 2009), no hemos objetivado sin embargo, imágenes en vidrio deslustrado 

o  presencia de nódulos. 

 

La presencia de AML, sobre todo de localización renal, es la afectación 

extrapulmonar más frecuente en los pacientes incluidos en programas de TP 

(Reynaud-Gaubert y cols., 2008) (Benden y cols., 2009). Sin embargo, nuestras 
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observaciones coinciden con Boehler y cols. (Boehler y cols., 1996), ya que la 

afectación ganglionar, sobre todo a nivel retroperitoneal fue más frecuente que 

la presencia de AML, siendo en nuestra serie del 57,1 y 28,5%, 

respectivamente. 

 

La terapia hormonal antiestrogénica a que suelen estar sometidas estas 

pacientes, junto a la insuficiencia respiratoria en las fases avanzadas de la 

enfermedad, puede tener un efecto  adverso en la densidad mineral ósea 

(BMD). Es escasa, sin embargo,  la información al respecto referida en la 

literatura. En el registro de la NHLBI (Ryu y cols., 2006), el 20,9% de las 

pacientes con S-LAM padecían osteoporosis. Taveira-Dasilva y cols. refieren 

un 23% de osteoporosis y un 47% de osteopenia en una serie de 211 pacientes 

con LAM (Taveira-DaSilva y cols., 2005).  En nuestra serie, en cuatro pacientes 

a las que se realizó una densitometría el 75% mostraron una pérdida de BMD, 

dos en rango de osteopenia y una en rango de osteoporosis. 

 

La mayoría de nuestras pacientes fueron remitidas para valoración de 

TP en una fase avanzada de la enfermedad, es decir, con una obstrucción 

pulmonar muy grave, expresada por un FEV1 <35%. La media del FEV1 en 

porcentaje fue del 32,7%, que correspondía a 0,87 L en valor absoluto. Este 

dato es ligeramente superior al de otras series (Boehler y cols., 1996) (Benden 

y cols., 2009) (Reynaud-Gaubert y cols., 2008) (Pechet y cols., 2004), e inferior 

al publicado por Maurer y cols. (Maurer y cols., 2007). 

 

 Por lo que respecta a la FVC la variabilidad entre las distintas series es 

amplia oscilando los porcentajes entre el 39% (Reynaud-Gaubert y cols., 2008)  

y el 85% (Maurer y cols., 2007). En nuestro caso la media fue casi del 75%. 

Este amplio rango de datos puede ser debido a los distintos grados de 

hiperinsuflación manifestados por este tipo de pacientes. Sin embargo, la 

relación FEV1/FVC de nuestra serie fue del 40,6%, muy similar a la referida por 

otros autores (Boehler y cols., 1996) (Reynaud-Gaubert y cols., 2008) (Maurer 

y cols., 2007). 
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La coexistencia de un patrón respiratorio obstructivo con otro de carácter 

restrictivo se demostró en cuatro de nuestras siete pacientes. Es un hecho 

demostrado que si bien la obstrucción es la alteración más frecuente en la 

espirometría (Ryu y cols., 2006) (Taveira-DaSilva y cols., 2004)  (Antón y cols., 

2009), puede asociarse una restricción, particularmente en los casos más 

avanzados, como ocurre en nuestros pacientes. Así, Reynaud-Gaubert y cols.  

describieron la coexistencia de los dos patrones en un tercio de su serie, si bien 

nuestra incidencia es ligeramente mayor (Reynaud-Gaubert y cols., 2008). 

 

En dos de nuestras pacientes, 28,5%, el test broncodilatador fue 

positivo. Aunque este dato no se menciona habitualmente en los pacientes 

sometidos a TP, si se menciona en otras series más amplias de pacientes en 

las que el test broncodilatador es positivo en un porcentaje similar (Taveira-

DaSilva y cols., 2001)  (Ryu y cols., 2006). 

 

La TLC suele estar conservada e incluso aumentada en la LAM. 

Nuestras pacientes tuvieron una media cercana al 98%, muy similar a la 

referida por Benden y cols. que fue del 105% (Benden y cols., 2009). 

 

Una constante en la exploración funcional de la LAM es la disminución 

de la DLCO y de la KCO. Todas nuestras pacientes obtuvieron valores bajos en 

este apartado calificándose como grave en la mayoría y sólo en una como 

moderado. Este hecho está ampliamente refrendado en la literatura donde se 

describe una alteración de la difusión en el 100% de los pacientes sometidos a 

un TP (Boehler y cols., 1996) (Reynaud-Gaubert y cols., 2008). La media de los 

valores obtenidos para DLCO y KCO fueron del 29 y 35% respectivamente, 

muy similares a las obtenidas en otras series (Boehler y cols., 1996) (Benden y 

cols., 2009) (Reynaud-Gaubert y cols., 2008) (Pechet y cols., 2004) (Maurer y 

cols., 2007). 

 

Sólo se obtuvieron datos del T6MM en cuatro pacientes, las dos 

primeras de la serie se operaron antes de que la prueba se incluyera en el 

estudio preTP y en otro caso, la mala situación respiratoria no permitió su 
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realización. Con los datos disponibles, los metros recorridos fueron 239 ± 73 m, 

cifras similares a las comunicadas por otros grupos (Pechet y cols., 2004) 

(Reynaud-Gaubert y cols., 2008)  (Benden y cols., 2009).   

 

Al igual que en otras series de TP en la LAM (Boehler y cols., 1996) 

(Benden y cols., 2009) (Reynaud-Gaubert y cols., 2008) (Pechet y cols., 2004), 

la presencia de insuficiencia respiratoria demostrada por una PaO2 ≤ 60 mmHg 

es constante en este tipo de enfermos. En nuestra experiencia, todas las 

pacientes tuvieron hipoxemia arterial grave con una media de PaO2 de 49,7 

mmHg. Este hecho está ampliamente contrastado en la literatura, donde se 

comunican cifras similares de media, si bien, algunos de los pacientes incluidos 

tienen cifras superiores a los 60 mmHg, hecho que no ocurre en nuestra 

experiencia. Por ello, en todos los casos se añadió al tratamiento oxígeno 

suplementario en gafas nasales, con un flujo que osciló entre 2 y 3 lpm, que se 

mantuvo hasta la realización del TP. 

 

En cuanto a la cifra de PaCO2 todas las pacientes, salvo una, mostraron 

cifras ligeramente inferiores a la normalidad con una media de 31,7 mmHg y 

también menor con respecto al de otros grupos (Boehler y cols., 1996)  

(Reynaud-Gaubert y cols., 2008) (Pechet y cols., 2004). Sólo en una serie 

consultada se aprecian cifras similares a la nuestra (Maurer y cols., 2007). Esta 

diferencia puede explicarse por la alta incidencia de insuficiencia respiratoria 

que provoca una hiperventilación de los sujetos al retirar el oxígeno 

suplementario con el fin de realizar la gasometría arterial.  Como se ha 

comentado, una de las pacientes tenia una cifra superior a la normal, 48 

mmHg, en probable relación con el fracaso respiratorio y con el sobrepeso que 

mostraba la enferma. 

 

El valor del pH de nuestras pacientes está en los límites altos de la 

normalidad, como no podía ser de otra manera, debido a la tendencia de la 

mayoría a presentar valores bajos de PaCO2. Además, este dato es similar al 

de otras series consultadas (Boehler y cols., 1996) (Benden y cols., 2009) 

(Reynaud-Gaubert y cols., 2008)  (Pechet y cols., 2004). 
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A diferencia de la experiencia fracesa (Reynaud-Gaubert y cols., 2008) 

que recoge un 7% de pacientes que precisaron de ventilación mecánica no 

invasiva (VMNI), en nuestra serie, ninguna paciente fue sometida a VMNI en el 

período de permanencia en lista de espera. Sólo una paciente fue trasplantada 

en código cero por insuficiencia respiratoria  y neumotórax bilateral asociado, y 

que requirió de VM junto a drenaje endotorácico bilateral, en el contexto de una 

LAM que empeoró con un embarazo que concluyó en aborto espontáneo. 

 

En la LAM existe una respuesta anómala al ejercicio causada por fatiga 

muscular, intercambio gaseoso anómalo y función cardiovascular anormal 

(Taveira-DaSilva y cols., 2003). Sin embargo, es muy escasa la literatura 

dedicada a la valoración funcional cardiovascular en la LAM. Hemos podido 

observar que el 85,7% de las pacientes incluidas en nuestra serie presenta una 

FEVD por debajo de la normalidad, y un 28,5% en cuanto a la FEVI, si bien no 

hemos encontrado comentario alguno en la literatura consultada en cuanto a  la 

utilidad de la gammagrafía cardiaca en la LAM. 

 

Igualmente sucede con respecto al impacto de la HTP en la LAM. Sólo 

Taveira y cols. refieren una incidencia de 8,4% en una serie de 95 pacientes, 

que incluye todos los estadios evolutivos de la enfermedad (Taveira-DaSilva y 

cols., 2007). Sucede igual con respecto a pacientes sometidas a TP. Reynaud-

Gaubert y cols. comunican que, aproximadamente, a la mitad de las pacientes  

se les realizó un cateterismo cardiaco derecho, objetivándose HTP en el 45% 

de los pacientes (Reynaud-Gaubert y cols., 2008). En nuestra serie, sólo a dos 

pacientes, 28,5%, se les practicó un cateterismo cardiaco derecho ante la 

presencia de una dilatación ventricular derecha en la ecocardiografía. En 

ambas pacientes se objetivó una HTP ya que la PAPm fue > 25 mmHg. 

 

Las manifestaciones extrapulmonares se manifiestan particularmente a 

nivel renal, siendo el AML la manifestación más frecuente, con una incidencia 

del 40% en la S-LAM (Ryu y cols., 2006).  En nuestra serie, dos pacientes, 

28,5%, padecieron un AML, incidencia coincidente con otras series consultadas 

de TP en LAM (Boehler y cols., 1996) (Pechet y cols., 2004) (Reynaud-Gaubert 
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y cols., 2008) (Benden y cols., 2009).  Algunas de estas pacientes pueden 

presentar una hemorragia retroperitoneal por rotura de un AML, que precisan 

de nefrectomía (Pechet y cols., 2004) o de embolización arterial (Pechet y cols., 

2004) (Reynaud-Gaubert y cols., 2008). Nuestra serie recoge asimismo una 

paciente sometida a una nefrectomía por rotura de un AML. Si bien, como se 

ha comentado anteriormente, nuestra experiencia, a diferencia de otras series 

consultadas de TP en la LAM, no incluyeron pacientes con diagnóstico de TSC-

LAM.  

 

Desde la aparición de los primeros síntomas al establecimiento del 

diagnóstico puede pasar entre un año y medio (Ryu y cols., 2006) o tres años 

(Urban y cols., 1999). En nuestra serie, la edad media al establecimiento del 

diagnóstico fue de 36,6 años y la diferencia entre la edad de aparición de los 

síntomas y la edad de establecimiento del diagnóstico fue de 2,4 años. El 

diagnóstico se estableció por biopsia pulmonar en el 71,4% y en el 28,4%  por 

los hallazgos clínico-radiológicos, cifra en rango con lo comunicado en otras 

series (Boehler y cols., 1996) (Pechet y cols., 2004) (Reynaud-Gaubert y cols., 

2008) (Benden y cols., 2009).  

 

La biopsia obtenida mediante cirugía a cielo abierto es el procedimiento 

mas frecuente en su obtención y oscila entre 69 y 75% (Boehler y cols., 1996) 

(Pechet y cols., 2004) (Reynaud-Gaubert y cols., 2008) (Benden y cols., 2009), 

seguida de biopsia transbronquial (Pechet y cols., 2004) (Benden y cols., 2009) 

y por videotoracoscopia (Pechet y cols., 2004). En nuestra casuística, en cuatro 

pacientes, 57,1%, la biopsia fue obtenida mediante cirugía, dos de los casos en 

el contexto de una toracotomía para tratamiento de un neumotórax, y en uno, 

14,2%,  mediante videocirugía. En ningún caso el diagnóstico se estableció por 

biopsia transbronquial.  

 

Las terapias anti-estrogénicas, progesterona principalmente, no son 

eficaces y tampoco hay evidencia de que la ooforectomía logre frenar la 

enfermedad, por lo que en la actualidad estas terapias están cuestionadas 

(McCormack, 2008). En nuestra serie, todas las pacientes, excepto una, 
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(85.7%) llevaron tratamiento antihormonal, siendo la progesterona el fármaco 

más utilizado, cinco pacientes, 83,3%, y tamoxifeno sólo en una, 16,6%. Estas 

cifras coinciden, en buena medida, con las series de pacientes con LAM y 

posteriormente sometidas a TP, (Boehler y cols., 1996) (Pechet y cols., 2004) 

(Reynaud-Gaubert y cols., 2008). Por el contrario, ninguna de nuestras 

enfermas, y a diferencia de Boehler y cols. (Boehler y cols., 1996) y Pechet y 

cols. (Pechet y cols., 2004), fue tratada con agonistas liberadores de 

gonadotrofinas. Igualmente, ninguna de nuestras pacientes fue sometida a 

ooforectomía, a diferencia de otras series de pacientes sometidas a TP por 

LAM (Boehler y cols., 1996) (Pechet y cols., 2004)  (Benden y cols., 2009). 

 

La utilización de broncodilatadores de acción prolongada en pacientes 

con test broncodilatador positivo está en torno al 45%, tanto en pacientes no 

sometidas a TP (Antón y cols., 2009) (Johnson y cols., 2000), como en 

pacientes trasplantadas (Boehler y cols., 1996).  En nuestra experiencia, sólo 

dos pacientes, 28,5%, presentaron un test broncodilator positivo, por lo que 

fueron tratadas con broncodilatadores. 

 

Aunque no hay evidencia de que el uso de corticoides inhalados o por 

vía sistémica aporte ningún beneficio en la LAM (Taveira-DaSilva y cols., 

2006), el 45% de las pacientes que posteriormente fueron trasplantadas fueron 

tratadas con corticoides (Boehler y cols., 1996) (Pechet y cols., 2004). En 

nuestra serie el uso de corticoides fue sensiblemente mayor, ya que todas las 

pacientes fueron tratadas con corticoides en algún momento de la evolución 

clínica. 

 

En las fases avanzadas de la enfermedad en necesario la administración 

de oxígeno (Ryu y cols., 2006) (Antón y cols., 2009). Lógicamente, las 

pacientes en estudio preTP precisan de oxígeno suplementario (Reynaud-

Gaubert y cols., 2008), hecho que coincide con nuestra experiencia. 

 

En nuestras observaciones, el 71% de las pacientes trasplantadas 

tenían antecedentes quirúrgicos torácicos, similar a lo publicado por otros 
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autores (Boehler y cols., 1996) (Collins y cols., 1999) (Urban y cols., 1999) 

(Pechet y cols., 2004) (Reynaud-Gaubert y cols., 2008). Dos pacientes, 28,1%, 

habían padecido una pleurerodesis bilateral, tasa similar a la citada por Boehler 

y cols. (Boehler y cols., 1996) y sensiblemente inferior a la de Reynaud-

Gaubert y cols. (Reynaud-Gaubert y cols., 2008) y a la de Pechet y cols. 

(Pechet y cols., 2004), que fue del 44,8 y 100%, respectivamente. A diferencia 

de los autores antes citados, ninguna de nuestras pacientes tenía antecedentes 

de pleurectomía.  

 

Con respecto al perfil de los donantes, la edad media en nuestra serie, 

32 años,  fue similar a la experiencia americana (Kpodonu y cols., 2005) y 

francesa (Reynaud-Gaubert y cols., 2008). Tres donantes (43%) fueron 

considerados subóptimos por presencia de gérmenes en el BAL, tasa 

sensiblemente inferior a la comunicada por Pechet y cols. con un 64% de 

donantes subóptimos (Pechet y cols., 2004). 

 

En cuanto a las características del líquido de la segunda perfusión del 

lecho vascular pulmonar, la incidencia de embolismo pulmonar no sospechado 

fue similar en nuestra serie, 40%, a la publicada previamente por Oto y cols. 

(Oto y cols., 2005). 

 

Como ya hemos comentado anteriormente, en nuestras observaciones, 

y a diferencia de otras series que incluyen pacientes con TSC-LAM (Reynaud-

Gaubert y cols., 2008) (Benden y cols., 2009), todas las pacientes 

trasplantadas fueron diagnosticadas de S-LAM. La media de edad en el 

momento del TP fue algo menor en nuestra serie, 37,85 años, con respecto a 

otros grupos en que la edad está en torno a los 41 años (Boehler y cols., 1996) 

(Benden y cols., 2009) (Kpodonu y cols., 2005) (Pechet y cols., 2004) 

(Reynaud-Gaubert y cols., 2008). El intervalo entre el inicio de los síntomas y la 

realización del TP fue sensiblemente menor en nuestra experiencia, 3,7 años, 

con respecto a la observada por Boehler y cols. que fue de 11 años (Boehler y 

cols., 1996). Igualmente, la media del intervalo entre el diagnóstico de LAM y la 

realización del TP fue menor, 1,3 años en nuestro caso, con respecto a la 
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experiencia francesa (Reynaud-Gaubert y cols., 2008) o europea (Benden y 

cols., 2009) que fueron de 5,7 y 6,7 años, respectivamente. 

 

El tiempo en lista de espera fue sensiblemente menor en nuestra 

experiencia, 117 días, con respecto a la de otros grupos que osciló entre los 

448 días de la serie americana (Kpodonu y cols., 2005) o los 570 días de 

Pechet  y cols. (Pechet y cols., 2004). Este hecho, probablemente, esté 

influenciado por la política de donación desarrollada en nuestro país, liderada 

por  la ONT.  

 

En seis pacientes el TP fue un procedimiento terapéutico electivo, 

mientras que una paciente fue trasplantada en código cero por insuficiencia 

respiratoria y neumotórax bilateral asociado, y que requirió de VM junto a 

drenaje endotorácico bilateral, en el contexto de una LAM que empeoró con un 

embarazo y que concluyó en aborto espontáneo. En las series consultadas no 

se hace mención a este hecho, probablemente porque sólo en nuestro país se 

acepta la situación en código cero, si bien la serie francesa refiere tres 

pacientes sometidas a TP con VM no invasiva (Reynaud-Gaubert y cols., 

2008). 

 

En las series consultadas, el número de TBP en la LAM oscila entre el 

17,6% y el 57% (Boehler y cols., 1996) (Kpodonu y cols., 2005) (Pechet y cols., 

2004) (Reynaud-Gaubert y cols., 2008) (Benden y cols., 2009), siendo 

progresiva la tendencia temporal a realizar TBP en la LAM por cuanto se 

obvian los problemas derivados del pulmón nativo (Christie y cols., 2010) y 

porque se ha comprobado una mayor supervivencia a largo plazo (Trulock y 

cols., 2007). En nuestra experiencia se realizó un TBP en todas las pacientes, 

de aquí que el tiempo medio de isquemia, 339 minutos, sea superior al resto de 

series, que estuvo comprendido entre 251 y 282 minutos (Benden y cols., 

2009) (Kpodonu y cols., 2005) (Pechet y cols., 2004) (Reynaud-Gaubert y cols., 

2008).  
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La necesidad de CEC en nuestra serie, 4 pacientes (57%) fue menor 

que la referida  en la experiencia francesa que fue del 67%, en 9 de 11 TBP, 

(Reynaud-Gaubert y cols., 2008) y del 83,3%, en 5 de 6 TBP, en la serie 

recogida por Boehler y cols. (Boehler y cols., 1996). No obstante, llama la 

atención la elevada incidencia del uso de CEC en pacientes sometidas a TBP 

por LAM.  Ciertamente, la utilización de CEC durante el TBP está reservada 

casi exclusivamente a pacientes sometidos a TP por HTP, siendo menor su 

uso, entre un 12 y 28% en otras patologías pulmonares, como la fibrosis 

pulmonar o la EPOC (Gammie y cols., 1998) (Szeto y cols., 2002).  Sin 

embargo, en la LAM, al igual que sucede en la FQ, la necesidad de CEC es 

elevada, probablemente, por HTP asociada. El problema radica en que se trata 

de  una HTP subclínica o bien enmascarada por otros síntomas. Es por ello 

que algunos autores insisten en que los pacientes con FQ precisan de una 

valoración cardiológica minuciosa mediante ecocardiografía y, ante la mínima 

anomalía, practicar un cateterismo cardiaco derecho (Vizza y cols., 2001).  

 

La principal complicación intraoperatoria en estas pacientes es la 

presencia de adherencias pleurales severas o moderadas, consecuencia de los 

procedimientos terapéuticos previos realizados sobre la pleura. En nuestra 

experiencia, el 71,4% de las pacientes presentaban adherencias pleurales en 

grado moderado-severo. La incidencia de este condicionante intraoperatorio 

osciló entre le 50% y el 71% en las distintas series consultadas (Boehler y 

cols., 1996) (Kpodonu y cols., 2005) (Pechet y cols., 2004) (Reynaud-Gaubert y 

cols., 2008) (Benden y cols., 2009).  

 

Consecuencia de esta patología pleural previa es la mayor incidencia de 

hemorragias intra o perioperatorias, sobre todo si es necesario la utilización de 

CEC (Almoosa y cols., 2006). En nuestra casuística se observaron tres casos 

de hemorragia moderada-severa, 42,8%, porcentaje concordante con el  

observado por otros autores, que osciló entre el 12% (Boehler y cols., 1996) y 

el 46,6% (Reynaud-Gaubert y cols., 2008). Sin embargo, ninguna de nuestras 

pacientes falleció intraoperatoriamente por esta causa (Boehler y cols., 1996), 

ni precisó de retoracotomía por hemotórax (Boehler y cols., 1996) (Reynaud-
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Gaubert y cols., 2008). La necesidad de reintervención por hemotórax varía 

entre el 6% de la serie de Boehler y cols. (Boehler y cols., 1996) y el 22 % 

comunicado en la experiencia francesa (Reynaud-Gaubert y cols., 2008). En 

nuestra serie, sólo una paciente presentó un hemotórax el 6º día postTP, que 

se solucionó con la colocación de un drenaje endotorácico. 

 

En la bibliografía consultada no se hace referencia alguna a cuales son 

las necesidades de utilización de hemoderivados en el TP por LAM (Boehler y 

cols., 1996) (Kpodonu y cols., 2005) (Pechet y cols., 2004) (Reynaud-Gaubert y 

cols., 2008) (Benden y cols., 2009). En una serie de 107 pacientes 

trasplantados por EPOC (Cerón Navarro, 2010), la media de unidades de 

hematíes fue de 3,8 y 0,6 unidades de plasma. En nuestra serie la 

administración de hemoderivados fue sensiblemente mayor, 5,1 y 1,6 unidades, 

respectivamente, debido a que la hemorragia perioperatoria en más frecuente 

en el TP por LAM.  

 

La presencia de quilotórax postoperatorio no es una situación inusual en 

las pacientes trasplantadas por LAM. La incidencia varía entre el 7% y el 28%, 

según las series consultadas (Boehler y cols., 1996) (Pechet y cols., 2004) 

(Reynaud-Gaubert y cols., 2008) (Benden y cols., 2009).  En nuestra serie, dos 

pacientes presentaron quilotórax postTP, precisando de pleurectomía en un 

caso y de drenaje endotorácico en otro. 

 

Como se ha comentado anteriormente, no es tampoco infrecuente la 

reintervención por hemotórax postTP. En nuestra experiencia tres pacientes, el 

43%, fueron reintervenidas aunque ninguna por hemotórax. Dos pacientes 

precisaron de reparación de la herida quirúrgica por dehiscencia y otra, como 

ya se ha comentado,  precisó de pleurectomía derecha por quilotórax. 

 

Otras complicaciones debidas a la cirugía como parálisis frénica, 

estenosis bronquial, derrame pleural, etc., fueron observadas con una 

incidencia similar a lo descrito por otros autores (Boehler y cols., 1996) 
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(Kpodonu y cols., 2005)  (Benden y cols., 2009) (Reynaud-Gaubert y cols., 

2008).  

 

El tiempo de VM que precisaron nuestras pacientes, 42 horas, estuvo 

más próximo al comunicado por Pechet y cols., 1,2 días (Pechet y cols., 2004), 

que el recogido en la experiencia francesa que fue de 7,5 días (Reynaud-

Gaubert y cols., 2008). En nuestra serie, se estableció el diagnóstico de DPIP 

en dos pacientes, 28,5%, tasa superior a la publicada por otros autores que 

osciló entre el 2% y el 17.7% (Boehler y cols., 1996) (Pechet y cols., 2004) 

(Reynaud-Gaubert y cols., 2008) (Benden y cols., 2009). Creemos de interés 

señalar que los donantes pulmonares de los dos pacientes que posteriormente 

desarrollaron DPIP fueron clasificados, según la normativa internacional (Orens 

y cols., 2006), como subóptimo uno,  por presencia de Klebsiella pneumoniae 

en el aspirado bronquial y el otro como óptimo. Sin embargo, en un donante se  

objetivó presencia de grumos grasos en la perfusión retrógrada y en otro 

minicoágulos hemáticos. Como se ha comentado anteriormente, la presencia 

de embolismo pulmonar insospechado puede condicionar el desarrollo de 

DPIP, incluso en donantes considerados óptimos (Oto y cols., 2005) (Padilla y 

cols., 2007). 

 

La mortalidad perioperatoria oscila entre el 0% y el 10%, según las 

series consultas (Boehler y cols., 1996) (Pechet y cols., 2004) (Kpodonu y cols., 

2005) (Benden y cols., 2009). En nuestra experiencia, no se observó mortalidad 

perioperatoria ni precoz en ninguna de las pacientes trasplantadas, 

coincidiendo con lo referido en la serie de Pechet y cols. (Pechet y cols., 2004). 

 

La infección bacteriana, sobre todo a nivel respiratorio, es la más 

prevalente llegando a afectar entre el 50 y el 85% de los pacientes sometidos a 

un TP (Fishman y cols., 1998). Durante los dos primeros años de seguimiento 

cuatro de nuestras pacientes (57%) fueron diagnosticadas de al menos una 

infección bacteriana. La media de infecciones por paciente fue de 3. Estos 

datos son superponibles al de otras series (Reynaud-Gaubert y cols., 2008)  

(Benden y cols., 2009) y sensiblemente mayores al comunicado por Boehler y 
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cols. (Boehler y cols., 1996).  La mayor incidencia se observa  durante el primer 

año cuando coincide con una mayor profundidad en la inmunosupresión. 

Posteriormente, existen algunos episodios aislados con un discreto incremento 

con el tiempo de evolución en posible relación con la instauración de un 

rechazo crónico. 

 

El CMV constituye la segunda complicación más frecuente con una 

incidencia que oscila entre el 30 y 86% y con una mortalidad asociada 

comprendida entre el 2 y 12 %. En nuestra serie cuatro pacientes, 57%, 

manifestaron signos de infección vírica, principalmente por CMV, a lo largo de 

su evolución. En otras series, la infección por virus está comprendida entre el 

32,3 y el 68% (Boehler y cols., 1996)  (Reynaud-Gaubert y cols., 2008)  

(Benden y cols., 2009). Es un hecho bien conocido que este tipo de infecciones 

suele presentarse durante los primeros meses de la evolución, sin embargo, 

dos de nuestras pacientes  manifestaron la infección al 4º y 7º año. 

 

La incidencia de  infecciones fúngicas es menor que las bacterianas y 

las víricas, entre el 15 y 35%, pero condicionan una mortalidad que oscila entre 

el 40 y el 70%. Tres de las pacientes de nuestra serie, 43%, padecieron una 

infección fúngica a lo largo de su evolución. Principalmente, el germen 

implicado fue el Aspergillus aunque también se aislaron especies de Cándidas. 

Nuestros datos son superiores a los referidos por otros autores donde la 

incidencia osciló entre el 11,3 y el 21,4% (Boehler y cols., 1996) (Pechet y 

cols., 2004)  (Reynaud-Gaubert y cols., 2008)  (Benden y cols., 2009).  

 

Por contra, no hemos encontrado aislamientos de otros gérmenes como 

Pneumocistis o micobacterias, a diferencia de lo mencionado por otros autores 

(Boehler y cols., 1996) (Reynaud-Gaubert y cols., 2008). 

 

Según el registro de la ISHLT, aproximadamente el 50% de los 

pacientes padecen al menos un episodio de rechazo agudo durante el primer 

año postTP (Trulock y cols., 2007). Pechet y cols.  (Pechet y cols., 2004) han 

comprobado que el 57% de los pacientes trasplantados padecieron algún 
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episodio de rechazo agudo durante los tres primeros meses, 1,6 

episodios/paciente, y el 71,4% durante el primer año, 2,6 episodios/paciente. 

En la serie francesa  el 40,9% de los pacientes trasplantados por LAM sufrieron 

algún episodio de rechazo agudo (Reynaud-Gaubert y cols., 2008), incidencia 

sensiblemente menor a la recogida por Boehler y cols. (Boehler y cols., 1996), 

82,3%, con una media de 1,3 episodios por paciente. En nuestra serie, seis 

pacientes, 85,7%, desarrollaron al menos un episodio de rechazo agudo 

durante el primer año. Se contabilizaron un total de 14 episodios de RA, con 

una incidencia de 2,3 episodios por paciente. Diez episodios se diagnosticaron 

en el perioperatorio y cuatro una vez dado de alta hospitalaria. Se observaron 

dos episodios de RA en sendos pacientes durante el segundo año postTP. 

 

Desde una perspectiva general, el 25% de los pacientes desarrollan un 

BOS a los 2,5 años postTP y el 50% a los 5,6 años, condicionando la 

supervivencia (Christie y cols., 2010). Aproximadamente, un tercio de los 

pacientes trasplantados por LAM  son diagnosticados de BOS (Boehler y cols., 

1996) (Pechet y cols., 2004) (Reynaud-Gaubert y cols., 2008), con una media 

de aparición en torno a los 40 meses (Reynaud-Gaubert y cols., 2008). En 

nuestra serie, la incidencia de BOS fue mayor, 71,4%, siendo la media del 

tiempo de aparición 36 meses, próximo al estimado en la serie francesa 

(Reynaud-Gaubert y cols., 2008). 

 

La morbilidad asociada al  tratamiento inmunosupresor es muy amplia y 

en el TP la hipertensión arterial, la dislipemia, la insuficiencia renal y la diabetes 

mellitus son las más frecuentes (Christie y cols., 2010). En la bibliografía 

consultada con respecto al TP en la LAM sólo se hace referencia a las 

complicaciones renales del catálogo antes mencionado. La incidencia de 

insuficiencia renal oscila entre el 6,8% (Reynaud-Gaubert y cols., 2008) y el 

20% (Benden y cols., 2009) en pacientes sometidos a TP por LAM. Dos de 

nuestras pacientes padecieron una insuficiencia renal aguda que remitió con 

tratamiento médico adecuado. Se han descrito  complicaciones en el periodo 

postTP condicionadas por la presencia de AML,  que han requerido de 

nefrectomía por hemorragia retroperitoneal (Collins y cols., 1999) (Reynaud-
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Gaubert y cols., 2008) o embolización arterial (Hsu y cols., 2002). En nuestra 

serie no han existido complicaciones por hemorragia de un AML renal o de otra 

localización. 

 

La incidencia de neoplasias varió entre el 4,8 y  el 15,9% en las series 

consultadas. De las 13 neoplasias recogidas, el 46,1% fueron procesos 

linfoproliferativos (Boehler y cols., 1996) (Pechet y cols., 2004) (Reynaud-

Gaubert y cols., 2008) (Benden y cols., 2009). En nuestra serie, ninguna 

paciente padeció proceso neoplásico maligno alguno, y tan sólo una paciente 

fue operada en el periodo postTP de un fibroadenoma mamario. 

 

Como hemos comentado anteriormente, las complicaciones secundarias 

a la terapia inmunosupresora en los pacientes sometidos a trasplante es muy 

variada y puede afectar a cualquier órgano o sistema. En los estudios 

consultados sobre el TP en la LAM apenas se mencionan otras complicaciones 

que las ya citadas (Boehler y cols., 1996) (Pechet y cols., 2004) (Kpodonu y 

cols., 2005) (Reynaud-Gaubert y cols., 2008) (Benden y cols., 2009). En 

nuestra experiencia, las complicaciones músculo-esqueléticas, hematológicas, 

digestivas, neurológicas, vasculares y oftalmológicas tuvieron un impacto del 

85,8%, 71,4%, 57,1%, 42,8%, 28,5% y 14,2%, respectivamente. 

 

Por lo que respecta a la mejoría funcional, nuestras pacientes mostraron 

una gran heterogeneidad en el momento de la obtención del mejor parámetro 

de FEV1. A los 6 meses la mayoría obtienen los mejores resultados funcionales 

si bien, en algún caso este no se consigue hasta pasados 5 años de la 

intervención. Para Reynaud-Gaubert y cols., el mejor FEV1 se produce a los 

12.6 ± 11.4 meses demostrando también el amplio rango de tiempo similar al 

de nuestra serie (Reynaud-Gaubert y cols., 2008). La media de FEV1 postTP, 

en nuestra serie,  es  2.17 ± 0.36 L  que supone el 82 ± 16% del valor predicho, 

muy similar al descrito en la experiencia francesa (Reynaud-Gaubert y cols., 

2008).  
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Son escasos los datos en la literatura sobre la evolución del la FVC 

postTP (Pechet y cols., 2004). En nuestra experiencia, la FVC, tanto en valor 

absoluto como en porcentaje, va aumentando con el tiempo de evolución 

siendo los valores más bajos los más próximos a la fecha de la intervención. 

Posteriormente, se estabiliza con una media de 2,63 ± 0,44 l (88 ± 14%) que se 

mantiene estable hasta fases finales de la evolución donde va disminuyendo en 

probable relación con la progresión del rechazo crónico. Nuestras cifras son 

superiores a los Pechet y cols. (Pechet y cols., 2004) con una media de FVC 

postTP del 2,1 ± 0.6 l (61 ± 12%), si bien estos autores incluyen en su serie 

trasplantes unipulmonares y bipulmonares. 

 

La sepsis y el BOS son las  causas principales de mortalidad a largo 

plazo en los pacientes sometidos a TP (Trulock y cols., 2007). En el TP por 

LAM, también la sepsis y el BOS condicionan la supervivencia a largo plazo 

(Collins y cols., 1999) (Pechet y cols., 2004) (Kpodonu y cols., 2005). Al cierre 

de nuestro estudio cuatro pacientes estaban vivas y tres habían fallecido al 2º, 

3º y 7º año postTP, siendo la causa el BOS.  

 

La utilidad del TP en enfermedades sistémicas como la sarcoidosis, 

histiocitosis, esclerodermia, enfermedad injerto contra huésped, etc, han sido 

motivo de polémica ante la posibilidad de recidiva de la enfermedad que motivó 

el TP  (Pigula y cols., 1997) (Dauriat y cols., 2006). Recurrencia en pacientes 

sometidos a TP por LAM también han sido publicados (Nine y cols., 1994) 

(O'Brien y cols., 1995) (Bittmann y cols., 2003) (Kpodonu y cols., 2005) 

(Reynaud-Gaubert y cols., 2008) (Benden y cols., 2009). Por ello, es importante 

investigar la posibilidad de recidiva en el periodo postTP en pacientes con LAM 

y que el BOS no siempre sea la causa del deterioro respiratorio en este 

periodo. En nuestra serie, en dos de las tres pacientes fallecidas se realizó la 

necropsia, no objetivándose signos morfológicos de recidiva de la LAM. 

 

La probabilidad de supervivencia de las pacientes sometidas a TP en 

nuestra serie fue del 100% al primer año, del 85,7% a los 3 años y del 57,1% a 

los cinco años, resultados que coinciden, en buena medida, con los 
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comunicados por otros autores en el último decenio (Pechet y cols., 2004) 

(Kpodonu y cols., 2005) (Reynaud-Gaubert y cols., 2008) (Benden y cols., 

2009). Igualmente, coincidimos con otros autores por cuanto la supervivencia 

en el TP por LAM, aunque no significativa,  fue mejor  a la obtenida en otras 

patologías pulmonares (Pechet y cols., 2004) (Reynaud-Gaubert y cols., 2008). 

Además, hemos podido comprobar que la supervivencia de estas pacientes es 

significativamente mejor que los pacientes trasplantados por fibrosis pulmonar 

idiopática o por EPOC, siendo equiparable a los resultados obtenidos en la 

patología séptica. 

 

Desde el punto de vista morfológico, macroscópicamente, todos los 

pulmones examinados de nuestras pacientes mostraron un patrón quístico 

difuso que semejaba un enfisema pulmonar severo, como corresponde a la 

fase avanzada de la enfermedad. (Ferrans y cols., 2000) (Zhang y cols., 2010). 

 

Microscópicamente, en nuestro estudio hemos identificado los dos 

subtipos celulares predominantes previamente descritos (Bonetti y cols., 1991) 

(Krymskaya, 2008), uno de células de mediano tamaño con morfología 

fusiforme y de localización preferentemente central, y otro tipo de mayor 

tamaño y morfología epitelioide, de localización más periférica en los nódulos 

proliferativos. 

 

Igualmente, y atendiendo a características arquitecturales, en nuestra 

experiencia, seis pacientes se clasificaron en el grado 3 y una en el grado 2 del 

LHS propuesto por Matsui y cols. (Matsui y cols., 2001), hecho, por otro lado, 

lógico dado que se trata de pacientes sometidas a TP.  

 

La proporción de macrófagos con presencia de hemosiderina 

intracitoplasmática en los espacios alveolares se cuantificó según criterios 

establecidos por Matsui y cols. (Matsui y cols., 2001), siendo los resultados 

acordes con los datos observados previamente y que establecen una relación 

directamente proporcional entre el componente de hemosiderosis y grado de 

LAM. En nuestro estudio, de los dos casos considerados como leves (menos 



 159 

de un 5% de las secciones con hemosiderosis) uno de ellos, correspondía a un 

grado 2 de LHS, cuyo componente quístico y proliferativo era de un 26-50%. La 

incidencia de hemosiderosis moderada-severa en nuestra experiencia, 71,4%,  

fue mayor que la expresada por Matsui y cols. (Matsui y cols., 2001). 

 

En último lugar se valoró también si existían lesiones propias de HTP, 

atendiendo a criterios morfológicos. Como hemos comentado anteriormente, si 

bien la LAM está incluida en el catálogo de enfermedades pulmonares quísticas 

que pueden producir HTP (Simonneau y cols., 2009), es muy escasa la 

bibliografía dedicada a este tema en la literatura consultada, bien desde una 

perspectiva clínica (Taveira-DaSilva y cols., 2007) o en la valoración preTP 

(Reynaud-Gaubert y cols., 2008). Sin embargo, no hemos encontrado en la 

literatura consultada referencia alguna en cuanto a estudios morfológicos de 

HTP, incluidas las recientes revisiones anatomopatológicas sobre LAM (Travis 

y cols., 1999) (Ferrans y cols., 2000) (Zhang y cols., 2010). En nuestra 

experiencia, la relación entre  el espesor muscular de la media con respecto al 

diámetro vascular, criterio utilizado para valorar la HTP, fue ≥ del 20%, en todos 

los vasos arteriales estudiados, cumpliendo los criterios morfológicos de HTP 

(Katzenstein, 2006). Estos hallazgos pueden justificar la valoración cardiológica 

preTP de nuestras pacientes, en las que se objetivó una FEVD por debajo de la 

normalidad en el 85,7%, y, además, la necesidad mayor de utilización de CEC 

durante el TP en la LAM, como ya hemos comentado con anterioridad. 

 

Creemos importante señalar con respecto al punto anteriormente 

tratado, que la presencia de HTP detectada, bien clínica o morfológicamente, 

en otras patologías pulmonares subsidiarias de TP es un criterio per se de 

indicación de TP en la EPOC (Orens y cols., 2006) o, como sucede en la FQ, 

en la que algunos autores opinan que debe de ser un criterio prioritario de TP, 

por cuanto que aumenta la mortalidad en lista de espera preTP (Fraser y cols., 

1999) (Vizza y cols., 2000). Es por ello, que la coexistencia de HTP y LAM 

debe ser objeto de futuros estudios que analicen su impacto en la evolución 

clínica de estas pacientes (Taveira-DaSilva y cols., 2007). 
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Desde el punto de vista inmunohistoquímico, todos nuestros casos 

expresaron inmunorreactividad frente a marcadores de diferenciación muscular 

lisa, como α-AMS y la mayoría de ellos frente a DM. Estos resultados se hallan 

en concordancia con estudios previamente publicados, que demuestran la 

diferenciación muscular lisa presente en la célula LAM (Matsui y cols., 2000) 

(Zhe y cols., 2004) (Zhang y cols., 2010). 

 

Respecto a los marcadores de diferenciación muscular estriada 

realizados (miogenina, MyoD1 y mioglobina), tan sólo se observó positividad 

frente a MyoD1, siendo ésta citoplasmática. Respecto a estos resultados, en 

trabajos que analizan la LAM como integrante del  grupo de enfermedades 

denominadas PEComas, se ha estudiado también la inmunorreactividad frente 

a MyoD1 (Panizo-Santos y cols., 2003). De manera similar, estos autores 

hallan positividad de tipo citoplasmático en las células de tipo LAM, sin 

embargo, dado que un resultado positivo debe considerarse tan sólo con una 

tinción estrictamente nuclear, ya que la proteína MyoD1 es de localización 

intranuclear en las células musculares, se ha considerado que el resultado de 

tinción granular citoplasmática obedecería, probablemente, a una reacción 

cruzada con antígenos de localización citoplasmática. Pese a estos resultados, 

determinados autores consideran que no puede descartarse completamente 

que no exista una expresión aberrante citoplasmática de MyoD1, dato que por 

otro lado sería compatible con el carácter inmaduro, y en parte pluripotencial, 

de la célula LAM. Esto sería debido a que la familia de genes MyoD1 se 

expresa más tempranamente durante la miogénesis que las proteínas 

estructurales como α-AMS, DM o mioglobina (Folpe, 2002) (Panizo-Santos y 

cols., 2003). Tal y como apunta Panizo-Santos y cols., la utilización de  MyoD1 

en combinación con otros marcadores (α-AMS, DM, VM y HMB-45) serviría de 

apoyo para diferenciar la LAM de otros procesos (Panizo-Santos y cols., 2003). 

 

 Respecto a miogenina, no se ha encontrado positividad nuclear ni 

citoplamática acorde con la naturaleza predominantemente muscular lisa de la 

célula LAM. 
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 Frente a mioglobina, se obtuvo una tinción irregular, difusa y no 

específica  con un fondo turbio, en ausencia de control negativo en el tejido 

circundante (células endoteliales, neumocitos, epitelio bronquiolar). Ante tal 

resultado se consideró la tinción como negativa/inespecífica, y no reproducible 

como método sensible para la identificación de células LAM. Este hallazgo 

posiblemente sea debido a que el anticuerpo utilizado para determinar la 

expresión de mioglobina sea policlonal. Por otra parte, la expresión de VM fue 

positiva en todos los casos, acorde con la naturaleza mesenquimal de la lesión. 

 

Aunque las células LAM son consideradas una forma inmadura de célula 

muscular lisa tal y como se refleja en los resultados inmunohistoquímicos de 

los casos estudiados, nuestros siete casos han mostrado también positividad 

frente a marcadores de diferenciación melánica, HMB-45, en general de 

manera difusa en los nódulos proliferativos de células LAM. De manera 

puntual, en algún campo puede observarse cierto predominio en áreas 

periféricas, de células de hábito epitelioide, no obstante no observamos una 

clara delimitación desde el punto de vista inmunohistoquímico frente a HMB-45 

que delimite nítidamente los dos subgrupos tal y como han descrito otros 

autores (Matsumoto y cols., 1999)  (Matsui y cols., 2000). 

 

La positividad frente a marcadores de diferenciación melánica y frente a 

diferenciación muscular lisa  demuestra, una vez más, la naturaleza dual de la 

célula LAM con fenotipo de músculo liso y diferenciación melánica. Este hecho 

ha determinado que la LAM haya sido encuadrada recientemente dentro la 

familia de los tumores epitelioides perivasculares (Hornick y cols., 2006) 

(Martignoni y cols., 2008) (Zhang y cols., 2010), 

 

Teniendo en cuenta valores absolutos, todos los casos, excepto uno, 

mostraron positividad frente a RE, oscilando entre un 28% y un 70% de las 

células LAM, observándose cierta tendencia a una localización más periférica 

en los nódulos proliferativos de células LAM. El único caso cuyas células no 

expresaron RE corresponde con una paciente que había recibido previamente 

tratamiento antiestrogénico con tamoxifeno. Sin embargo, cinco pacientes que 
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fueron tratadas con progesterona mostraron expresión de RE y RPg, así como 

una paciente que no recibió tratamiento alguno. Estos resultados difieren, en 

buena medida,  de los descritos por Matsui y cols. (Matsui y cols., 2000), que 

afirman que la expresión de receptores hormonales depende de que la 

paciente haya sido tratada con terapia antiestrogénica, en cuyo caso la 

expresión es negativa y, contrariamente, es positiva si la paciente no ha sido 

tratada. 

   

Nuestros resultados frente a la positividad con Ki67 muestran de manera 

generalizada un índice de proliferación bajo, entre un 1 y 2,5%, en 

concordancia con el resultado hallado por Colley (Colley y cols., 1989) en cuyo 

estudio fue menor del 5%.  En otro de los pocos trabajos que se han realizado 

valorando Ki67 (Zhe y cols., 2004),  se contabilizó una positividad media de 9,6 

± 2,9% en las células PNL2 positivas y de un 76,8 ± 15,2 en el subgrupo PNL2 

negativas. Los autores hallan diferencias claras entre el grupo de células con 

capacidad proliferativa, PNL2 negativas, y el grupo de células de menor 

actividad, PNL2 positivas.  

 

Una posible explicación de la diferencia entre estos resultados haría 

referencia a la poca vida media de Ki-67 en el tejido  y que en parte pudiera 

perderse en piezas fijadas en formaldehido durante largo tiempo (Matsumoto y 

cols., 1999). 

 

Respecto a la tinción con PCNA, hemos encontrado una elevada 

proporción de células teñidas, entre un 64,8 y 87,1%, resultados similares a los 

encontrados por Usuki y cols. cuyos valores oscilan entre 25 y 76% (Usuki y 

cols., 1998). 

 

La existencia de una diferencia importante y llamativa en los resultados 

de las tinciones frente a Ki67 y PCNA, ambos marcadores de proliferación 

celular, podrían ser debido a la distinta vida media que ambos poseen, según 

se ha comentado previamente. En el caso de PCNA puede alcanzar las 20 

horas mientras que para Ki67 es de aproximadamente 1 hora (Usuki y cols., 
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1998), por ello, una reacción positiva frente a PCNA podría encontrarse en 

células que han abandonado recientemente el ciclo celular.  

 

Todos los casos estudiados mostraron positividad frente a Bcl-2, siendo 

en seis de ellos difusa y en uno focal. En los que expresaban positividad frente 

a Bcl-2 se observó positividad difusa dentro de los nódulos de célula LAM si 

bien en algún punto fue de manera predominantemente periférica, simulando la 

tendencia de positividad más acentuada de RE y RPg en células de hábito 

epitelioide. Estos datos coinciden con los resultados obtenidos por Usuki y cols. 

quienes afirman que la expresión de Bcl-2 en las células LAM probablemente 

atiende a regulación hormonal (Usuki y cols., 1998). No obstante, en nuestra 

expereriencia, estos resultados son sutiles y no tan acentuados como al 

parecer describen otros autores, en los que especifican una clara diferencia 

desde el punto de vista de inmunohistoquímica entre los dos subtipos celulares 

(Matsui y cols., 2000) (Usuki y cols., 1998). El carácter antiapoptótico de la  Bcl-

2 contribuiría al equilibrio entre proliferación y muerte de células LAM (Usuki y 

cols., 1998). 

 

En nuestro trabajo así como en los demás estudios que evalúan la 

actividad proliferativa de la célula LAM (Usuki y cols., 1998) (Matsumoto y cols., 

1999) (Zhe y cols., 2004) se pone de manifiesto una actividad proliferativa 

elevada y por otro lado, una escasa frecuencia de apoptosis, en buena relación 

con la notable presencia de Bcl-2 en la célula LAM. Por último, señalar que la 

positividad difusa y generalizada frente a D2-40 demuestra el carácter linfático 

de la LAM. 

 

En conclusión, nuestro estudio corrobora la naturaleza mesenquimal de 

la célula LAM con inmunofenotipo de diferenciación dual muscular lisa y 

melánica sugerido y demostrado en trabajos previos. La utilización de MyoD1 

completaría el panel de técnicas inmunohistoquímicas que ayudan a 

categorizar esta entidad dentro del grupo de PEComas. Además confirmamos 

la existencia de receptores hormonales, estrógenos y progesterona, así como 

marcadores de actividad proliferativa y del carácter antiapoptótico que presenta 
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la célula LAM. Sugerimos, además, la estrecha relación entre esta patología y 

la existencia de HTP, cuestión sin duda a estudiar en trabajos futuros.
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6. CONCLUSIONES 
 
 

1. En nuestra experiencia, el TP en pacientes diagnosticadas en fase avanzada 

de la LAM mejora la supervivencia, por cuanto que todas las pacientes, excepto 

una, sobrevivieron más de dos años, cumpliendo uno de los requisitos 

fundamentales en la indicación del TP. 

 

2. Todas nuestras pacientes mostraron una mejoría funcional respiratoria 

significativa tras el TP. A pesar de la variabilidad cronológica, es 

aproximadamente a los seis meses postTP cuando se alcanzaron los mejores 

parámetros funcionales respiratorios. 

 

3. Si bien el TP en la LAM comporta una considerable morbilidad 

perioperatoria, en nuestra serie no hubo mortalidad perioperatoria (30 días) ni 

precoz (90 días). 

 

4. La supervivencia obtenida en nuestra serie es similar a la comunicada por 

otros grupos trasplantadores, alguno de los cuales recogen la experiencia 

europea o norteamericana.  

 

5. En nuestra experiencia, la supervivencia obtenida en el TP por LAM fue 

equiparable a la obtenida en el TP por patología séptica (FQ y bronquiectasias) 

y significativamente mejor que la observada en el TP por patología no séptica 

(EPOC, fibrosis pulmonar e HTP). 

 

6. Aunque hay casos descritos en la literatura de recidiva de la LAM en 

pulmones trasplantados, en nuestra serie no hemos encontrado ningún caso de 

recidiva. 

 

7. El score propuesto por Matsui es una herramienta útil en el conocimiento 

global de la LAM y, sobre todo, de su grado de evolución morfológica 
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patocrónica. Sin embargo, no creemos que sea un criterio con aplicabilidad a la 

hora de establecer la indicación de TP. 

 

8.  Hemos comprobado una estrecha relación ente HTP y LAM en fase 

avanzada. Este hecho obliga a un estudio más detallado en busca de la 

coexistencia de ambos procesos patológicos. Igualmente, creemos, que la 

presencia de HTP puede ser un criterio de inclusión para la realización de un 

TP, aspecto a valorar en posteriores investigaciones. 
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