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ABREVIATURAS

a-AMS. Alfa-actina musculo liso especifica.
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DS. Desviacion estandar.

ECG. Electrocardiograma.
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ERK2. Extracellular signal-regulated kinasa.

ERa. Receptor estrogénico alfa.
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FQ. Fibrosis quistica.
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GTP. Guanosin trifosfato.

HCL. Histiocitosis de células de Langerhans.
HMB-45. Human Melanoma Black 45.

HPF. High Power Field.

HTP. Hipertension pulmonar.

Ig. Inmunoglobulinas.

IgG. Inmunoglobulina G.

IMC. indice de masa corporal.

IPB. Infiltrados pulmonares bilaterales.

ISHLT. International Society for Heart and Lung Transplantation.
KCOsb%. Porcentaje la difusién del mondxido de carbono ajustado para
volumen alveolar y hemoglobina.

LAM. Linfangioleiomiomatosis.

LHS. LAM Histologic Score.

LIO. Lente intraocular.

LOH. Pérdida de heterocigosis.

MAPK. Mitogen Activated Protein Kinases.

MMF. Micofenolato mofetil.

MMPs. Metaloproteinasas.

MRC. Medical Research Council.

mTOR. Mammalian target of rapamycin.

NHLBI. Nacional Heart, Lung, and Blood Institute.
OMS. Organizacién Mundial de la Salud.

ONT. Organizacion nacional de trasplantes.
PaCO2. Presion parcial de diéxido de carbono.
Pa0O2. Presion parcial de oxigeno.

PAPm. Presion media en arteria pulmonar.
PAPs. Presion sistélica en arteria pulmonar.

PC. Parada cardiaca.

PCNA. Antigeno nuclear de proliferacién celular.
PDGF. Factor de crecimiento derivado de las plaquetas beta
PEEP. Positive end espiratory pressure.

PET-FDG. Tomografia de emisién de positrones con fluordeoxiglucosa.



PKD1. Gen de la enfermedad poliquistica renal.
PreTP. Pretrasplante.

RA. Rechazo agudo.

RE. Receptor estrogénico.

Rheb. Ras homologued enriched in brain.

RPg. Receptor de progesterona.

Rx. Radiografia.

S6K. Kinasa S6.

S-LAM. Linfangioleiomiomatosis esporadica.
SNC. Sistema nervioso central.
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1. INTRODUCCION

1.1. MOTIVACION DEL TRABAJO

La linfangioleiomiomatosis (LAM) es una enfermedad rara que afecta
predominantemente a la mujer, sobre todo en edad fértil. Se caracteriza por
una proliferacion anormal de células musculares lisas inmaduras, células LAM,
que crecen de una manera aberrante en la via aérea, parénquima, linfaticos y
vasos sanguineos pulmonares, lo que determina una evoluciéon progresiva
hacia la insuficiencia respiratoria que condiciona el fallecimiento de las
pacientes. Tiene caracter multisistémico afectando asimismo a ganglios
linfaticos 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 diagndstico
precoz, la ausencia de un tratamiento curativo y la dificultad para obtener
informacion acerca de su existencia, encuadran a la LAM dentro del capitulo de
las denominadas Enfermedades Raras, que si por definicion son poco
frecuentes, consideradas en su conjunto agrupan a mas de mil enfermedades
que afectan aproximadamente al 5% de la poblacibn de los paises
desarrollados. En nuestro pais afectan a unos tres millones de habitantes,
generando un problema sociosanitario de primera magnitud (lzquierdo 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 clinico
(Ryu y cols. 2006) (Anton y cols., 2009), como a nivel de su sustrato
morfolégico (Finlay, 2004) (Juvet y cols., 2007) (Krymskaya, 2008).

Como hemos apuntado anteriormente, el deterioro progresivo de la
funcién pulmonar marca el prondstico de la LAM, siendo la insuficiencia
respiratoria la causa mas frecuente de muerte de estas pacientes. El trasplante

pulmonar (TP), ideado en principio como unico tratamiento ante la insuficiencia



respiratoria severa e irreversible de enfermedades muy prevalentes como la
fibrosis pulmonar o la enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC),
(Orens y cols., 2006), se ha consolidado también ante enfermedades
pulmonares catalogadas como raras, caso de la fibrosis quistica (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
podria calificarse de anecdética (Boehler y cols., 1996) (Collins y cols., 1999), y
muchas de las aportaciones realizadas en la literatura centran su atencion 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)
(Cheny cols., 2006).

Recientemente, y consecuencia también del interés anteriormente
apuntado, se han publicado series que agrupan un numero considerable de
pacientes trasplantados por LAM, con unos resultados equiparables a los de
otras patologias 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 motivacion de nuestro trabajo ha sido comprobar, en
nuestra experiencia, el papel del TP en la LAM, comparandolo con los
resultados obtenidos por otros grupos trasplantadores tanto desde una
perspectiva global como exclusivamente en la LAM, vy la posibilidad de recidiva
tras el TP. Igualmente, hemos comparado la supervivencia de las pacientes
trasplantadas por LAM con los trasplantados por patologia séptica: FQ y
bronquiectasias y no séptica: fibrosis pulmonar, EPOC e hipertension pulmonar
(HTP).



1.2. CONCEPTO DE LAM

El término LAM es empleado para describir la enfermedad,
linfangioleiomiomatosis, asi como el tipo celular que la condiciona. Como se ha
comentado anteriormente, la LAM afecta predominantemente a la mujer, la
etiopatogenia es desconocida, tiene caracter multisistémico y no tiene
tratamiento (Taveira-DaSilva y cols., 2006) (McCormack, 2008) (Hohman y
cols., 2008) (Johnson y cols., 2010).

Existen dos formas de presentacion, 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 espoéradica (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 regulacion de sefiales celulares criticas para el
control de la energia y de los procesos de nutricion celular (Astrinidis y cols.,
2005).

El TSC es un sindrome neurocutaneo autosémico dominante
caracterizado por la formacién de hamartomas a nivel de piel, ojos, 6rganos
abdominales, especialmente el rifidn, pulmén y sistema nervioso central, lo
que condiciona la aparicion 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,
adenopatias mediastinicas y retroperitoneales y linfangiomas abdominales,
pero no manifestaciones cutaneas, oculares o del sistema nervioso central
(SNC), manifestaciones que son requeridas para establecer el diagnostico de
TSC basados en los criterios de Gomez (Gomez, 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 varén en el



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 HISTORICA

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
neumotorax bilateral (Lutembacher, 1918). Posteriormente, Von Stossell
publica el caso de una mujer joven con una enfermedad quistica difusa del
pulmén y con dilatacion de los linfaticos toracicos que fallece por fallo
respiratorio en lo que este autor denominé “Cirrosis muscular” (Von Stdssel,
1937).

Es en el aino 1966 cuando se publica la mayor serie de pacientes de lo
que hoy conocemos como LAM, acufiandose entonces el término de
linfangiomioma. Cornog y Enterline describen seis casos propios y recopilan
otros 14 pacientes que por las caracteristicas histoldégicas podrian
corresponder a la misma entidad. Todos los casos sintomaticos cursaban con
disnea y algunos con derrame pleural quiloso. Al menos nueve pacientes
presentaban enfermedad quistica pulmonar asociada a masas mediastinicas
y/o retroperitoneales. Estos casos previos habian sido nombrados con distintas
nomenclaturas como linfangioma, linfangiomioma, linfangiopericitoma,
leioimiomatosis, malformacién linfangiomatosa o hiperplasia angiomatosa

intratoracica (Cornog y cols., 1966).

Ya en esta primera serie se discutid sobre la posible naturaleza maligna
de esta enfermedad, aunque los autores se inclinaban mas por una evolucién
benigna dadas las caracteristicas histolégicas que presentaba. Por otro lado,
se evidencio una relacion con el TSC dado que las alteraciones que mostraban

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

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

caracteristicas clinicas, patolégicas y su relacién con el TSC, considerando si la



LAM no seria una forma frustrada de TSC, y planteando la posibilidad de incluir

estudios cromosomicos 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 ultimo decenio del
pasado siglo de las técnicas inmunohistoquimicas (Matthews y cols., 1993)
(Bonetti y cols., 1993) (Hoon y cols., 1994), de la gendmica (The European
Chromosome 16 Tuberous Sclerosis Consortium, 1993) (Van Slegtenhorst y
cols., 1997), y de la biologia 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
numero de pacientes procedentes de Estados Unidos (Taylor y cols., 1990),
Sudeste Asiatico (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

espanol que reune 72 pacientes (Antén y cols., 2009).

Esta agrupacion de casos ha permitido un interés creciente en la
comunidad cientifica sobre la patogenia de esta rara enfermedad, lo que ha
abierto un nuevo abanico de posibilidades diagndsticas 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 afios 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.,



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 numero considerable de
pacientes trasplantados por LAM, con unos resultados terapéuticos
equiparables a los de otras patologias 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 Unico de
célula mesenquimal que prolifera continuamente e invade el parénquima
pulmonar, formando crecimientos nodulares, asi como pequefios acumulos
dispersos intraparenquimatosos (Finlay, 2004) (Krymskaya, 2008). Existen dos
subtipos de células LAM, uno fusiforme, con apariencia morfolégica
miofibroblastica, y otro de células mas grandes y poligonales con apariencia
epitelioide (Bonetti y cols., 1991). Los estudios inmunohistoquimicos han
producido importante informacion sobre la célula LAM, en particular con
respecto al contenido de proteinas especificas de musculo liso, expresiéon de
marcadores melanicos, marcadores de proliferacion 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 a-actina musculo liso especifica (a-AMS),
asi como otros marcadores de diferenciacién muscular (Corrin y cols., 1975)
(Matthews y cols., 1993), compartiendo en ocasiones, dado su caracter de
inmadurez, marcadores propios de diferenciacion muscular estriada como es

el caso de MyoD1 (Panizo-Santos y cols., 2003)



Es, sin embargo, la positividad frente a HMB-45, antigeno monoclonal
frente a la glicoproteina 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 anémalo con una
expresividad fenotipica dual, con rasgos simultaneos de expresion antigénica
en sentido muscular liso y melanocitico, datos que sugeririan 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
antiproteina melanocitica), ambos marcadores de diferenciacion melanocitica.
Asi Zhe y cols. han establecido tres subtipos celulares en funcién de la
expresion de estos marcadores; aquellas células que muestran uUnicamente
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 mitética las que muestran positividad frente a PNL2
(Zhe y cols., 2004).

Es conocido que la célula LAM muestra expresion frente al antigeno de
proliferacion celular nuclear (PCNA) (Matsumoto y cols., 1999), habiéndose
comunicado también expresion frente a Ki67 (Colley y cols., 1989) (Zhe y
cols.,, 2004). Igualmente, y con el fin de evaluar la relacion existente entre
factores de proliferacion y de apoptosis en la célula LAM, Usuki y cols. han
podido comprobar una elevada expresion positiva para Bcl-2 (B-cell lymphoma
2), proteina inhibitoria de apoptosis, en clara relacion con receptores
estrogénicos, lo que explicaria la escasa frecuencia de apoptosis en la célula

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

La expresion del marcador premelanosomico HMB-45 es variable y
aparece en correlacion inversa con la expresion de PCNA (Matsumoto y cols.,
1999) y de manera similar, la expresion del marcador PNL2 se relaciona de
manera inversamente proporcional con el porcentaje de células que expresan
Ki67 (MIB-1) (Zhe y cols., 2004). Ademas, la expresiéon de gp100 y los



marcadores de proliferacion, PCNA y Ki67, delimitan los dos subtipos de
células LAM. Mientras el subtipo fusocelular muestra una baja expresion de
gp100 y porcentaje alto de células inmunoreactivas a PCNA/Ki67, el subtipo de
células epitelioides exhibe un patrén 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 podrian representar el componente proliferativo de las lesiones LAM
(Finlay, 2004). Otra hipotesis es que estos dos tipos celulares corresponderian
a distintas fases en la diferenciacion o maduracién 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 clinicas que empeoran con el embarazo y con
la administracion de estrogenos, orientd a considerar la existencia, en la célula
LAM, de receptores frente a estrégenos (RE) y/o progesterona (RPg),
expresion no presente en células musculares lisas de normal configuracién
(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 tamafio, de habito
epitelioide, positivas frente HMB-45, y con menor expresividad de receptores
hormonales las células LAM menos diferenciadas y con mayor actividad
proliferativa. Algunas células contenian 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 habian
recibido tratamiento antiestrogénico, mientras que las que fueron tratadas no

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

Valencia y cols. han comprobado que proteinas vinculadas al factor de
crecimiento insulinico (IGFBPs) modulan el efecto del factor de crecimiento
insulinico (IGF) y su receptor (IGFR) en la célula LAM, sobre todo en el subtipo
fusocelular, lo que sugiere que estan fuertemente implicados en la proliferacién
de la misma (Valencia y cols., 2001). Igualmente, Inoue y cols. han
comprobado una sobreexpresion de factor de crecimiento fibroblastico en la
célula LAM (Inoue y cols., 2002).



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 determinaria la degradacion proteica de la matriz extracelular,
favoreciendo la migracion celular (Hayashi y cols., 1997) (Matsui y cols., 2000)
(Yuy cols., 2001).

El origen de la célula LAM es controvertido. Si bien inicialmente se
pensaba que derivaban de las células musculares lisas de la via aérea o de los
vasos pulmonares, actualmente se sabe que dichas células se encuentran en
todo el territorio pulmonar sin ninguna localizacion predominante (Krymskaya,
2008). Aunque su origen es incierto, existen datos clinicos y genéticos, v,
sobre todo, un comportamiento en los cultivos celulares que sugiere que la
célula LAM tiene potencial neoplasico, mostrando un aumento en la motilidad
celular y en la capacidad para invadir la matriz colagena, incluso en ausencia
de estimulo ambiental alguno (Goncharova y cols., 2006). Por otro lado, células
LAM han sido detectadas en sangre, orina y liquido quiloso (Crooks y cols.,
2004), lo que podria explicar que lesiones primarias podrian diseminarse por
estas vias 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 necropsicos de pacientes trasplantados, empleando
una metodologia citogenética (FISH), en mujeres trasplantadas con donacién

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

1.4.2. Genética de la LAM

Como se ha comentado reiteradamente, desde el trabajo, ahora ya
clasico, 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
afectacién pulmonar, por lo que se ha mantenido la hipotesis de que ambos

procesos tuvieran un mecanismo patogénico comun.



Es importante sefalar que aproximadamente un tercio de los casos de
TSC surgen de novo, es decir, su origen esta en una mutacién en la linea
germinal de los padres, lo que afecta a los descendientes, pero que no esta

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

En 1993 se identifico 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
proteinas codificadas por los citados genes tomaron su nombre de las
caracteristicas fenotipicas de los pacientes con TSC, hamartina para la
proteina producida por el TSC1 y tuberina para la producida por el TSC2

(Figura 1).
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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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mutacion de una de las copias del gen y posteriormente otra mutacién afectaria
a la otra copia. También seria posible que una de las copias del gen se herede
mutada, primer paso, y posteriormente otra mutacién, segundo paso, afecte a

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

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 mutacion se expresa en las células
germinales y, por tanto, estan presentes en todas las células de la economia
del sujeto, mientras que una segunda ocurre en los tejidos afectados, dando

lugar a la aparicion de tumores.

Se han descrito, aproximadamente, unas 300 mutaciones en ambos
genes, siendo cuatro veces mas 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
podrian 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, mutacion alguna en
el gen TSC1. Este mismo grupo de trabajo no ha evidenciado mutaciones de
células de la linea germinal en la S-LAM, pero en cuatro pacientes con AML se
detectd LOH en el TSC2 (Astrinidis y cols., 2000). También en aquellas de las
que se pudo disponer de tejido pulmonar patolégico se evidencid la misma
mutacion; por el contrario, ésta no fue detectada en células hematicas, rifion 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 linea
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 esporadica se requieren dos mutaciones (tipicamente
en TSC2) y sdélo una en la relacionada con el TSC debido a que una mutacién
es heredada. Esto explicaria por qué la LAM es mas frecuente en el TSC,

mientras que la S-LAM es mucho mas infrecuente.

1.4.3. Hamartina y Tuberina

Las proteinas codificadas por el gen TSC1y TSC2 son la hamartina y la
tuberina, respectivamente. Estos dos compuestos forman un complejo
implicado en la transduccion de sefiales 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 sintesis 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 pequefas GTPasas (Inoki y cols., 2002)
(Castro y cols., 2003) (Garami y cols., 2003) (Inoki y cols., 2003). Para que el
mTOR pueda realizar su accion requiere Rheb-GTP, sin embargo el complejo
hamartina-tuberina mantiene a la Rheb unida al GDP, una forma de menor

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

Cuando el mTOR esta activado se comporta como una quinasa que
fosforila y activa S6K (S6 Kinase), enzima que estimula la sintesis proteica a
nivel del ribosoma a partir de la fosforilizacion de la proteina ribosomal S6.
Aunque la fosforilizacion de la S6K esta influenciada por multiples sefales
como la insulina, aminoacidos, etc., se ha comprobado que el complejo

hamartina-tuberina bloquea la accién de la S6K mediante la inhibiciéon de su
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fosforilizacion (Kwiatkowski, 2003) al mantener a la mTOR en un estado
desactivado (Inoki y cols., 2002).

Ademas, el mTOR activa la proteina 4E-BP1 (4E-Binding Protein 1), la
cual se une al factor de traslacién e iniciacion elF4E, liberandolo del estado de
inhibiciéon permitiendo en los ribosomas la sintesis proteica necesaria para el

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

La rapamicina, agente inmunosupresor capaz de inhibir la fosforilizacion
de S6K, es usado frecuentemente para prevenir el rechazo en pacientes
trasplantados ya que tiene un potente efector inhibitorio de la activacion
linfocitaria. Su efecto se produce mediante la unidon de una proteina, 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 administracion de

rapamicina (Goncharova y cols., 2002).

Figura 2. Interacciones del complejo hamartina-tuberina

Otras quinasas implicadas en la traslacién, en la transcripcién, en el ciclo

celular o en la apoptosis, parecen jugar un papel decisivo en la regulacién del
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complejo hamartina-tuberina. La Akt/PKB, quinasa citosolica ligada a
receptores de membrana como el de la insulina, promueve la disociaciéon del
complejo hamartina-tuberina mediante la fosforilizacion de la tuberina. Una
sobreexpresion de Akt/PKB conduce a una degradacion 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 sefialar
la sobreexpresion 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 mas
recientemente, el factor A de crecimiento endotelial vascular (Watz y cols.,
2007).

Otro hallazgo reciente ha profundizado en el conocimiento de estas vias.
Parece ser necesario un complejo hamartina-tuberina intacto y funcional para el
correcto funcionamiento de Akt/PKB. Segun se ha descrito, el exceso de S6K
fosforilada, como el que sucede ante una hamartina o tuberina defectuosas,
actuaria como un feed-back negativo sobre Akt/PKB reduciendo su expresion
(Shah y cols., 2004) (Harrington y cols., 2004). Este mecanismo explicaria en
parte la naturaleza benigna de los tumores observados en el TSC y en las
células LAM. La pérdida de hamartina o tuberina produce activacion de S6K
favoreciendo la proliferacion celular, pero a su vez se produce una inhibicién 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. Asi, tanto las MAPK (Mitogen Activated Protein Kinases)
como la ERK2 (Extracellular Signal-regulated Kinasa) fosforilan la tuberina
impidiendo su funcién (Ma y cols., 2005) (Li y cols., 2003). Por otro lado, en
situaciones de pocos recursos energeticos, 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
via interferon gamma-JAK-STAT (El-Hashemite y cols., 2005). Este hallazgo
SuUpuso que se ensayaran tratamientos con interferén gamma tanto solo, como
asociado a rapamicina con resultados prometedores a nivel experimental (Lee
y cols., 2006).

1.4.4. Papel de los estrégenos

En condiciones normales, los estrogenos se unen a un receptor
intracelular, el ERa (Estrogen Receptor a). Esta union activa una via de
sefnalizacion que incluye al PDGFR (Platelet Derived Growth Factor R) y al ERK
Y2 (Extracellular signal-Reguled Kinase 2) estimulando el crecimiento celular.
La tuberina interacciona con el ERa produciendo su inhibicion (Finlay y cols.,
2004).

Este proceso esta influido por la calmodulina. La calmodulina es la
proteina intracelular de unién a calcio mayoritaria que regula un gran numero
de proteinas modificando las distintas funciones celulares. Su unién a la
tuberina ha sido demostrada, lo que produce una modificacién en su accion
sobre el ERa que no seria inhibido finalmente (Noonan y cols., 2002) (Yu y
cols., 2004) (York y cols., 2005).

Otro efecto del ERa es su interaccion sobre la via Akt/PKB. El resultado
seria permisivo lo que, como se menciond anteriormente, produce una

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

Por otro lado, los estrégenos también actuan a través de vias no
gendmicas, que promocionan distintas fosfatasas y ejercen su accién sobre la
tuberina, defosforilandola, lo que conduce a su degradacion (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 regulacion del
citoesqueleto de actina y en la migracion celular. Estas acciones son llevadas a
cabo mediante la interaccion con miembros de la familia de GTPasas Rho
(Astrinidis y cols., 2002).

La alteracion 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 union
a distintas proteinas (rictor o raptor) pero actualmente no se conocen con
precision los detalles y caracteristicas 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 regulacion de multiples funciones celulares criticas
(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 degradacién de la matriz
extracelular contribuye a la invasién y metastasis en los tumores malignos
(Crawford y cols., 1994). En este proceso estan implicadas las MMPs,

enzimas proteoliticos 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 determinaria la degradacion proteica de la matriz extracelular, favoreciendo
la migracion celular. Ademas, un descenso en la expresion del inhibidor tisular
de las metaloproteinasas (TIMP)-3, ha sido observado en la LAM, lo que podria

contribuir a un desequilibrio en la relacion MMPs/TIMP e incrementaria la

16



proteolisis MMP-dependiente (Krymskaya y cols., 2003) (Zhe y cols., 2003).
Por otro lado, las MMPs pueden estimular el crecimiento celular ya que
degradan proteinas que se unen al factor de crecimiento insulinico, activandolo
(Finlay, 2004).

La expresion de las MMPs es igual en células LAM de pulmoén que en las
de los AML, lo que apoya la teoria de un origen comun, segun la cual, una de
las lesiones procederia de la otra, constituyendo una “metastasis 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
migracion de las células neoplasicas, la angiogénesis, la linfangiogénesis, y el
crecimiento de las células musculares (Franco y cols., 2006), por lo que su

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

1.4.7. Patogénesis de la enfermedad quistica pulmonar en la LAM

Las células LAM proliferan en los vasos linfaticos del pulmén y en los
ganglios linfaticos del mediastino, retroperitoneales y pélvicos. En su
crecimiento se van creando nuevos canales linfaticos en lo que es una
auténtica linfangiogénesis. Las células que tapizan estos canales expresan
varios marcadores del endotelio linfatico como el VEGF-C (Vascular Endothelial
Grown Factor) (Kumasaka y cols., 2005) o el VEGF-D (Seyama y cols., 2006).
Niveles elevados del ultimo se ha detectado en suero de pacientes con la
enfermedad. Estos nuevos vasos linfaticos atraviesan los acumulos de células
LAM, dividiéndolos y pudiendo desprenderse algunos (Kumasaka y cols.,

2005). Esta accién explicaria un mecanismo de posible metastasis a distancia.

Los grupos de células LAM estan en la proximidad de la via aérea y de
los vasos sanguineos pudiendo en su crecimiento obstruirlos. La dificultad de
paso de sangre puede producir hemorragias secundarias y hemoptisis. La
afectacion de la via aérea produce atrapamiento aéreo, que finalmente se

traduce en cambios quisticos del parénquima pulmonar. La formacion de los
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quistes a nivel pulmonar también se veria favorecida por la alteracion de la
matriz extracelular producida por las MMPs. La obstruccién de los vasos
linfaticos explica otro de los signos tipicos de la LAM consistente en la

aparicion de quilotérax (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 mutacion es
responsable de la enfermedad poliquistica renal. Mas aun, en células renales
de rifiones afectos de poliquistosis se han detectado mutaciones de TSC2,

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

A modo de resumen, la hamartina y la tuberina tienen un papel clave en
el crecimiento y multiplicacion celular y sobre el citoesqueleto de actina. Estos
efectos estdan mediados en gran parte por su accion sobre el mTOR. El
estimulo que el mTOR produce sobre la sintesis 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 demostracion de multiples protein-quinasas activadas
por factores de crecimiento que inhiben a este complejo, subrayan la

importancia del mismo en la proliferacion celular.

En las células LAM, Ila 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 caracteristicas tipicas de esta enfermedad.

1.5. ANATOMIA PATOLOGICA

Arquitecturalmente, y de forma constatable en la macroscopia lesional,
la LAM se manifiesta como una enfermedad con rasgos caracteristicos, que
comprende la existencia de estructuras pulmonares quisticas bilaterales, en

general de entre 0,5 y 2 cm de diametro mayor, aunque pueden alcanzar hasta
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los 10 cm, asociados a pulmones aumentados de tamafio 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 mielomelanociticos de células claras
del ligamento falciforme o del ligamento redondo. (Hornick y cols., 2006)
(Martignoni y cols., 2008) (Zhang y cols., 2010).

En su morfopatologia, la LAM se caracteriza por una proliferacion
anormal de células ovaladas o elongadas, de habito muscular, las conocidas
como ceélulas LAM, cuyo crecimiento anormal se asocia a la destruccidn
quistica del intersticio pulmonar (Krymskaya, 2008). Las células LAM pueden
afectar a cualquier estructura del pulmoén, incluyendo la pleura, paredes
bronquiolares, arterias pulmonares, vénulas, pequefia via aérea, asi como a
ganglios linfaticos mediastinicos, hiliares, mesentéricos y retroperitoneales
(Corrin y cols., 1975) (Sullivan, 1998). De este modo, la célula LAM prolifera,
formando ndédulos alrededor de los bronquios, vasos sanguineos y tapizando
las paredes de los quistes. Los nédulos de células LAM estan compuestos
centralmente por células fusiformes, que expresan marcadores musculares
lisos, como a-AMS, desmina (DM) y vimentina (VT), y quedan rodeadas por un
subtipo de células de habito epitelioide con inmunorreactividad para HMB-45
(Krymskaya, 2008). Ambas lesiones, quistes y nddulos de proliferacion de
células LAM, se encuentran juntas en proporciones variables y su presencia
puede ser muy escasa, Yy dificil 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 configuracion (Brentani y
cols., 1984). Se ha comprobado que la presencia de RE/RPg se establece por
lo general en las células LAM de mayor tamafio, de habito 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 podria estar modulada por el

tratamiento antiestrogénico (Matsui y cols., 2000)

La relacion entre los hallazgos histolégicos y la supervivencia de los
pacientes con LAM ha sido analizada por Kitaichi y cols., concluyendo que la
predominancia del patron quistico condiciona un peor pronoéstico que el patron
proliferativo (Kitaichi y cols., 1995). Igualmente, y atendiendo a caracteristicas
arquitecturales, Matsui y cols. han propuesto un sistema de graduacion,
denominado LAM Histologic Score (LHS), con tres grados de severidad
prondstica (grados 1, 2 y 3), basados en el porcentaje de tejido pulmonar
afectado por el componente quistico y proliferativo, correlacionandose la
proporcion de parénquima afecto con la supervivencia; estos autores también
han observado una correlacion entre esta gradacion y la cantidad de pigmento
hemosiderinico intraalveolar (Azul Berlin o tincion de Perls positiva), debido a la
obstruccion (destruccion) de vasos capilares septales, siendo la cantidad de
hemosiderina y de pigmento férrico mayor en los grados de Matsui mas

elevados (Matsui y cols., 2001).

La LAM esta incluida en el catalogo de enfermedades pulmonares
quisticas que pueden producir HTP (Simonneau y cols., 2009). Sin embargo,
no hemos encontrado en la literatura consultada referencia alguna en cuanto a
estudios morfologicos de HTP, incluidas las recientes revisiones
anatomopatologicas 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 pulmén 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 comentd anteriormente, la LAM estd encuadrada dentro del
catalogo de enfermedades raras con una prevalencia muy baja. La prevalencia
e incidencia de la LAM es desconocida y, probablemente esta subestimada
debido a su latencia clinica y a la ausencia de tests especificos para su
diagnostico (Hohman y cols., 2008). Este prevalencia se estima en un caso por
millon de habitantes para la S-LAM (Moss y cols., 2001) (Franz y cols., 2001) y
seria mas frecuente en la TSC-LAM, en la que hasta el 40% de las mujeres
con TSC podrian 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 deberia ser entre 5 y 10 veces mas
frecuente que la forma esporadica. Este dato, que no se confirma en los
distintos registros, podria deberse a que la forma asociada a TSC sea mas leve
0 que las otras comorbilidades asociadas pusieran en un segundo plano clinico

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

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

uno y dos pacientes por millon de habitantes (Roman y cols., 2000).

La enfermedad suele manifestarse en mujeres en edad fértil con una
media de aparicion alrededor de los 35 afios (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 postmenopausicas (Urban y cols., 1999) (Ryu y
cols., 2006), si bien algunas estaban recibiendo tratamiento hormonal
sustitutivo con estrégenos 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 vardn sin TSC como publicaron Schiavina y cols. (Schiavina y cols.,
2007), si bien esta observacion ha sido cuestionada posteriormente
(McCormack y cols., 2007) (Sandrini y cols., 2008). En la aportacion de
Schiavina y cols. describen el caso de un vardon con clinica y alteraciones
radioldgicas tipicas 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 ultimo hallazgo es una de las criticas fundamentales
aunque como reconoce el propio autor, se esta 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. Ademas, en referencia a su contenido, se ha cuestionado la
metodologia de la obtenciéon de la biopsia pulmonar y la profundidad del

examen clinico efectuado para descartar con seguridad el TSC.

1.7. MANIFESTACIONES CLINICAS

1.7.1. Manifestaciones pulmonares

En la S-LAM la sintomatologia derivada de la afectacion pulmonar es la
predominante. Los sintomas de inicio suelen ser disnea, aparicion de
neumotdorax o quilotérax y, mas raramente, una hemorragia intraabdominal. Los
sintomas respiratorios mas frecuentes son la disnea progresiva, inicialmente a
grandes esfuerzos, el dolor toracico consecuencia del neumotérax espontaneo
y la tos, siendo mas rara la aparicion 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) (Antény cols., 2009).

La disnea de esfuerzo es referida por la mayoria de los pacientes y es el
resultado de la obstruccién al flujo aéreo y de la sustitucion 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 diagnoéstico suelen pasar cinco o

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

La patologia pleural es una complicacion habitual en la LAM y contribuye
sustancialmente a la morbilidad asociada a esta enfermedad (Almoosa y cols.,
2006). En cuanto al neumotodrax, se manifiesta como dolor toracico agudo
acompanado de disnea. El primer neumotdrax es a menudo el suceso centinela
que orienta al diagnostico de LAM en una gran proporcién de pacientes. Su
incidencia varia entre el 39 y 81%, segun 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) (Anton y cols., 2009) siendo muy
caracteristico de la LAM la recidiva del neumotoérax, con una incidencia entre el
61y 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 habian padecido al menos un episodio de
neumotoérax y 140 (71%) padecieron una recidiva. El 71% padecieron recidiva
homolateral y el 74% contralateral, siendo el numero de episodios por paciente
de 2,4 antes del diagndstico. En cuanto a su tratamiento, una actitud
conservadora como el reposo o el drenaje endotoracico condiciona una tasa de
recidiva el 66%, por lo que se aconseja una actitud intervencionista, aunque la
pleurodesis con talco o la pleurectomia 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 comparacién con los
obtenidos en el neumotérax secundario a otras patologias pulmonares. Es
posible que la gran profusion de blebs en la superficie pulmonar limiten la
aposicion de la pleura visceral con la parietal, con lo que la fusién pleural

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

El quilotérax presenta una incidencia que varia 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). Clinicamente se presenta
como disnea progresiva acompafada de dolor toracico y tos no productiva. Se
produce por varios mecanismos siendo, el mas importante la obstruccién o

rotura del conducto toracico. También puede ocurrir por fuga desde los
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linfaticos pleurales o por flujo transdiafragmatico de una ascitis quilosa
(Almoosa y cols., 2006). Su manejo es dificil porque suele recidivar si el
tratamiento ha consistido sélo en el drenaje endotoracico (Johnson, 2006) (Ryu
y cols., 2006). Ademas, produce un déficit nutricional y un cierto grado de
inmunodepresion por lo que es necesario monitorizar el peso de la paciente,
hemograma, electrolitos, prealbumina y albumina sérica y proteinas totales de
la paciente (Valentine y cols., 1992). Las medidas encaminadas a disminuir la
produccion de quilo consisten en el uso de acidos grasos de cadena ligera en
la dieta (Ramos y cols., 1986) o el tratamiento con octredtido (Kalomenidis,
2006). Sin embargo, la recidiva es la norma por lo que el tratamiento debera
consistir finalmente en una pleurodesis o una pleurectomia, dejando para los

casos mas graves la ligadura del conducto toracico (Johnson, 2006).

Otros sintomas respiratorios como la hemoptisis y la quiloptisis ocurren
en un bajo numero de pacientes. Su aparicion es debida a la obstruccién por

parte de las células LAM de los capilares sanguineos y linfaticos.

En las pacientes sometidas a TP, logicamente, se refiere que la disnea
fue el sintomas mas frecuente, entre 82 y 93%, seguida de historia previa de
neumotorax, 37,7 y 79%, tos, 30 y 41%, dolor toracico, 8 y 25%, historia de
quilotérax, 7,1y 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 mas frecuentes consisten en
linfadenopatias, 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 tamafo de los ganglios linfaticos 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 sintomatologia

alguna (Avila y cols., 2000).

Los linfangioleiomiomas son grandes masas quisticas que resultan de la
obstruccion de los vasos linfaticos. Suceden con mas frecuencia en el
abdomen, retroperitoneo y pelvis, aunque también se han descrito en
mediastino y cuello. La sintomatologia que producen consiste en nauseas,
distensién abdominal, edemas en miembros inferiores y alteraciones urinarias.
Normalmente, estas manifestaciones empeoran durante el dia, lo que se ha
relacionado con el aumento del tamafo de los linfangiomas como resultado del
acumulo de liquido linfatico en zonas inferiores del cuerpo por la bipedestacion
(Avila y cols., 2001).

La ascitis quilosa esta presente en un 10% de los pacientes y acontece
en estadios avanzados de la enfermedad (Avila y cols., 2000), estando
relacionada con la obstruccion de linfaticos abdominales y con la presencia de

quilotérax (Johnson y cols., 2000).

La alteracion abdominal mas frecuente es el AML de localizacion
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) (Ryuy cols.,
2006) (Crino y cols., 2006). Son tumores benignos compuestos por vasos
sanguineos displasicos, musculo liso y tejido adiposo dispuestos en patrén
arquitectural variado. Cabe sefalar que este tumor es la Uunica lesién
neoplasica conocida en la que los vasos intratumorales estan formados por las

propias células que contienen las mutaciones causales del proceso.

El diagnostico se basa en la TAC debido a que la mayoria son tumores
asintomaticos (Bernstein y cols., 1995) (Maziak y cols., 1996) (Avila y cols.,
2000). Opcionalmente, pueden causar dolor en flancos, hidronefrosis,

hematuria y pérdida de funcién renal.

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

solitarios y restringidos al rindn, mientras que en aquellos con TSC-LAM son
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mas grandes, bilaterales, multiples, multiorganicos (afectando bazo o higado) y
con mayor tendencia a la hemorragia (Avila y cols., 2007). Esta ultima
complicacion parece relacionada con la profusion de aneurismas dentro de la
masa tumoral y el propio tamafo tumoral (Yamakado y cols., 2002). Asi
aquellos que superen los 4 cm parecen tener mayor predisposicion al
sangrado, por lo que se recomienda un tratamiento activo de los mismos. En el
resto es suficiente con el seguimiento clinico. A pesar de la alta incidencia de
AML, sobre todo en la TSC-LAM, el impacto sobre la funciéon 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 asociacion con el

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

1.7.3. Condiciones especiales

La aparicion de la LAM en la mujer en edad fértil condiciona que estas
pacientes puedan quedar embarazadas. La incidencia de embarazo en
pacientes con LAM varia entre el 52,2 y el 75% segun las distintas series
(Wahedna y cols., 1994) (Urban y cols., 1999) (Johnson y cols., 2000) (Ryuy
cols., 2006) (Maurer y cols., 2007).

Los sintomas iniciales de la enfermedad pueden aparecer durante la
gestacion. 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 asociacién de primeros sintomas
de LAM y embarazo se dio solo en el 8% (Johnson y cols., 2000). Ademas, el
embarazo puede agravar la clinica de la LAM ya que puede favorecer la
aparicion de neumotoérax y quilotérax (Johnson, 2006). La incidencia de un

empeoramiento clinico en pacientes diagnosticadas previamente de LAM y que

26



se quedaron embarazadas varia entre el 4% (Johnson y cols., 2000) y el 21,7%
(Ryu y cols., 2006).

Frente a esta situacion, un numero considerable de pacientes tienen un
embarazo y un parto normales, la mayoria de ellas antes de que aparezcan los
sintomas de LAM, asi la incidencia varia 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 bibliografia 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 termind en aborto, 16,7 % espontaneo 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 informacién util sobre el verdadero efecto del embarazo sobre la LAM,
aconseja que la decision 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 avién debido a los cambios de presion.
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 sintomas de ansiedad, dolor toracico, disnea, cianosis o
hemoptisis en el 10-20% de los vuelos. Aunque se pueden producir episodios
de neumotérax, estos son muy escasos y posiblemente previos al embarque y

solo aquellos pacientes con antecedentes previos de varios neumotérax deben
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ser prevenidos de viajar en avién (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
avion y 206 viajen por tren, una incidencia de 2,9% de nuevo neumotérax (1,1
por 100 viajes) cuando utilizaron el avién y de 1,3% (0,5 por 100 viajes) cuando
utilizaron el tren, y concluyen que la presencia de un neumotérax asociado con
un viaje aéreo debe ser relacionado con la alta incidencia de neumotoérax en la

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

1.8. DIAGNOSTICO

La edad media de las pacientes en el momento del diagndstico se situa
en torno a los 35 afios en las multiples 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 aparicion de los
primeros sintomas al establecimiento del diagnédstico suele pasar entre un afio
y medio (Ryu y cols., 2006) o tres afios (Urban y cols., 1999) y un promedio de

2,2 episodios de neumotorax (Almoosa vy cols., 2006).

El diagndstico de LAM requiere una TAC pulmonar de alta resolucion
(TACAR) que demuestre la presencia de quistes de pared fina y por otro lado,
una biopsia positiva que incluya estudio inmunohistoquimico con HMB-45 o un
contexto clinico compatible, como Ila presencia de TSC, confirmada
clinicamente, angiolipomatosis o quilotérax (Taveira-DaSilva y cols., 2006)
(Johnson, 2006) (McCormack, 2008).

La exploracién fisica suele ser normal pudiendo detectarse unicamente
algunos ruidos toracicos 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, nédulos de Pringle

(angiofiboromas de tamafo 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 (Gémez, 1991) (Roach y cols.,
1999) (Crino y cols., 2006).

El estudio analitico sanguineo y la radiografia de térax no suelen mostrar
hallazgos patologicos en los estadios iniciales. Posteriormente, en el estudio
radiolégico puede aparecer un patron reticulonodular y bullas o quistes, asi
como signos de hiperinsuflacion pulmonar. En fases mas avanzadas de la
enfermedad puede existir un patron en panal de abeja similar al de otras
enfermedades intersticiales pulmonares (Berger, 1980). En una revision llevada
a cabo por Abbott y cols. se objetivo en la Rx de térax opacidades reticulares
en un 66%, hiperinsuflacion en el 53%, derrame pleural en el 44% vy
neumotoérax en el 41% (Abbott y cols., 2005).

En los pacientes sometidos a TP los hallazgos radiolégicos variaron
segun las series consultadas (Boehler y cols., 1996) (Pechet y cols., 2004)
(Benden y cols., 2009). La hiperinsuflacion varié entre el 18 y 50%, la
presencia de quistes y bullas entre el 41 y 52%, patrén reticular entre 14,3 y

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

La TACAR es una de las pruebas diagndsticas mas importantes
(Taveira-DaSilva y cols., 2006) (McCormack, 2008) (Johnson y cols., 2010).
Muestra multiples 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 tamano de los quistes es pequeio, habitualmente entre 2 y 5 mm, aunque
ocasionalmente pueden llegar a medir 30 mm. Se ha correlacionado el tamafo
de los quistes con la posibilidad de neumotérax resultando que tamanos
superiores a 5 mm asocian una mayor probabilidad (Steagall y cols., 2007).
Otro hallazgo frecuente es la existencia de nédulos no calcificados pulmonares
que oscilan entre los 2 y los 10 mm. Su distribucion es aleatoria por todos los

campos pulmonares.
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En el estudio preTP la presencia de quistes es el hallazgo mas
frecuente, entre 89 y 100%, seguido de hiperinsuflacion, 8 y 50%, derrame
pleural, 7,1y 16%, adenopatias hilio-mediastinicas, 2 y 14%, y neumotorax, 8 y
17,1%. Otros hallazgos como nodulos, 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).

Ademas, el estudio por TACAR permite el diagndstico de otros procesos
como el quilotérax, los linfangioleiomiomas o los AML. Estos ultimos tienen una
apariencia caracteristica al mostrar una densidad mixta con zonas de

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

En los pacientes sometidos a TP, el AML es la manifestacion
extrapulmonar mas 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 toracico, sin
embargo, la afectacion ganglionar fue mayor, 27%, con una localizacion

predominantemente retroperitoneal (Boehler y cols., 1996).

Se han establecido una serie de diferencias radiolégicas entre la S-LAM
y la TSC-LAM. En la primera es mas frecuente la afectacion linfatica: dilatacion
del conducto toracico, derrame pleural quiloso, ascitis y presencia de
linfangioleiomiomas. Igualmente, la afectacion pulmonar es mayor en la S-LAM.
La presencia de nddulos pulmonares no calcificados y los AML, tanto renales
como hepaticos, 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 Gsea
(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/m?. 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) asi
como de la difusion de mondxido de carbono (DLCO). El tratamiento con
progesterona no estuvo asociado con pérdida de BMD vy, contrariamente, el
tratamiento con bifosfonatos tuvo un efecto beneficioso. Finalmente en 11
pacientes que fueron trasplantadas, el TP se asocié con un aumento en la
pérdida de BMD (Taveira-DaSilva y cols., 2005).

La espirometria suele mostrar un patron obstructivo en mas 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 patron mixto o
minimas alteraciones. La capacidad pulmonar total, el volumen residual y la
relacion entre ambos suele estar aumentada como expresidon de la
hiperinsuflacidon pulmonar y del atrapamiento aéreo, respectivamente. En
pacientes con derrame pleural o que ha sido sometidos a una pleurodesis

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

También en los estudios preTP, el deterioro de la valoracién funcional
respiratoria es mayor. La incidencia de patrén 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
patrén ventilatorio obstructivo en un 66,6%, con una media de FEV1 del 26,4%
y un patrén 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 mas frecuentes en la valoracion 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). Asi mismo, el descenso promedio anual se

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

Al igual que sucede con respecto a la espirometria en la valoracidon
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/NVA del 25%, aproximadamente (Boehler y cols., 1996) (Reynaud-
Gaubert y cols., 2008).

Si bien un numero considerable de pacientes muestra unos parametros
gasomeétricos 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
presion parcial de oxigeno (paO2) entre el 42,6 y 56 mmHg, siendo mas
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 anaerébico mas bajo,
respuesta ventilatoria excesiva y anormal, con alta frecuencia respiratoria,
ventilacidn minuto excesiva y reduccién 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 alteraciéon del test de 6 minutos marcha
(T6BMM) 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 esta incluida en el catalogo de enfermedades pulmonares que
pueden producir HTP (Simonneau y cols., 2009). Sin embargo, soélo existe
alguna comunicacién, que podriamos calificar de anecdética, 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 subclinica u otros sintomas 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 realizacibn de pruebas especificas 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 realiz6 un cateterismo cardiaco derecho en la valoracion preTP,
objetivandose HTP en el 45% de los pacientes estudiados (Reynaud-Gaubert y
cols., 2008).

Otra piedra angular del diagndstico es la biopsia y posterior estudio
anatomopatolégico (Taveira-DaSilva y cols., 2006) (McCormack, 2008)
(Johnson y cols., 2010). Puede obtenerse del parénquima pulmonar o de algun
ganglio linfatico afectado. El hallazgo de células LAM confirma y ratifica el
diagndstico. No es infrecuente sin embargo, que se biopsie una masa
retroperitoneal sospechosa de linfoma o de cancer de ovario en las que se
demuestra la presencia de células LAM. En los pacientes sometidos a TP, el
diagndstico morfolégico preTP de LAM fue establecido entre un 69 y 100% de
las series consultadas. La biopsia fue obtenida mediante cirugia 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, histolégicamente,
presentan un predominio de lesiones quisticas, tienen un prondstico peor que
aquellos donde predominan lesiones de proliferacion de células musculares
inmaduras (Kitaichi y cols., 1995), aspecto ratificado en otros estudios y asi, se
han establecido unos grados histologicos de gravedad (LHS) en funcién de la
extension de la afectacion parenquimatosa con implicaciones pronosticas
(Matsui y cols., 2001). Se determina de manera semiquantitativa el porcentaje
de parénquima afectado por las lesiones quisticas o por la infiltracidon de células

LAM. En el grado 1 la afectacion seria 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 depdsito de
hemosiderina se correlacionaba significativamente con el LHS de una manera

positiva.

La utilidad de nuevas herramientas diagndsticas como la tomografia de
emision de positrones con glucosa marcada (PET-FDG) ha sido evaluada
recientemente (Young y cols., 2009). No se ha demostrado eficaz en la
valoracion de la gravedad de la afectacidén, ya que tanto las lesiones de LAM
como los AML no han mostrado una captacion patolégica, que puede ayudar a
diferenciarlos de otros procesos como las neoplasias con las que se debe
establecer el diagnostico diferencial, sobre todo ante la presencia de masas

renales de naturaleza desconocida.

En resumen, los hallazgos que suelen conducir al diagndstico de la LAM
es la presencia de un neumotdérax en una mujer joven, sobre todo si es
recurrente, con disnea de esfuerzo progresiva o hemoptisis. En otras ocasiones
sera el hallazgo de un enfisema pulmonar en una mujer joven con minima
exposicion al tabaco y que presenta un patron obstructivo espirométrico y un
patrén intersticial radiolégico. En este sentido, un programa de diagndstico
precoz de LAM mediante TACAR en pacientes jovenes, no fumadoras, que
presentan un neumotdrax espontaneo presentaria una relacion costo-efectivo

favorable (Hagaman y cols., 2010).

1.9. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Dejando al margen la diferencia entre LAM y TSC apuntada con
anterioridad (Gémez, 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 tabaquica y la

forma de los quistes es de gran utilidad.

En el caso del enfisema pulmonar las formaciones quisticas no tienen

paredes que los delimiten de manera patente como en la LAM y existira una
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cierta exposicion al humo del tabaco. Por otro lado, los quistes de la HCL
tienen una pared engrosada, afectan a campos medios y superiores y su

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

Otras enfermedades que pueden simular una LAM son, el sindrome de
Sjogren (Jeong y cols., 2004), la bronquiolitis folicular, la neumonitis intersticial
linfocitica (Johkoh y cols., 1999), la neumonitis por hipersensibilidad (Silva y
cols., 2007), la amiloidosis, la enfermedad por depdsito de cadenas ligeras
(Colombat y cols., 2006), la displasia broncopulmonar, el sarcoma de células
endometriales metastatico (Aubry y cols., 2002), el leiomiosarcoma de bajo

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

La linfangiomatosis también puede ser confundida con la LAM. Esta rara
enfermedad asocia infiltracion de los ganglios linfaticos toracicos y abdominales
por células de musculo liso. Asocia linfadenopatias, linfangiomas, colecciones
liquidas quilosas y afectacion 6sea variable (enfermedad de Gorham) (Faul y
cols., 2000) (Tazelaary cols., 1993).

1.10. PRONOSTICO

El curso de la enfermedad es ampliamente variable y no se conocen
factores prondsticos relevantes (Taveira-DaSilva y cols., 2006) (Johnson, 2006)
(McCormack, 2008) (Ryu y cols., 2006). Por lo general, los pacientes suelen
desarrollar una obstruccion 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 afios es del 10-20% desde el establecimiento de
los sintomas (Urban y cols., 1999) (Johnson y cols., 2004) y del 30% desde la
realizacion 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 afos (Moses y cols., 2006).

El deterioro del intercambio gaseoso es el factor mas importante que
agrava el pronéstico. El promedio de pérdida de FEV1 es de 120 ml por afo,
aunque varia segun 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 mas rapido en el FEVA1,
aunque se desconoce la causa (Taveira-DaSilva y cols., 2001). El descenso de
la DLCO también tiene una buena correlacién con los grados histolégicos de
gravedad, uno de los predictores de tiempo al trasplante y del fallecimiento
(Taveira-DaSilva y cols., 2003). Este deterioro es, l6gicamente, mayor ante la

concurrencia de complicaciones frecuentes como el neumotérax o el quilotérax.

Parece que la presentacion inicial con neumotérax sucede en mujeres
mas jovenes y asocia un mejor pronostico con supervivencias a los 10 afios del
89%. Por el contrario, cuando el sintoma 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 neumotorax (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 histologicos de gravedad (LHS) en funcién de la extensién de la
afectacion parenquimatosa con implicaciones pronosticas. Estos grados
histolégicos han mostrado una supervivencia diferente. La supervivencia a los 5
y 10 afos fue del 100% y 100% para LHS-1 respectivamente, 81% y 74% para
LHS-2 y 62% y 52% para LHS-3, comprobandose ademas que un elevado
deposito de hemosiderina era un factor de mal prondstico (Matsui y cols.,
2001).
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1.11. TRATAMIENTO

No existe en la actualidad ningun tratamiento que sea curativo de esta
patologia. Son varias las estrategias terapéuticas ensayadas tanto médicas

como quirurgicas.

El hecho de que esta enfermedad pueda tener relacion con los
estrogenos ha dado lugar a una serie de terapias antiestrogénicas. Asi, en
1974, Silverstein y cols. comunicaron que parte del tratamiento de una paciente
con LAM consisti6 en una ablacién ovarica (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 caracteristicas
(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 ultimos afos. Por un lado se critica que estén basadas en pequefas series
de casos, fundamentalmente series restrospectivas e incluso en un solo caso
clinico y que no se hayan realizado ensayos clinicos especificos (McCormack,
2008). Ademas no es infrecuente la presentacion de efectos secundarios
relacionados con la toma de estos medicamentos como retencion hidrica,
hinchazén, nauseas, que pueden incluso motivar su suspension (Johnson,
2006). Recientemente, se ha comunicado una posible relacion 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
asi, un analisis retrospectivo ha demostrado que el tratamiento con
progesterona no frenaba el descenso del FEV1 y de hecho parecia acelerar la

caida 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 utilizacion de progesterona en el tratamiento de la LAM varia entre el
37,5% y el 80,4% de las pacientes segun distintas series (Urban y cols., 1999)
(Johnson y cols., 2002) (Ryu y cols., 2006) (Anton y cols., 2009). La utilizacion
de otros antiestrogénicos que incluyen tamoxifeno o agonistas de la secrecion
de gonadotropina varian entre el 18 y el 38,5% (Urban y cols., 1999) (Johnson
y cols., 2002) (Antdn y cols., 2009). En las series de pacientes sometidas a TP,
el numero 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 ooforectomia en pacientes con LAM esta comprendida
entre el 8,7 y 18% (Urban y cols., 1999) (Johnson y cols., 2002) (Ant6n y cols.,
2009), que en el caso de pacientes sometidas posteriormente a TP vario 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 progresion de la LAM, por lo
que este abordaje terapéutico, mas agresivo, esta cuestionado y menos

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

El interferon alfa se ha probado en un numero 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 estan 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 estan publicando algunos trabajos en

los que el tratamiento con sirolimus puede estabilizar la funcion pulmonar,
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reducir los niveles sanguineos de VEGF-D, reducir la sintomatologia y mejorar
la calidad de vida, aunque es necesario realizar mas 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 estrogenos (fispemifene), inhibidores de
la tirosinquinasa (imatinib, mesilate), inhibidores de las MMPs (doxiciclina),
inhibidores de la angiogénesis (bevacizumab) e inhibidores de Ia

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 esta en torno al 45% de los
pacientes (Antén 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 via
sistémica aporte ningun beneficio en la LAM (Taveira-DaSilva y cols., 2006), sin
embargo, su uso esta 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 administracion
de oxigeno. En el registro del NHLBI, el 33,2% de las pacientes con S-LAM
precisaron de oxigeno suplementario (Ryu y cols., 2006). En el registro
espanol, el 25% precisaban de oxigenoterapia (Anton y cols., 2009).
Logicamente, 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 patologia
pleural ya ha sido tratado con anterioridad. Por lo que respecta a los AML, el
tratamiento esta indicado cuando el tamafio sea mayor a 4 cm debido a un

mayor riesgo de sangrado (Yamakado y cols., 2002). Existen varias

39



modalidades terapéuticas aceptadas: embolizacién selectiva, enucleacion,
radioablacién, electrocauterio, nefrectomia parcial o nefrectomia total. Siempre
es preferible intentar aquella opcion que conserve la mayor cantidad de

parénquima renal (Kennelly y cols., 1994), (Yip y cols., 2000).

1.12. LAM Y TRASPLANTE PULMONAR

Desde su aparicion a inicios de los anos ochenta, el TP se ha venido
consolidando como una opcién terapéutica para pacientes seleccionados en
situacion de insuficiencia respiratoria créonica avanzada. La supervivencia
global de los pacientes sometidos a un TP, segun el registro de la Internacional
Society for Heart and Lung Transplantation (ISHLT), son del 79% al primer afio,

del 63% al tercero y del 52% a los cinco afios (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. EI TP puede ser, por tanto, una buena alternativa para estos
pacientes, debiendo cumplir una serie de criterios internacionalmente

aceptados para la realizacion 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:

e Edad menor de 65 afios.

o Enfermedad pulmonar avanzada (clase funcional IlI-IV/IV).
e Esperanza de vida inferior a dos afos.

e Ausencia de mejoria tras un tratamiento médico correcto.
e Gran limitacion fisica.

e Capaz de rehabilitacion y deambulacion.
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e Buen estado de nutricidn (indice de masa corporal, [IMC] entre 17 y
30 kg/m?).

e Ausencia de otra enfermedad (valorar trasplante combinado).

e Cumplimiento del tratamiento antes y después del trasplante.

e Comprension de la enfermedad.

e Conocimiento del riesgo del trasplante.

e Conformidad para la realizacion de las exploraciones necesarias
antes y después del trasplante.

e Psicolégicamente estable.

e Fuerte apoyo familiar.

o Adecuada cobertura para el procedimiento.

Ademas de estos criterios generales, la ISHLT ha afiadido unos criterios
especiales segun la patologia a trasplantar y cual es el momento adecuado
para iniciar el estudio de valoracién preTP (Orens y cols., 2006). En cuanto a la

LAM, estos son:

Criterios especiales:
e Deterioro funcional respiratorio severo y de la capacidad al
ejercicio, segun el consumo maximo de oxigeno (VO2 max) < 50%
del predicho.

e Hipoxemia de reposo.

Existen, igualmente, contraindicaciones absolutas y relativas para llevar

a cabo un TP (Orens y cols., 2006).

Contraindicaciones absolutas:

e Antecedentes de procesos neoplasicos malignos en los ultimos 2
afos, excepto carcinoma escamo o basocelular cutaneos. En
general, es prudente un intervalo de 5 afos libre de enfermedad. El
papel del TP es controvertido en el carcinoma bronquioloalveolar

extendido.
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Daro irreversible de algun o6rgano vital (cerebro, rifidn, higado,
corazén). Enfermedad coronaria no revascularizable o asociada
con disfuncién del ventriculo izquierdo (posibilidad de trasplante
combinado).

Infeccidn crénica extrapulmonar no curable. Hepatitis activa crénica
por virus de la hepatitis B (VHB) 6 por virus de la hepatitis C (VHC).
Infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH).
Deformidades toracicas o de la columna vertebral significativas.

No adherencia terapéutica documentada.

Patologia psiquiatrica grave asociada con incapacidad para
cooperar o cumplir con el tratamiento.

Ausencia de apoyo socio-familiar adecuado.

Adicciones activas en los ultimos 6 meses (tabaco, alcohol,

drogas).

Contraindicaciones relativas:

Edad > 65 afos.

Situacion clinica critica o inestable (shock, ventilacion mecanica,
membrana de oxigenacion extracorpdrea).

Estado funcional severamente limitado con pobre potencial
rehabilitador.

Colonizacién por bacterias, hongos o micobacterias multiresistentes
o de elevada agresividad.

IMC >30 kg/m?

Osteoporosis severa o sintomatica.

Ventilacion mecanica, salvo en casos seleccionados de trasplante
urgente.

Otras comorbilidades médicas como la diabetes, la hipertension
arterial, la enfermedad ulcerosa péptica y la enfermedad por reflujo
gastroesofagico deben ser tratadas previamente al trasplante.

Los pacientes con enfermedad coronaria deben ser sometidos a
angioplastia percutanea preTP o a revascularizacion quirurgica

concurrente con el procedimiento.



Del mismo modo que estan establecidas las condiciones en las cuales
debe estar un paciente candidato a TP, asi como los requerimientos en la
funcién pulmonar de los mismos, también se han establecido criterios de
seleccién de potenciales donantes pulmonares (Orens y cols., 2003). La
Organizacion Nacional de Trasplantes (ONT) ha publicado recientemente un
documento de consenso en el manejo del donante toracico y los criterios se

seleccién del mismo (Organizacion Nacional de Trasplantes. 2008).

Criterios de seleccion del donante pulmonar:

e Edad inferior a 60 afios (puntualmente hasta 65 anos).

e Radiografia (Rx) de torax limpia. Ha de mantenerse normal hasta el
ultimo control preextraccion. La presencia de alteraciones
unilaterales no descarta la utilizacion del pulmén contralateral.

e PaO; > 300 mmHg con fraccién inspiratoria de oxigeno (FiO;) de 1
y presion positiva al final de la espiracion (PEEP) + 5 cm HyO
durante 5 minutos (>200-250 mmHg, en donante potencialmente
recuperables)

e No antecedentes de consumo acumulado de tabaco > 20
afnos/paquete.

e Ausencia de traumatismo toracico (contuso o penetrante). En caso
de traumatismo toracico unilateral se valorara el hemitérax
contralateral.

e Ausencia de intervenciones quirurgicas previas en el hemitérax del
que se va a extraer el pulmon.

e Ausencia de broncoaspiracion o de sepsis.

e Ausencia de secreciones purulentas en la broncoscopia.

e Tincion de Gram de esputo libre de bacterias o de hongos y
numero significativo de leucocitos (< 15 polimorfonucleares/campo
[x4007)).

e Ausencia de coagulacion intravascular diseminada.

43



¢ No se estima un tiempo maximo de intubacion, aunque es deseable
que sea inferior a 48 6 72 horas. Se valorara individualmente en

conjuncion con el resto de los criterios.

Siendo contraindicaciones absolutas para la donacién pulmonar:

e Historia clinica de patologia pulmonar cronica o aguda no recuperable
¢ Rx de térax claramente patologica
e Historia de broncoaspiracion o0 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 caracter
sistémico de la misma y el impacto que la propia enfermedad podria tener en la

morbimortalidad perioperatoria.

El primer TP por LAM se realizé 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. Segun 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 algun tiempo para reunir series mas 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 ano y del 58% al segundo afio (Boehler y cols., 1996).
Publicaciones mas 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 afos,
respectivamente y concluyen que, aunque las complicaciones perioperatorias
referidas a la LAM son frecuentes, el TP podria ser considerado una terapia

valida en estos pacientes.
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En nuestro pais, de un total de 2.018 TP realizados entre 1990 y 2008,
s6lo 36 pacientes fueron trasplantados por LAM, dos de los cuales en el

contexto de un TSC (Organizacién 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 motivd
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
neumonia 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 sindrome de bronquiolitis obliterante
(BOS) confirmada histolégicamente (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 podria
tener en la morbimortalidad perioperatoria. La patologia pleural, como se ha
referido anteriormente, es una complicacién 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
0, mas frecuentemente, por procedimientos pleurales previos empleados para
tratar alguin neumotérax o quilotérax pueden condicionar hemorragias

perioperatorias. En este sentido, la existencia de antecedentes de cirugia
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previa al TP varia entre el 42,8 y 88,6% segun 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
pleurectomia vario entre el 21 y el 42,9% y la pleurodeis entre el 18 y el 100%.
Aproximadamente, en el 70% de los pacientes el diagnéstico se establecio
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
circulacion extracorporea (CEC) durante la realizacion del TP (Almoosa y cols.,
2006), hecho nada infrecuente en el TP por LAM, sobre todo si es bipulmonar.
Ciertamente, la utilizacion de CEC durante el TBP esta reservada, casi
exclusivamente, a pacientes sometidos a TP por HTP. En pacientes sometidos
a TP por otras patologias pulmonares, como la fibrosis pulmonar o la
enfermedad pulmonar obstructiva crénica, la utilizaciéon de CEC oscila entre el
12% y el 28% (Gammie y cols., 1998) (Szeto y cols., 2002). Sin embargo, en
otras patologias pulmonares quisticas 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 caracter prioritario (Fraser y cols., 1999) (Vizza y cols.,
2000). Es por ello que algunos autores insisten en que estos pacientes
precisan de un valoracion cardiolégica minuciosa mediante ecocardiografia y
ante la minima anomalia 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 hemotdrax postoperatorio y de retoracotomias 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 utilizacion de hemoderivados, l6gicamente, debe ser
mayor en el TP por LAM con respecto a otras patologias 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
informacioén en cuanto al uso de hemoderivados en el TP. Cerdon 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 (Cerdn Navarro, 2010).

Otras complicaciones especificas relacionadas con la LAM son el
neumotorax sobre el pulmdn nativo en los procedimientos unipulmonares y el
quilotérax 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 dias postTP) oscila entre el 0-10%, siendo la
causa mas frecuente la disfuncién 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 diagnostico la exclusion de otros procesos como el rechazo
agudo, neumonia, 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 lesion por isquemia-reperfusion ha sido identificada como

una de sus principales causas (Padilla y cols., 2004), (Lee y cols., 2010). Su
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incidencia varia ente el 10% y el 25%, con una mortalidad perioperatoria del
50%. Igualmente, la DPIP cada vez se relaciona mas con la etiopatogenia del
rechazo cronico en pacientes que sobreviven a esta grave complicacion (Lee y
cols., 2010). En cuanto a la LAM, la incidencia de DPIP varia entre el 2% vy el
17,7% (Boehler y cols., 1996) (Pechet y cols., 2004) (Reynaud-Gaubert y cols.,
2008).

Otras complicaciones derivadas de la cirugia como la paralisis
recurrencial o frénica y las complicaciones de la anastomosis bronquial tienen
una incidencia similar a la observada en pacientes sometidos a TP por otras
patologias 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 mas vulnerable a los distintos agentes infecciosos
por multiples factores. Un segundo pico en la incidencia aparece en fase
tardia, relacionado principalmente con el desarrollo de rechazo crénico
(Fishman y cols., 1998).

La infecciéon bacteriana, sobre todo a nivel respiratorio, es la mas
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 mas
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 neumonia bacteriana varidé 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 fungicas 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 6rgano sélido, el de pulmén es el que tiene

48



una mayor incidencia de infeccién fungica invasora. Es el Unico tipo en que la
etiologia mas frecuente es Aspergillus spp., a diferencia del resto, en que
tipicamente este tipo de infecciones son debidas a Candida spp. (Gavalda y
cols., 2007). En los pacientes trasplantados por LAM la incidencia de infeccién
por Aspergillus fumigatus oscil6 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 complicacién
mas frecuente con una incidencia que oscila entre el 30 y 86% y con una
mortalidad asociada comprendida entre el 2 y 12 %. Ademas, 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 infecciéon por
virus en la LAM esta 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 infeccion por Pneumocystis jiroveci,

Nocardia o Mycobacterium avium (Boehler y cols., 1996).

La gran susceptibilidad del pulmén a las lesiones de isquemia-
reperfusion, a la infeccidn y a la constante exposicién medioambiental, junto a
la capacidad innata de la activacién inmune, contribuye a que la incidencia de
rechazo agudo sea la mas elevada de todos los trasplantes de érgano sodlido
(Martinu y cols., 2009). Segun el registro de la ISHLT, aproximadamente el
50% de los pacientes padecen al menos un episodio de rechazo aguzo durante
el primer afo postTP (Trulock y cols., 2007). Pechet y cols. comunican que el
57% de los pacientes trasplantados padecieron algun episodio de rechazo
agudo durante los tres primeros meses, 1,6 episodios/paciente, y el 71,4%
durante el primer afio, 2,6 episodios/paciente (Pechet y cols., 2004). En la serie

francesa, el 40,9% de los pacientes trasplantados por LAM sufrieron algun
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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 crénico, patologicamente determinado por una bronquiolitis
obliterante (BO), se caracteriza por una progresiva e irreversible remodelacién
y fibrosis de la via aérea de pequeio calibre. Clinicamente, la BO es
diagnosticada como sindrome de bronquiolitis obliterante (BOS), caracterizado
por un descenso en el flujo aéreo espiratorio en ausencia de otro proceso
agudo como infeccién o rechazo agudo. La BO/BOS puede aparecer durante el
primer afio hasta varios afios postTP y no tiene tratamiento (Estenne y cols.,
2002). El 25% de los pacientes desarrollan un BOS a los 2,5 afios postTP vy el
50% a los 5,6 anos (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 afos 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 6rgano sdlido
(Shilling y cols., 2009). Se han descrito tres patrones diferentes de evolucion en
funcion de la pendiente de caida del FEV1: un primer patron de evolucion
rapida, 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 mas o menos largos de
estabilizacion (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 aparicion 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 hipertension arterial, la dislipemia, la insuficiencia renal y la diabetes
mellitus son las mas frecuentes (Christie y cols., 2010). En la bibliografia
consultada con respecto al TP en la LAM sdlo se hace referencia a las
complicaciones renales del catalogo antes mencionado. Como ya hemos

senalado, la presencia de AML renal es frecuente en pacientes con LAM y se

50



han descrito entre un 31 y 35% de complicaciones condicionadas a la
presencia de AML, que han requerido de nefrectomia por hemorragia
retroperitoneal (Collins y cols., 1999) (Reynaud-Gaubert y cols., 2008) o
embolizacién 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 varié 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 valoracion funcional respiratoria postTP, Boehler y cols.
han comprobado una media de FEV1 de 48 y 49% a los 6 y 12 meses postTP,
respectivamente. Segun 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 anos, 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 ultimo decenio oscilan entre el 85,7 y 100%, el 73y 76,3% y
el 64,7 y 69% a uno, tres y cinco afos postTP, respectivamente, segun las
series consultadas (Pechet y cols., 2004) (Kpodonu y cols., 2005) (Reynaud-
Gaubert y cols., 2008) (Benden y cols., 2009).

En conclusion, 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 patologias
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pulmonares (Christie y cols., 2010), no sélo 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. HIPOTESIS DE TRABAJO

1. EI TP mejora la supervivencia en los pacientes con LAM en fase

avanzada de la enfermedad.

2. El TP mejora la calidad en la funcion pulmonar en los pacientes con

LAM en fase avanzada de la enfermedad.

3. EI TP en la LAM comporta un riesgo considerable de morbi-mortalidad

perioperatoria (30 dias) y precoz (90) dias.

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 patologias 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 evolucion patocronica, con

aplicabilidad a la hora de establecer la indicacion de TP.
8. La presencia de HTP, corroborada tanto clinica como

morfolégicamente, puede ser también un criterio de inclusion para la realizacion

de un TP en las pacientes con LAM.
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3. PACIENTES, MATERIAL Y METODOS.

3.1. POBLACION DE ESTUDIO

Se han incluido en el estudio los pacientes trasplantados en el Hospital
Universitario La Fe de Valencia con diagnostico de LAM en el periodo
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 analizd 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 periodo minimo de 12 meses para poder calcular la
supervivencia posterior al TP. Nuestro seguimiento finalizé 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 demograficas,
clinicas, quirurgicas, perioperatorias y evolutivas de todos los pacientes que se
someten a un TP en el ambito del Hospital Universitario La Fe de Valencia, la
cual se implementé con variables especificas en las pacientes con LAM.
Dicha base de datos esta disefiada para facilitar su posterior procesamiento

estadistico.

3.3. VARIABLES DEL RECEPTOR

3.3.1. Variables demograficas.

e Sexo: variable dicotémica (hombre/mujer).
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3.3.2.

e Fecha de nacimiento: fecha utilizada posteriormente para el calculo
de la edad de inicio de los sintomas, del momento del diagndstico y

de la realizacion del TP.

Sintomas y hallazgos clinicos.

Antecedentes familiares de LAM: dato obtenido de la historia clinica
referente a la existencia de otros familiares directos diagnosticados de
esta enfermedad. Variable dicotomica si/no. En caso de que existan se
proporcioné una descripcion mas detallada del mismo, referida al
numero de familiares afectos y nivel de agregacion familiar.

Tabaquismo: expresado en afos/paquete fumados. Mide la exposicion al
tabaco de las pacientes. Relaciona el niumero de paquetes de tabaco
fumados con el tiempo de persistencia en el habito. Un afo/paquete
equivale a que cada dia de ese afo la persona ha fumado un paquete
de tabaco, si esto ha sucedido a lo largo de 20 afos, el resultado seria
de 20 afios/paquete.

Antecedentes obstétricos: se recabd informacidon del numero de
gestaciones, partos y abortos.

Disnea: definida por dificultad en la respiracion o por la sensacion
subjetiva de falta de aire, midiendo este parametro segun la escala del
Medical Research Council (MRC) en disnea de grandes esfuerzos,
moderados esfuerzos, de minimo esfuerzo y de reposo (Bestall y cols.,
1999).

Neumotorax: definido por la acumulacion de aire en el espacio pleural en
algun momento de la evolucion. El diagndstico se realiza por métodos de
imagen. Variable dicotémica si/no. En caso afirmativo se especifica el
numero de episodios independientes de neumotdrax sucedidos.
Quilotérax: definido por la presencia en el liquido pleural de niveles de
triglicéridos > 110 mg/dl o de quilomicrones en el trascurso de la
enfermedad (Doerr y cols., 2001). Variable dicotémica si/no.

Dolor toracico: definido por la presencia o ausencia de dolor en la region

toracica en el transcurso de la enfermedad. Variable dicotdmica si/no.
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3.3.3.

3.3.4.
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Hemoptisis: definida como la presencia de sangre en el esputo,
independientemente del volumen vy, exteriorizada por accesos de tos.
Variable dicotomica si/no

Tos: expulsion subita y violenta de aire, mas o menos repetida y que se
acompana de un sonido caracteristico. Variable dicotémica si/no.

Peso: se expres6 en kilogramos (kg), empleandose una bascula de
medicién marca Seca®.

Altura: se expres6 en metros (m) empleandose un tallimetro marca
Seca®.

indice de masa corporal (IMC) al diagnéstico: definido como la relacién
entre el peso corporal y la altura elevada al cuadrado, IMC= kg/m?, y
clasificado como desnutricién cuando el IMC < 18,5 kg/m?, normal entre
18,5 - 24,9 kg/m?, sobrepeso entre 25 y 29,9 kg/m? y obesidad si es = 30
kg/m? (World Health Organization, 1995).

Grupo sanguineo, Rh y aclaramiento de creatinina.

Grupo sanguineo: definido como A, B, AB o0 0.
Factor Rh: definido como positivo o negativo.
Aclaramiento de Creatinina: es el parametro con el que, habitualmente,
se evalua la funcioén renal, estimandose normal los valores por encima
de 50 ml/minuto. La filtracién glomerular se obtiene mediante la siguiente
ecuacion:

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.

Estudio microbiolégico

Cultivo de esputo: definido como el analisis microbiolégico del esputo en
la valoracién preTP y expresado como presencia de flora bacteriana

saprofita  (FBS), aislamiento de Pseudomonas aeruginosa,



Staphilococcus  aureus, Haemophilus spp., Escherichia  coli,
Acinetobacter spp., asociacion de mas de 2 microorganismos, u otros.
Deteccion de micobacterias en el esputo: definido por la presencia de
micobacterias, Mycobacterium tuberculosis y otras micobacterias, en el
esputo en la valoracion preTP, mediante tincion 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.

Serologia de virus: se identificd el estado serolégico del paciente en el
momento previo al TP, identificando inmunoglobulinas (Ig) G y M frente a
Citomegalovirus (CMV), Virus Herpes simple (VHS), Virus Varicela
Zoster (VVZ) y Virus de Ebstein-Barr (VEB), expresado como positivo o
negativo.

Serologia de hepatitis virica: se identifico el estado seroldgico del
paciente previo al TP, frente a los virus de la hepatitis VHB y VHC,
expresado como positivo o negativo.

Serologia frente a Toxoplasma: se identificO el estado serologico del
paciente en el momento previo al TP, identificando Ig G y M frente a
Toxoplasma, expresado como positivo o negativo.

Serologia frente a Leishmania: se identifico el estado serolégico del
paciente en el momento previo al TP, identificando Ig G y M frente a
Leishmania, expresado como positivo o negativo.

Serologia frente al virus de la inmunodeficiencia humana (VIH): se
identificd el estado seroldgico del paciente previo al TP frente a VIH,
expresado como positivo 0 negativo.

Serologia frente a sifilis: se identificé el estado serologico del paciente
previo al TP, frente a Treponema pallidum, expresado como positivo o
negativo.

Mantoux: se identifico, previo al TP, el estado de respuesta inmunolégica

del paciente frente al Mycobacterium tuberculosis, expresado como
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3.3.5.

positivo cuando el diametro mayor de induracion epicutanea fue 25 mm

0 215 mm si el paciente estaba vacunado. Se mide a las 48-72 horas.

Estudio mediante técnicas de imagen

Radiologia toracica: estudio radiolégico preTP describiendo los
principales hallazgos: existencia de quistes y bullas, neumotorax,
derrame pleural, cambios reticulo-nodulares e hiperinsuflacién, y
referidos como ausentes o presentes.

Estudio de TAC: descripcion de la TAC toraco-abdominal realizada en el
preTP. Se investiga la presencia o ausencia de quistes pulmonares
bilaterales, patron en vidrio deslustrado, densidades lineales, densidades
nodulares, hiperinsuflaciéon, neumotoérax, derrame pleural o adenopatias
hiliares 0 mediastinicas, y referidos como ausentes o presentes.
Densitometria: definida como el estado de mineralizacién 6sea en el
estudio preTP, expesada de forma continua por el valor t score, cantidad
0sea en comparacion con un adulto joven del mismo género con masa
O0sea maxima, y categorizada segun criterio de la OMS como normal (t
score >-1), osteopenia (t score <-1y >-2,5) y osteoporosis (t score <-2,5)
(Kanis y cols., 1994) (Taveira-DaSilva y cols., 2005).

3.3.6. Valoracion funcional respiratoria
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Valores espirométricos. Dentro del estudio de un candidato a un TP es

fundamental la realizacion de una espirometria segun normativa de la

Sociedad Espanola de Patologia del Aparato Respiratorio (Sanchis

Aldas, y cols.). En ella se obtienen distintos valores que se citan a

continuacion:

- FEV1 (%): valor del volumen espiratorio maximo en el primer
segundo. Indica el volumen de aire maximo que la paciente puede
expulsar durante el primer segundo de una espiracion maxima. Se

mide en litros. En el paréntesis se indica el porcentaje del FEV1 en



relacion con el valor tedrico que corresponderia al paciente en
funcién del sexo, talla y edad.

- FVC (%): capacidad vital forzada. Es el volumen de aire que se
puede expulsar a lo largo de una espiracion forzada. Se mide en
litros. En el paréntesis se indica el porcentaje en relacion con el
valor tedrico que corresponderia al paciente en funcién del sexo,
talla y edad.

- FEV1/FVC: relacion porcentual entre el FEV1 y FVC. Se mide en %.

- FEV1 postB2 (%): medicion del FEV1 a los 15 minutos de la
inhalacibn de un broncodilatador de accion rapida a dosis
terapéuticas. En paréntesis se indica el porcentaje en relacion a los
valores tedricos.

- FVC postB2 (%): medicién de la FVC a los 15 minutos de la
inhalacibn de un broncodilatador de accion rapida a dosis
terapéuticas. En paréntesis se indica el porcentaje en relacion a los
valores tedricos.

- TLC (%): capacidad pulmonar total. Volumen maximo de aire que
puede contener el pulmén tras una inspiracion forzada. Se mide en
litros. En el paréntesis se indica el porcentaje en relacién con el
valor tedrico que corresponderia al paciente en funciéon del sexo,
talla y edad.

- DLCOsb%: definida como la capacidad de difusion alveolocapilar
del monoxido de carbono ajustada a la tasa de hemoglobina.
Cantidad de mondxido de carbono que es captado por los capilares
pulmonares en una inspiracibn maxima. Se expresa como
porcentaje del tedrico 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
estimacion del estado de la membrana alveolo capilar. Se mide en

porcentaje.

Todas los parametros antes citados fueron obtenidos con un espirémetro

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 rapido. La prueba se realiza
siguiendo la normativa establecida (ATS, 2002).

Valores gasométricos: determinaciéon que se realiza de forma habitual
en la evaluacién de un candidato a TP. Los principales valores son la
presion parcial de oxigeno (PaO;) y la presion parcial de dioxido de
carbono (PaCO,). La muestra se obtiene mediante una puncién arterial,
habitualmente de la arterial radial. Ambos se miden en mmHg
utilizandose un Radiometer ABL 800 FLEX®.

Perfusion pulmonar. Definida como la perfusién relativa de cada pulmén,
calculada mediante gammagrafia de perfusion 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. Valoracion cardiolégica

Electrocardiograma (ECG): expresado como normal o patolégico.
Ventriculografia: definida por el célculo de la fraccion de eyeccion del
ventriculo derecho (FEVD) e izquierdo (FEVI), medida por
ventriculografia isotopica y expresada en porcentaje. Se consideré como
valor normal cuando la FEVD fue = del 45% y la FEVI = del 55% (Agudé-
Bruix, 1992).

Ecocardiografia: definiendo los hallazgos referentes al tamano y funcion
vetricular y expresados como normal, disfuncion ventricular derecha,

izquierda o ambas.

Cuando existio6 alguna alteracion cardiolégica objetivada en la

ecocardiografia, se complet6 la valoracion cardioldgica mediante:
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Coronariografia: expresada como normal o con lesiones coronarias que

requirieron tratamiento endovascular.



3.3.8.

Cateterismo cardiaco derecho: estimacion de la presién arterial pulmonar
sistélica (PAPs), de la presién de la arteria pulmonar diastolica (PAPd) y
presion de la arteria pulmonar media (PAPm). El valor se expresa en
mmHg. Se consider6 HTP cuando la PAPm > 25 mmHg (Badesch y
cols., 2009).

Manifestaciones extrapulmonares de la LAM

AML: presencia de AML detectados por las técnicas de imagen
realizadas, habitualmente TAC toraco-abdominal. No se precisa de
diagndstico por biopsia.

Noédulos retroperitoneales: presencia o no de nédulos/masas a nivel
retroperitoneal identificados por técnicas de imagen.

Nédulos mediastinicos: presencia o no de ndédulos/masas a nivel
mediastinico identificados por técnicas de imagen.

Otras manifestaciones extrapulmonares: presencia o no de lesiones en
otro 6rgano o sistema distinto de los anteriormente descritos, halladas

en la exploracion clinico-radiologica.

3.3.9. Asociacién de laLAMy TSC

Siguiendo los criterios consensuados para el establecimiento del

diagndstico de TSC (Gomez, 1991) (Roach y cols., 1999) (Crino y cols., 2006),

se tuvieron en cuenta las siguientes variables:

Afectacion de la piel: presencia de lesiones dermatolégicas que son
habituales del TSC como los angiofibromas, la piel de naranja, fibromas
ungueales o subungueales, molluscum fibrosum, etc.

Afectacion SNC: lesidon frecuentemente asociada al TSC como
tubérculos corticales, nodulos subependimales, epilepsia, retraso

mental, etc.
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3.3.10.

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.

Diagnéstico morfolégico preTP de la LAM vy hallazgos

inmunohistoquimicos

En cada uno de los pacientes incluidos en el estudio se constatd la

existencia o no de un diagndstico morfolégico de LAM vy su ratificacion a nivel

inmunohistoquimico. En este Ultimo caso se recogieron los siguientes

parametros:

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 expresion de HMB-45 en la muestra de tejido

obtenida.

3.3.11. Establecimiento del diagnéstico de LAM
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Fecha de establecimiento del diagndstico: fecha en la que se realizé el
diagndstico de LAM. Este dato se utilizé para el calculo de la edad del
paciente en el momento del diagndstico y para estimar la diferencia,
también expresada en anos, entre la edad de inicio de los sintomas y la

edad de establecimiento del diagnéstico.



Método de diagnostico de la LAM: indica de qué manera se hizo el
diagndstico de la enfermedad. Puede ser por estudio de imagen o por

estudio anatomopatoldgico.

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 duracién en meses.
Antiestrogenos: uso de cualquier tipo de antiestrégeno en el tratamiento
que precede al TP. En caso de haberse realizado se indica la duracion
en meses.

Ovariectomia: extirpacién de los ovarios como parte del tratamiento de la
LAM.

3.3.13. Cirugia pulmonar preTP

No antecedentes quirurgicos.

Pleurectomia unilateral: reseccion de la pleura parietal por neumotdérax o
quilotorax.

Pleurectomia bilateral: reseccion de la pleura parietal de ambos
hemitérax por neumotdrax o quilotorax.

Pleurodesis unilateral: irritacion quimica de la cavidad pleural (talco) o
por abrasion como tratamiento de neumotdrax o quilotérax unilateral.
Pleurodesis bilateral: irritacion quimica de la cavidad pleural (talco) o por
abrasion como tratamiento de neumotorax o quilotérax bilateral.

Biopsia pulmonar: obtencion de cufia de parénquima pulmonar mediante

minitoracotomia o por videocirugia.

3.4. VARIABLES DEL DONANTE Y PRESERVACION

Sexo: definido como hombre o mujer.
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Edad: definido como la edad de fallecimiento del donante, y expresada
en anos.

Grupo sanguineo: definido como A, B, AB o0 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 encefdlica de
donante y expresada como: traumatismo craneoencefalico (TCE),
accidente cerebro-vascular (ACV), otros o desconocido.

Dias de estancia en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI): definida
como los dias de ingreso del donante en UCI desde que se produjo el
evento fundamental que origind la muerte hasta que se produjo la
donacion.

PaOa: definido como la PaO, comunicada en el momento de la donacion,
obtenida por gasometria arterial en condiciones de FiO, 1 y PEEP + 5
cm de agua.

Compatibilidad = Donante/Receptor segun  grupos  sanguineos:
concordancia entre el grupo sanguineo del donante y del receptor,
definidos éstos como A, B, AB 0 0.

Status CMV: definido como el estado serolégico del donante frente al
CMV en el momento de la donacion.

Bacteriologia: 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. 0 asociacion de mas de dos patégenos.

Liquido de preservacion: definido como la solucion empleada para la
preservacion pulmonar en el momento de la extraccion, almacenaje y
transporte de los 6rganos, y expresada como solucion de Euro-Collins
modificada, solucién de Celsior®, o desconocida.

Perfusion retrograda: definida como la realizacion, en banco, de una

segunda perfusion de ambos pulmones con suero de manera retrograda,



por ejemplo desde venas a arteria pulmonar, durante la preparacion del
organo previa al implante, y expresada como si, no o desconocida.

e Caracteristicas del liquido de perfusion retrégrada: definida como las
caracteristicas del liquido obtenido tras la reperfusion retrégrada, y
expresada como normal, presencia de coagulos hematicos, presencia de

émbolos grasos o desconocida (Oto y cols., 2005).

3.5. VARIABLES DEL PROCEDIMIENTO QUIRURGICO

e Fecha de inclusion 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 calculo de tiempo en lista de espera.

e Fecha de realizacion de TP: fecha en que se realiza el TP. Este dato
permite posteriormente el calculo de la edad del paciente en el momento
del TP y de la supervivencia.

e Tipode TP:

- Unipulmonar.

- Bipulmonar.

- Cardiopulmonar.
e Momento del TP:

- Electivo.

- En cadigo cero.

e Problemas intraoperatorios:

- Adherencias pleurales moderadas.

- Adherencias pleurales severas.

- Hemorragia intraoperatoria moderada.
- Hemorragia intraoperatoria severa.

- Quilotoérax.

e Tiempo isquemia 1° pulmon: expresa el tiempo transcurrido desde el
clampaje adrtico del donante hasta la reperfusion del primer pulmén,

expresado en minutos.
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e Tiempo isquemia 2° pulmén: expresa el tiempo transcurrido desde el
clampaje aortico del donante hasta la reperfusiéon del segundo pulmén,
expresado en minutos.

e Circulacion extracorpérea (CEC): necesidad de utilizar CEC durante la
realizacion del TP, y si ésta se precisdé desde el inicio del TP o bien

durante el implante el segundo pulmon.

3.6 VARIABLES HISTOLOGICAS E INMUNOHISTOQUIMICAS DEL
PULMON NATIVO

En este apartado se incluyeron variables tanto histolégicas como
inmunohistoquimicas obtenidas a partir del estudio de los pulmones del

receptor.

3.6.1. Variables histolégicas.

e Severidad y grado histologico de LAM:
- Componente quistico.
- Componente proliferativo.
- Score de Matsui.

e Hemosiderosis y tincion de Perls.

e Hipertension pulmonar (HTP).
3.6.2. Expresion de marcadores inmunohistoquimicos
e Marcadores de diferenciacién muscular lisa:
- Actina musculo liso especifica (a-AMS).
- Desmina (DM).
e Marcadores de diferenciacion muscular estriada:

- Miogenina.
- MyoD1.
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- Mioglobina.
Marcadores de diferenciacion mesenquimal:
- Vimentina (VM).
Marcadores de expresion melanica:
- HMB-45.
Marcadores hormonales:
- Receptores de estrégenos (RE).
- Receptores de progesterona (RPg).
Marcadores de proliferacién celular y apoptosis.
- PCNA (Antigeno nuclear de proliferacién celular)
- Ki-67 (MIB-1).
- Bcl-2.
Marcadores de endotelio linfatico
- D2-40.

3.7. TRATAMIENTO MEDICO POSTOPERATORIO

tratamiento médico postoperatorio:

Inmunosupresion.
Profilaxis antibacteriana.
Profilaxis antifungica.
Profilaxis antivirica.

Profilaxis antiparasitaria.

Se recogieron variables correspondientes a los siguientes aspectos del
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3.8. VARIABLES DE SEGUIMIENTO

3.8.1 Seguimiento perioperatorio

En este apartado se recogen las variables de evolucidon desde la

realizaciéon del TP hasta que el paciente fue dado de alta hospitalaria. Se

seleccionaron las siguientes variables:
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PaO,/FiO,: expresa el cociente del estado de oxigenacion arterial (PaO,)
en funcién del aporte de O, suministrado (FiO), obtenido por gasometria
arterial a las 6, 24, 48 y 72 horas postTP.

Rx de térax postTP: definida por la presencia de infiltrados pulmonares
compatibles con edema en la Rx de térax realizada a las 24, 48 y 72
horas tras el implante, y expresada como normal, infiltrado hiliar,
infiltrado en menos o en mas de la mitad del pulmdn o desconocido.
Disfuncién primaria del injerto pulmonar (DPIP): definida cuando el
cociente PaO,/FiO, 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 definié segun el consenso de la ISHLT
(Christie y cols., 2005), por la presencia de infiltrados pulmonares
compatibles con edema en la Rx de tdorax postoperatoria y cociente
PaO,/FiO, < de 300 con el paciente ventilado con una FiO, de 1 y PEEP

de 5 mmHg de agua. Se clasifica en grados (tabla 1).

Tabla 1. Clasificacion de la DPIP

GRADO PaO,/FiO, Infiltrados pulmonares
0 >300 ausentes
1 >300 presentes
2 200-300 presentes
3 <200 presentes



Horas de intubacién orotraqueal: definido como el tiempo en el que el
paciente precis6 de ventilacion mecanica (VM) a través de intubacién
orotraqueal, desde el momento del TP, expresado en horas.
Reintubacion: definido como la necesidad de reintubacion y VM, tras
haberse producido la extubacion, expresada como si o0 no.
Traqueotomia: definida como Ila necesidad de realizacion de
traqueotomia a causa de VM prolongada, expresada como si 0 no.
Transfusion de hematies perioperatorio: definida como la necesidad de
transfusién de concentrados de hematies durante el TP y las primeras
48 horas postTP, expresada en unidades de concentrados de hematies.
Transfusion de plasma perioperatorio: definido como la necesidad de
transfusién de unidades de plasma fresco congelado durante el TP y las
primeras 48 horas postTP, expresada en unidades de plasma.

Presencia de hemotérax: definida por la presencia de sangrado
importante en el postoperatorio inmediato, necesidad de reintervencion
quirurgica o necesidad de colocacidon de nuevos drenajes toracicos por
este motivo, y expresada como si o no.

Presencia de neumotérax: definida por la presencia de neumotoérax tras
la retirada de drenajes en el postoperatorio inmediato o la necesidad de
colocacién de nuevos drenajes toracicos por este motivo, asi como por
la presencia de fuga aérea persistente durante mas de 7 dias tras el TP,
y expresada como si 0 no.

Quilotérax: definida por la presencia de liquido quiloso en el drenado
toracico, por la necesidad de colocacion de nuevo drenaje endotoracico
o por la necesidad de reintervencion por este motivo y expresada como
si 0 no.

Presencia de derrame pleural: definida por la presencia de liquido
pleural tras la retirada de los drenajes toracicos, que precis6 de
toracocentesis o nuevo drenaje, expresada como si 0 no.

Complicacién de herida quirdrgica: definida por la presencia de
complicaciones de la herida quirurgica, infeccion o dehiscencia, y

expresada como si 0 no.
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Paralisis del nervio frénico: definida como la presencia de lesion del
nervio frénico secundaria a la cirugia, evidenciada mediante elevacion
diafragmatica en la Rx de térax o mediante electromiografia, y
expresada como si 0 no.

Paralisis del nervio recurrente laringeo: definida como la presencia de
lesion del nervio recurrente laringeo secundaria a la cirugia, evidenciada
mediante el cambio en el tono de voz o mediante laringoscopia, y
expresada como si 0 no.

Necesidad de reintervencion: definida como la necesidad de
reintervencion en el postoperatorio inmediato, sefialando la causa que la
motivd y expresada como no, por hemorragia, por quilotérax, por
dehiscencia o por otras causas.

Inmunosupresidon de inicio: definida por la pauta de inmunosupresiéon
que incluye anticalcineurinicos, inhibidores de la sintesis proteica y
corticoides.

Quimioprofilaxis postTP: definida por la pauta de profilaxis
antibacteriana, antivirica, antifungica y antiparasitaria.

Infeccion: definida como el aislamiento de un germen potencialmente
patdbgeno junto con una clinica compatible o cambios radiolégicos
atribuibles a su presencia. Para determinados microorganismos como
hongos y virus, también se acepta la identificacion en las muestras
tisulares. La infeccién puede producirse por bacterias, virus, hongos o
parasitos.

Episodios de rechazo agudo (RA): definido como el numero de episodios
de RA, diagnosticados mediante cuadro clinico compatible con buena
respuesta al tratamiento con bolos de corticoesteroides (King-Biggs,
1997) o mediante estudio anatomopatolégico de Ila biopsia
transbronquial (Stewart y cols., 2007), expresado de forma continua.
Complicaciones de la via aérea: definido como complicaciones en las
anastomosis bronquiales que han sido diagnosticadas o han requerido
tratamiento endoscopico, categorizado como ausencia, estenosis o

dehiscencia.



Prétesis endobronquial: definido por la necesidad de colocacién de
protesis endobronquiales por problemas con la sutura bronquial,
expresado como si 0 no.

Otras: definido como las posibles complicaciones en otros 6rganos 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 realizé seguimiento ambulatorio

protocolizado al mes, 3° 6° 12° 24° y al 60° meses postTP, o hasta el

momento de su fallecimiento. De este seguimiento, se obtuvieron las siguientes

variables de cada periodo de control:

Infeccidn: (anteriormente definido).

Rechazo agudo: (anteriormente definido).

Complicaciones de la via aérea: (anteriormente definido).

Prétesis endobronquial: (anteriormente definido).

Otras: definido como las posibles complicaciones en otros 6rganos o

sistemas.

3.8.3. Evolucion funcional respiratoria

Igualmente, y con la misma cadencia temporal anteriormente apuntada,

se realiz6 una espirometria y se determind 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 tedricos predichos que le corresponderian de
acuerdo con su edad, sexo, talla y raza. Mide el estado de la via aérea

de pequefio calibre.
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AFVC: incremento de la FVC con respecto al valor obtenido en la
espirometria pre-trasplante. Se mide en litros.

AFVC%: incremento en el porcentaje de la FVC con respecto al valor
obtenido en la espirometria pre-trasplante. Se mide en %.

AFEV1: incremento del FEV1 con respecto al valor obtenido en la
espirometria pre-trasplante expresado en litros.

AFEV1%: incremento en el porcentaje del FEV1 con respecto al valor
obtenido en la espirometria 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 segun 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 FEV, obtenido por el paciente tras el TP.

3.8.4. Estado del paciente y supervivencia.
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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 perdié 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 perdio 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 informacion.



e Mortalidad intraoperatoria: definida como la mortalidad que acontecio
durante el procedimiento anestésico-quirurgico.

e Mortalidad perioperatoria: definida como la mortalidad que sucedi6é en
los 30 primeros dias tras el TP, expresada como numero absoluto y
porcentaje del total de pacientes trasplantados.

e Mortalidad precoz: definida como la mortalidad que sucedié en los 3
primeros meses tras el TP, expresada como numero absoluto vy
porcentaje del total de pacientes trasplantados.

e Mortalidad a 1 afo: definida como la mortalidad que sucedié durante el
primer afio tras el TP, expresada como numero absoluto y porcentaje
del total de pacientes trasplantados.

e 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. TECNICA DE TRASPLANTE PULMONAR UTILIZADA

En todos los pacientes que fueron aceptados para realizar un TP,
incluida la LAM, se realiz6 en base a los criterios internacionales establecidos y

previamente referidos (Orens y cols., 2006).

La seleccion del donante pulmonar para cada caso cumplié criterios de
compatibilidad de isogrupo sanguineo y de adecuacion de tamafno al volumen
de la cavidad toracica de cada uno de nuestros pacientes. Los criterios para
aceptacion del donante fueron los internacionalmente aceptados y previamente

citados (Orens y cols., 2003) (Organizacion Nacional de Trasplantes, 2008).

La preservacién pulmonar se realizé anticoagulando al donante con
heparina, 300 Ul/kg de peso, y perfundiendo directamente por la arteria
pulmonar solucioén fria a 4 °C de Euro-Collins modificado o de solucién baja en
potasio (Celsior®) a dosis de 60 ml/kg de peso, previa perfusion de 500 mcg de

prostaglandina E1 en un gotero de 50 ml de dextrosa al 5%. Simultdneamente
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se enfriaron localmente los pulmones con suero fisiolégico a 4°C. Una vez
extraidos los pulmones, el transporte se realiz6 manteniéndolo refrigerado,

procediendo a su implante inmediato.

En aquellos casos en los que se realizé una segunda perfusion del lecho
vascular pulmonar, ésta se realiz6 en banco y por via retrograda, es decir,
perfundiendo con suero fisiolégico a 4°C por las venas pulmonares y
desaguando por la arteria pulmonar. La finalidad de esta segunda perfusion del
lecho vascular pulmonar es eliminar émbolos grasos o hematicos
insospechados que puedan favorecer la aparicion de DPIP (Oto y cols., 2005)
(Padilla y cols., 2007)

La técnica de trasplante bipulmonar secuencial originalmente descrita
por Patterson, bronquio principal (BP), auricula y arteria pulmonar, fue el
procedimiento utilizado en todas las pacientes trasplantadas por LAM
(Patterson, 1990). Previo a la reperfusién 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 funcién cardiaca era limite o si
aparecié edema de reperfusion tras el primer implante pulmonar, fue preciso el
empleo de CEC de asistencia hasta finalizar la cirugia, retirandola previo al

cierre en la totalidad de los casos.

Tras el TP el paciente pas6 a una unidad de reanimacion postquirurgica

para su monitorizacién y vigilancia intensiva.

3.10. ESTUDIO ANATOMOPATOLOGICO DEL PULMON NATIVO.
METODOLOGIA

Todas las muestras y piezas histoléogicas fueron procesadas vy
analizadas en el Servicio de Anatomia Patolégica del Hospital Universitario La
Fe de Valencia. Todos los casos correspondian a piezas de neumonectomia
bilateral y linfadenectomia 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 automatico de tejidos
Leica®. Las secciones, de 3-5 micras de grosor, fueron tefiidas todas ellas con
hematoxilina-eosina y se realizd, en una seccion adicional de cada caso, tincion
histoquimica de Perls para deteccion de material férrico y tricromico de
Masson para la visualizacion de las fibras musculares en cada uno de los

casos, utilizando un tefidor automatico Artisan Dakoppats®.

Se valoro la severidad y grado histolégico de LAM segun la proporcion
conjunta de componente quistico y proliferativo siguiendo como modelo el
score establecido por Matsui y cols. que establecen: grado 1 con menos de un
25% de afectacion, 2 con afectacion entre 25% al 50%, y 3 con mas de un 50%

de afectacion (Matsui y cols., 2001).

Ademas se objetivd la presencia de hemosiderosis en espacios aéreos,
también siguiendo asimismo los criterios de Matsui y cols., estableciéndose
como leve cuando los acumulos 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 area de la seccion estudiada, y severa
cuando estaban presentes en la mayoria de los espacios 0 en mas del 25% de

las secciones (Matsui y cols., 2001).

En ultimo lugar se valoro si existian lesiones propias de HTP, atendiendo
al criterio morfolégico de la hipertrofia muscular de la media de pequefias
arterias. Ademas, en el caso de la existencia de hipertrofia muscular se calculd
un indice de correlacion entre grosor de la media y diametro vascular. Para la
valoracién de la hipertrofia muscular en la media de las arteriolas se calculd
multiplicando por dos el espesor de la media vascular, y dividiendo este
producto por el diametro externo del vaso. Un porcentaje = al 20% se
establecié como posible indicador morfolégico de HTP (Katzenstein, 2006). Las
mediciones, en micras, se realizaron utilizando un objetivo micrométrico marca

Olympus®.
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Adicionalmente se Illevaron a cabo las siguientes técnicas de

inmunohistoquimica: marcadores de diferenciacion muscular lisa (a-AMS y

DM), marcadores de diferenciacion muscular estriada (miogenina, MyoD-1,

mioglobina), marcador de diferenciacion mesenquimal (VT), marcador de

diferenciacién melanica (HMB-45), marcadores de proliferacion celular (Ki-67

[MIB-1] y PCNA), marcadores de inhibicion apoptética (Bcl-2), receptores

hormonales (RE, RPg), marcador de endotelio linfatico (D2-40). Todas estas

técnicas se llevaron a cabo utilizando un inmunotenidor automatico AutoStainer

Ink-48 Dakoppatts®. Se valoré cada una de las técnicas de las siguientes

formas:
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e 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
contabilizé el porcentaje de positividad frente a dichos
marcadores inmunohistoquimicos de acuerdo con criterios
previamente establecidos (Matsumoto y cols., 1999) (Usuki
y cols., 1998).

e 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 determiné de forma cualitativa
la intensidad de las tinciones frente a RE y RPg, teniendo
en cuenta parametros de intensidad (g, leve 1+, moderada
2+ e intensa 3+). Aquellos casos en los que se observd
positividad de forma puntual, se categorizé como focal.

Con ambos parametros, proporcién e intensidad, se calcul6

el denominado Histoscore para RE y Progescore para RPg



mediante la siguiente férmula: [intensidad (0, 1, 2 6 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).
e De forma cualitativa se valoraron las tinciones frente a a-AMS, DM,
miogenina, MyoD1, mioglobina, VM, Bcl-2 y D2-40.
- Dichas tinciones se valoraron en funciéon de la intensidad
de la tincidn (0, negativa, 1+ débil, 2+ moderada y 3+
intensa). Aquellos casos en los que se observé positividad

de forma puntual, se categoriz6 como focal.
En las tablas 3 y 4 se sefialan las caracteristicas, tipo de anticuerpo (Ac),

procedencia, dilucidon y procedimiento de cada una de las técnicas

histoquimicas e inmunohistoquimicas llevadas a cabo.

Tabla 3. Tinciones histoquimicas

Tincién LAB Tipo de Tincién Dilucién Procedimiento
Masson’s Trichrome Fibras
o DAKO . Ready to use Artisan®
stain Kit musculares: rojo
Iron Stain Kit DAKO Hierro: azul Ready to use Artisan®
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Tabla 4. Anticuerpos utilizados en las técnicas inmunohistoquimicas

ANTICUERPO

SMA (Smooth Muscle Actin)

Anti-Human Desmin

Anti-Myogenin

Myoglobin

Anti-MyoD1

Monoclonal Morse anti-

vimentin

Anti-Human Melanosome

Anti-Human Estrogen

Receptor a

Anti-Human Progesterone

Receptor
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LAB

DAKO

DAKO

DAKO

BIOCARE
MEDICAL

DAKO

DAKO

DAKO

DAKO

DAKO

CLON

1A4

D33

F5D

N/A

5.8A

V9

HMB-45

SP1

PgR 636

ISOTIPO

1gG2a, kappa

1gG1, kappa

1gG1, kappa

N/A

1gG1, kappa

IgG1, kappa

1gG1, kappa

1gG1, kappa

INMUNOGENO

Decapéptido sintético N-
terminal de la actina a-

musculo liso

Desmina purificada de

musculo humano

Péptido de miogenina de
rata conjugado a proteina
portadora y péptido de
fusion que contienen

miogenina aa 30-224

Myoglobina

Recombinante wild type de

proteina MyoD1 murina

Vimentina purificada de

cristalino porcino

Extracto de metéstasis de
melanoma pigmentado

procedente de gg. linfaticos

Péptido sintético derivado
del término C del receptor a

del estrégeno humano

Recombinante de forma A
de longitud total de receptor

de progesterona humana

PATRON
TINCION

Citoplasmatico

Citoplasmatico

Nuclear

Citoplasmatico

Nuclear

Citoplasmatico

Citoplasmatico

Nuclear

Nuclear

CLONALIDAD

Monoclonal

Monoclonal

Monoclonal

Policlonal

Monoclonal

Monoclonal

Monoclonal

Monoclonal

Monoclonal

DILUCION

Ready to

use

Ready to

use

Ready to

use

Ready to

use

1:50a1:75

Ready to

use

Ready to

use

Ready to

use

Ready to

use

PROCEDIMIENTO

EnVision ™ FLEX

EnVision ™ FLEX

EnVision ™ FLEX

BIOCARE’'S PEROX

EnVision ™ FLEX

EnVision ™ FLEX

EnVision™ FLEX

EnVision™ FLEX

EnVision™ FLEX



PCNA y cDNA de rata
PCNA Medac PC10 IgG2a obtenido en el vector Nuclear Monoclonal 1:20 EnVision™ FLEX
pR1T2T de la proteina A
Péptido recombinnte Nuclear (en Ready t
eady to
Anti-Human Ki-67 Antigen DAKO MIB-1 1gG1, kappa humano del fragmento de mitosis, Monoclonal Y EnVision™ FLEX
use
ADNCc 1002 bp Ki-67 citoplasmatico)
Péptido sintético con
Ready to
BCL-2 Oncoprotein DAKO 124 1gG1, kappa aminoécidos 41-54 de Citoplasmatico Monoclonal EnVision™ FLEX
use
oncoproteina BCL2 humana
. . . . Citoplasmatico Ready to -
Anti-Human D2-40 DAKO D2-40 1gG1, kappa Disgerminoma tissue Monoclonal EnVision™ FLEX
y membranoso use
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3.11. PROCESAMIENTO DE LA INFORMACION

Para facilitar el analisis de los datos y aplicar el método estadistico que

posteriormente se refiere, la informacion 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 calculo

®
estadistico se utilizd el programa SPSS 11.5.

3.12. ANALISIS ESTADISTICO

El analisis estadistico comprendié una primera aproximacion descriptiva

y posteriormente una segunda comparativa o inferencial.

3.12.1. Estadistica descriptiva

Con la informacién obtenida de la base de datos, realizamos inicialmente
un analisis estadistico descriptivo, incluyendo el calculo de diferentes medidas
de distribucion (media, desviacion tipica, rango, distribucién de frecuencias,
etc.), asi como una estimacion de la funcién de supervivencia para cada uno de
los tiempos de observacion siguiendo el método de Kaplan-Meier (Kaplan y
cols., 1958). Este método es el adecuado cuando queremos examinar la
distribucion de tiempos entre sucesos, cuando el segundo suceso no ha

ocurrido necesariamente.
3.12.2. Estadistica comparativa

Con el fin de comparar la supervivencia de las pacientes sometidas a TP
por LAM con el resto de pacientes trasplantados por otras patologias 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 construccion
del estadistico correspondiente y por tanto en la mayor o menor potencia al
rechazar la hipotesis nula. El test de Mantel-Cox (Mantel, 1966) es el mas
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 mas 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 proporcion de pacientes censados es demasiado elevada. La aplicacion
simultanea de los tres test citados nos asegura el estudio del principio, zona
intermedia y cola derecha de las curvas de supervivencia. Igualmente, se aplico

el test de tendencia cuando se considero apropiado (Peto y cols., 1997).

Los datos fueron considerados estadisticamente significativos cuando el

valor de p no excedia de 0,05 (p<0,05).
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4. RESULTADOS

4.1. POBLACION 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 realizdé 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 (Graficos 1y 2).

Grdfico 1. Numero de TBP por LAM realizados segun quinquenios.

1990-95 1996-2000 2001-2005 2006-2007

Grafico 2. Numero de TBP realizados segun quinquenios.

120+ 107

100+
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Serie 1 = TBP por LAM. Serie 2 = TBP por otras patologias pulmonares.
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4.2. VARIABLES DEL RECEPTOR
4.2.1. Variables demograficas

Todos los pacientes trasplantados fueron mujeres. La edad de aparicion
de los primeros sintomas varid entre los 25 y 45 afios con una media de 34,7 +

7,5 afios (rango, 25 — 45), (tabla 5).

Tabla 5. Variables demograficas

Paciente Sexo Edad aparicion sintomas (arios)
#1 Mujer 33
#2 Mujer 28
#3 Mujer 44
#4 Mujer 30
#5 Mujer 45
#6 Mujer 25
#7 Mujer 34

4.2.2. Sintomas y hallazgos clinicos

Ninguna de las siete pacientes trasplantadas tenian antecedentes
familiares de LAM. Cuatro pacientes referian historia de tabaquismo con una
media de 5,5 £ 6,1 afios/paquete (rango, 0 — 15), (tabla 6).

En cuanto a los antecedentes obstétricos, cinco pacientes, 71,4%,
referian 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 aparicion de sintomatologia
dependiente de la LAM. En una paciente, con antecedentes de neumotdrax

espontaneo, el embarazo determind la aparicion de neumotdrax bilateral e
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insuficiencia respiratoria que requirié de VM, lo que condiciond la inclusion de

la paciente en cddigo 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 sintoma mas predominante fue la disnea, ya que todas las pacientes
presentaban dificultad respiratoria a minimo esfuerzo, hecho, por otra parte,
l6gico al ser pacientes remitidas para valoracion de TP. La tos fue el siguiente
sintoma predominante, cuatro pacientes, junto con el neumotoérax. La media de
neumotorax fue de 2,5 episodios (rango, 2 - 5). Dos pacientes presentaron
quilotorax y expectoracion hemoptdica y solo una paciente referia dolor toracico
(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 malnutricion ni de obesidad (tabla 8).
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Tabla 7. Sintomas y hallazgos clinicos

Reposo
#2 Reposo 5 Abrasion No No No No
#3 Reposo 0 - Si No No Si
#4 Reposo 2 Abrasion 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

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 sanguineo, Rh y aclaramiento de creatinina

Tres pacientes pertenecian al grupo sanguineo 0+ y A+, y sélo una al

grupo B+. EI 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 sanguineo y Rh. Aclaramiento de creatinina

Paciente

#1
#2
#3
#4
#5
#6
#7

Grupo y Rh

4.2.4. Estudio microbiolégico

B+
0+
A+
A+
A+
o+
o+

Aclaramiento de creatinina

102
110
51

152
125
154
104

En el cultivo de esputo preTP, en una paciente se aislé6 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 objetivd la presencia de

hongos, Candida krusei en una 'y Candida albicans en otra (tabla 10).

Tabla 10. Estudio microbiologico de esputo

Paciente

#1
#2
#3
#4
#5
#6
#7
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Bacterias
P. aeruginosa
FBS
S. coagulasa (-)

P. mirabilis

FBS
FBS
FBS

Micobacterias

Negativo
Negativo
Negativo
Negativo
Negativo
Negativo

Negativo

Hongos
Negativo
Céndida krusei
Céndida albicans
Negativo
Negativo
Negativo

Negativo



En cuanto al

estado seroldgico,

todas

las pacientes mostraron

positividad frente a CMV, VHS, VEB, y VVZ. Por el contrario, fueron negativas

para VHB, VHC, y VIH. Ninguna paciente mostré Ac IgG frente a Leishmania y

Treponema pallidum, mientras que una paciente mostré frente a Toxoplasma.

Por ultimo, una paciente mostré positividad en el test de Mantoux (tablas 11 y

12).

Tabla 11. Estudio microbioldgico. Virus

Pac.

#1
#. 2
# 3
#4
# 5
# 6
#7

POS = Positivo, NEG = Negativo

CMV

POS
POS
POS
POS
POS
POS
POS

VHS

POS
POS
POS
POS
POS
POS
POS

VEB

POS
POS
POS
POS
POS
POS
POS

POS
POS
POS
POS
POS
POS
POS

VHB

NEG
NEG
NEG
NEG
NEG
NEG
NEG

Tabla 12. Estudio microbiologico. Parasitos y Mantoux

Paciente

# 1
#2
#3
#4
#5
#6
#7

Sifilis
Negativo
Negativo
Negativo
Negativo
Negativo
Negativo

Negativo

Toxoplasma

Negativo
Negativo
Negativo
Negativo
Negativo
Positivo

Negativo

Leishmani

Negativo
Negativo
Negativo
Negativo
Negativo
Negativo

Negativo

VHC

NEG
NEG
NEG
NEG
NEG
NEG
NEG

a

VIH

NEG
NEG
NEG
NEG
NEG
NEG
NEG

Mantoux

Negativo
Negativo
Negativo
Negativo
Positivo
Negativo

Negativo
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4.2.5. Estudio mediante técnicas de imagen

El estudio radiolégico de térax fue patoldgico en todas las pacientes.
Cuatro presentaban imagenes quisticas y/o bullas, cuatro un patron reticulo-
nodular, en dos se objetivo la presencia de neumotdrax, en una hiperinsuflacion
pulmonar y en otra un derrame pleural. La asociacion de dos hallazgos
radiolégicos se observd en cuatro pacientes, siendo la asociacion mas

frecuente la presencia de quistes/bullas y el neumotorax (tabla 13).

Tabla 13. Rx de torax

Paciente Quistes - - Retieulo- Neumotorax Derrame gl
Bullas nodular insuflacion
#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
#T7 No Si No No No

En cuanto a la TAC, todas las pacientes mostraban bullas y quistes
pulmonares bilaterales, en dos se objetivo la presencia de neumotérax, en una
derrame pleural y en otra hiperinsuflacién. En esta ocasion, también la
asociacion mas frecuente fue la presencia de quistes/bullas y el neumotérax

que se observo en dos pacientes (tabla 14).
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Tabla 14. TAC

#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 ultimas pacientes trasplantadas se estudié el indice de
masa 6sea. En una paciente éste estuvo en rango de normalidad, dos en rango

de osteopenia y una de osteoporosis (tabla 15).

Tabla 15. Densitometria
#1 - - -

#2 - - -

#3 - - -

#4 Si

#5 Si

#6 Si

#7 Si

&9




4.2.6. Valoracion funcional respiratoria

Los valores obtenidos en la exploracion funcional respiratoria de cada
paciente quedan recogidos en las tablas 16 y 17. En la tabla 18 se expone la
media, desviacion tipica y rango de cada uno de los valores estimados en la

valoracion funcional respiratoria.

Tabla 16. Valores espirométricos

: FEV1/ FVC post-B2 FEV1 post-B2
Paciente FVC (%) FEV1(%)

FVC (%) (%)
#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. Volumenes pulmonares, difusion 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. Estadisticos descriptivos

n Minimo Maximo Media Desv. tip.

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 interpretaciéon de la valoracion funcional respiratoria preTP de cada

paciente fue como sigue:

#1.- Alteracién ventilatoria mixta obstructiva muy grave y restrictiva moderada.
Descenso moderado de la difusion.

#2.- Alteracion ventilatoria mixta obstructiva muy grave y restrictiva grave con
test broncodilatador negativo. Descenso grave de la difusién.

#3.- Alteracion ventilatoria mixta obstructiva muy grave y restrictiva ligera. Test
broncodilatador positivo. Descenso grave de la difusion.

#4.- Alteracion ventilatoria obstructiva grave. Test broncodilatador negativo. No
signos de atrapamiento aéreo. Descenso grave de la difusion que no se corrige
con el volumen alveolar.

#5.- Alteracion ventilatoria obstructiva muy grave. Descenso grave de la
difusion.

#6.- Alteracion ventilatoria mixta obstructiva grave y restrictiva ligera. Test

broncodilatador positivo. Descenso grave de la difusion.
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#7.- Alteracion ventilatoria obstructiva muy grave. Test broncodilatador

negativo.

Los valores obtenidos en la gasometria 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 gasomeétrico 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 hiperventilacién.

Tabla 19. Valores gasométricos

Paciente FiO, PaO, PaCO; 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. Estadisticos descriptivos

n Minimo Maximo Media Desuv. tip.
PaO, receptor 7 38 60 49,71 7,45
PaCO, 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 gammagrafia de perfusion pulmonar, en
tres casos el pulmon derecho fue predominante, y en dos la perfusion izquierda
y derecha fueron equivalentes. S6lo en una ocasidn el pulmoén izquierdo fue
predominante. Una paciente no pudo ser estudiada por situacion clinica

desfavorable, codigo cero (tabla 21).

Tabla 21. Perfusion pulmonar

Paciente Perfusién derecha (%) Perfusion izquierda (%)

#1 52 48
#2 50 50
#3 52 48
#4 50 50
#5 52 48
#6 - -

#7 46 54

4.2.7. Valoracién cardiolégica

Todas las pacientes mostraron un ECG con trazado normal. En cuanto a
los valores obtenidos en la ventriculografia isotdpica, 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 ecocardiografia, en dos pacientes se objetivé dilatacion ventricular

derecha. En ambas pacientes se realizd un cateterismo derecho objetivandose

HTP en las dos pacientes ya que la PAPm fue 2 de 25 mmHg (tabla 22).
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Tabla 22. Valoracion cardiologica

Paciente

#1
#2
#3
#4
#5
#6
#7

ECG FEVD (%)
Normal 29
Normal 40
Normal 33
Normal 37
Normal 36
Normal -
Normal 47

FEVI (%)
54
70
63
53
59

60

Ecocardio

Normal
Normal
Normal
Dilatac VD
Dilatac VD
Normal

Normal

Cateter. Dcho.

PAPm = 30
PAPm = 32

FE = fraccion de eyeccién. VD = ventriculo derecho. VI = ventriculo izquierdo. PAPm = presién 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 patologia abdominal, cinco pacientes. En el

estudio de TAC toracoabdominal,

tres pacientes presentaron nddulos

retroperitoneales, una mostré6 un AML renal y otra ausencia de riidn izquierdo

por antecedente de nefrectomia por AML sangrante. Una paciente mostro

noédulos mediastinicos.

No se objetivaron manifestaciones, cerebrales,

cutaneas, etc., en ninguna de las pacientes estudiadas (tabla 23).

Tabla 23. Manifestaciones extrapulmonares de la LAM

Paciente

# 1
#2
#3
#4
#5
46
#7

94

AML

No
No
No
Si (nefrectomia izda)
Si
No
No

Nodulos

Retroperitoneales

No
No
Si
No
Si
Si
No

Noédulos
Mediastinicos

No
No
No
No
Si
No
Si



4.2.9. Asociacion de LAMy TSC

No se objetivdo en la exploracion clinica ni en el estudio por imagen
ninguna manifestaciéon de TSC, ni a nivel cutaneo, SNC, renal, cardiaco u otro
organo, por lo que todas las pacientes fueron encuadradas dentro de la S-LAM
(tabla 24).

Tabla 24. Asociacion LAM y TSC

Paciente Cutaneos 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

4.210. Diagnéstico morfolégico preTP de LAM vy hallazgos

inmunohistoquimicos

El diagndstico morfolégico de LAM preTP se realizé en cinco pacientes.
En dos pacientes el HMB-45 fue positivo. S6lo en una paciente se completo el
diagndstico con determinacion de RE, RPg, siendo en este caso débilmente
positivos (tabla 25).
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Tabla 25. Diagnostico morfologico preTP de la LAM y hallazgos inmunohistoquimicos

Paciente

#1

#2

#3

#4

#5

#6

#7

* Diagnostico de LAM sobre criterios clinico-radiologicos.

4.2.11. Establecimiento del diagnéstico de LAM

D. morfolégico

LAM

LAM

LAM

LAM

LAM

*

RE

Positivo

RPg

Positivo

HMB-45

Positivo

Positivo

La edad media al establecimiento del diagnéstico fue de 36,6 + 6,5 afios

(rango, 24 — 46). La diferencia entre la edad de aparicion de los sintomas y la

edad de establecimiento del diagnoéstico fue de 2,4 + 2,6 afos (rango, 0 — 7).

El diagndstico de LAM se establecié por biopsia pulmonar en cinco
pacientes y por TACAR en dos (tabla 26).

Tabla 26. Establecimiento del diagnostico

Paciente

#1
#2
#3
#4
#5
#6
#7

96

35
33
44
37
46
27
34

Edad diagnéstico

2

5
0
7

Intervalo entre sintomas y

diagnéstico (afos)

Método

diagnostico

Biopsia
Biopsia
Biopsia
Biopsia
Biopsia
TACAR
TACAR



4.2.12. Tratamiento de la LAM preTP

Cinco pacientes habian recibido tratamiento con progesterona durante

un periodo que oscilé entre 1 y 48 meses y otra con antiestrégenos durante 24

meses. Todas las pacientes fueron tratadas con corticoides en algun momento

de su evolucion, siendo la duracion variable y sin que se mantuvieran mas alla

de tres meses. Ninguna paciente fue sometida a ovariectomia (tabla 27).

Tabla 27. Tratamiento de la LAM antes del TP

Paciente

#1

#2

#3

#4

#5

#6

#7

Corticoides

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Antiestrogenos

Si/24 meses

No

No

No

No

No

No

4.2.13. Cirugia pulmonar preTP

Progesterona

No

No

Si/8 meses

Si/6 meses

Si/48 meses

Si/1mes

Si/10 meses

Ovariectomia

No

No

No

No

No

No

No

Cinco pacientes tenian antecedentes quirurgicos toracicos. En tres se

habia realizado una biopsia pulmonar, dos a cielo abierto y una por

videotoracoscopia. Dos pacientes habian sido operadas por neumotérax

bilateral metacronicos y sometidas a abrasién pleural. En ninguna paciente se

realizd una pleurectomia (tabla 28).
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Tabla 28. Cirugia previa al TP

Paciente Biopsia cielo abierto Pleurodesis Pleurectomia
#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 afios (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 demogrdficas 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

numero por TCE. En una ocasion fue por anoxia cerebral tras parada cadiaca.

La PaO; 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 dias (rango,

1-7), (tabla 30).

Tabla 30. Variables del donante

Donante

# 1
#2
#3
#4
#5
#6
#7

AVC = Accidente vasculo-cerebral. TCE

cardiaca.

Grupo y Rh

B+

Causa de muerte

AVC

TCE

TCE

AVC

TCE
Anoxia por PC

AVC

PaOQ

535
575
432
412
452
610
494

Dias UCI

2

Traumatismo craneoencefalico. PC =

Parada

En cuatro donantes se aislé FBS en el cultivo del aspirado bronquial. En

un donante se aislo 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 seroldgico todos los

donantes, excepto uno, fueron positivos para CMV (tabla 31).
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Tabla 31. Bacteriologia y status CMV

Donante Bacteriologia Hongos CMV Donante
#1 E. Colli, Staf coag (-) Negativo Positivo Subdéptimo
#2 FBS Negativo Negativo Optimo
#3 FBS Negativo Positivo Optimo
#4 S. aureus y S viridans Negativo Positivo Suboéptimo
#5 Klebsiella pneumoniae Negativo Positivo Subodptimo
#6 FBS Negativo Positivo Optimo
#7 FBS Negativo Positivo Optimo

Considerando conjuntamente los parametros antes mencionados, y
siguiendo la normativa internacional (Orens y cols., 2003), (Organizacion
Nacional de Trasplantes. 2008), cuatro donantes fueron considerados 6ptimos

y tres subdptimos por presencia de gérmenes en el aspirado bronquial.

En cuanto a la solucion de perfusion utilizada para la preservacion
pulmonar, la solucion de Euro-Collins modificada fue usada en los primeros
cuatro donantes y la de Celsior® en tres. En los Ultimos cinco donantes se
realizd una segunda perfusion retrograda, en banco, del lecho vascular
pulmonar. En todos los casos el aspecto del liquido de la segunda reperfusion
fue normal, excepto en dos casos en los que se observd grumos grasos en
suspension en un donante cuya causa de muerte fue traumatica vy
microcoagulos sanguineos en otro cuya causa de muerte fue por anoxia

cerebral tras parada cardiaca (tabla 32).
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Tabla 32. Variables de solucion de preservacion pulmonar

S Solucién Perfusion retrograda Caracteristicas perfus.
preservacion retrograda
#1 Euro-Collins No -
#2 Euro-Collins No -
#3 Euro-Collins Si Normal
#4 Euro-Collins Si Normal
#5 Celsior® Si Suspension grasa
#6 Celsior® Si Minicoagulos
#7 Celsior® Si Normal

4.4. VARIABLES DEL PROCEDIMIENTO QUIRURGICO

La media de edad en el TP fue de 37,85 + 7,8 afios (rango, 27 - 50). La
media de la diferencia de tiempo entre el inicio de los sintomas y la realizacién
del TP fue de 3,7 + 2,7 anos (rango, 0 — 8). Igualmente, la diferencia de tiempo

entre el diagnostico y el TP fue de 1,3 £ 1,4 afos (rango, 0-4), (tabla 33).

Tabla 33. Edad TP. Diferencia inicio sintomas y TP. Diferencia diagnostico y TP

Paciente  Edady TP Intervalo entre inicio Intervalo entre diagndstico y
sintomas y TP (anos) TP (anos)
#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 dias (rango, 15 — 216). En
todos los casos se realizé un TBP. Todos los TP fueron electivos, excepto una
paciente que fue incluida en cédigo cero por neumotorax bilateral hipertensivo
e insuficiencia respiratoria que precisé de VM, tras un embarazo que concluyé

en aborto espontaneo a los 3 meses de gestacion (tabla 34).

Tabla 34. Variables del procedimiento quirurgico

Paciente Lista espera (dias) Tipo de TP Cddigo 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 Cadigo cero
#7 200 Bipulmonar Electivo

La media del tiempo de isquemia del primer pulmoén fue de 232 + 82
minutos (rango, 160 — 400) y para el segundo pulmén de 339 + 99 minutos
(rango, 200 — 480). En cuanto a problemas intraoperatorios, cuatro pacientes
precisaron de CEC, dos por inestabilidad hemodinamica desde el inicio de la
intervencion y dos al iniciar el implante del segundo pulmén por HTP y edema

en el pulmén recién implantado (tabla 35).
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Tabla 35. Variables del procedimiento quirurgico

Paciente

#1

#2

#3

#4

#5

#6

#T7

Isquemia 1°

pulmén (min)

180

210

160

270

225

400

180

CEC = Circulacién extracorporea.

Segun

los protocolos quirurgicos,

Isquemia 2°

pulmon (min)
480
380
200
345
285
455

280

Si

Si

No

No

Si

Si

No

Motivo CEC

2° pulmén

2° pulmén

Inicio

Inicio

cinco pacientes presentaron

adherencias pleurales, cuatro bilaterales, de la que tres fueron severas. En

cuanto a estas ultimas, en dos pacientes la causa se debidé al antecedente de

abrasion pleural de ambas cavidades por neumotorax recidivante y en otra por

biopsia pulmonar previa. Dos pacientes presentaron adherencias pleurales

moderadas por episodio de neumotodrax que se solucion6 exclusivamente con

drenaje endotoracico.

adherencias (tabla 36).

Tabla 36. Adherencias pulmonares

Paciente

#1
#2
#3
#4
#5
#6
#7

Adherencias

Intensas
Intensas
No
Intensas
Moderadas
Moderadas

No

En otras dos,

los pulmones estaban libres de

Localizaciéon
Unilaterales
Bilaterales
Bilaterales
Bilaterales

Bilaterales

Causa
Biopsia
Abrasion bilateral
Abrasion bilateral
Neumotorax

Neumotdrax
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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 objetivo la presencia de liquido pleural

quiloso cuando se realiz6 el TP (tabla 37).

Tabla 37. Hemorragia y Quilotorax intraoperatorio

Paciente Hemorragia intraoperatoria Quilotérax intraoperatorio
#1 Severa No
#2 Moderada No
#3 No Si
#4 Severa No
#5 No No
#6 No Si
#7 No Si

4.5. INMUNOSUPRESION DE INICIO Y PROFILAXIS

El régimen de inmunosupresion de inicio se cumplimentdé con tres
agentes inmunosupresores en todos los casos. Todas las pacientes fueron
tratadas con corticoides. En cuanto a los anticalcineurinicos, seis pacientes
llevaron ciclosporina A y una tacrélimus. En cuanto a los inhibidores de la
sintesis de proteinas de novo, igualmente, seis pacientes fueron tratadas con
azatioprina y una con micofenolato mofetil. En ninguna paciente se prescribid
otro tipo de inmunosupresor, incluido inhibidores del mMTOR como la rapamicina
(tabla 38).
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Tabla 38. Inmunosupresion 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 = tacrélimus. Aza = azatioprina. MMF = micofenolato mofetil.

mTOR = sirolimus o everolimus

En todas las pacientes se prescribiéo profilaxis antibacteriana con
betalactamico mas quinolona, ademas nuestro protocolo contempla la
administracion de un antibidtico inhalado (colistina) y mupirocina nasal. La
profilaxis antivirica se realizé con ganciclovir/valganciclovir. La antifugica con
fluconazol, anfotericina B inhalada y o&vulos vaginales de mycostatin, éste
ultimo en las cuatro primeras pacientes. La terapia antiparasitaria se realizd con

Trimetoprim/Sulfametoxazol (tabla 39).
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Tabla 39. Profilaxis postTP

Paciente

#2

#3

#4

#5

#6

#7

Bacterias

Betalactamico
Quinolonas
Colistina inh

Mupirocina nasal

Betalactamico
Quinolonas
Colistina inh

Mupirocina nasal

Betalactamico
Quinolonas
Colistina inh

Mupirocina nasal

Betalactamico
Quinolonas
Colistina inh

Mupirocina nasal

Betalactamico
Quinolonas
Colistina inh

Mupirocina nasal

Betalactamico
Quinolonas
Colistina inh

Mupirocina nasal

Betalactamico
Quinolonas
Colistina inh

Mupirocina nasal

Virus

Ganciclovir/

Valganciclovir

Ganciclovir/

Valganciclovir

Ganciclovir/

Valganciclovir

Ganciclovir/

Valganciclovir

Ganciclovir/

Valganciclovir

Ganciclovir/

Valganciclovir

Ganciclovir/

Valganciclovir

Hongos

Fluconazol
AnfoB inh

Nistatina

Fluconazol
AnfoB inh

Nistatina

Fluconazol
AnfoB inh

Nistatina

Fluconazol
AnfoB inh

Nistatina

Fluconazol
AnfoB Lip inh

Nistatina

Fluconazol
AnfoB Lip inh

Nistatina

Fluconazol
AnfoB Lip inh

Nistatina

Parasitos

TMP/SMX

TMP/SMX

TMP/SMX

TMP/SMX

TMP/SMX

TMP/SMX

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 HISTOLOGICAS E INMUNOHISTOQUIMICAS DEL
PULMON NATIVO

Se han estudiado siete casos que correspondian a piezas de
neumonectomia bilateral y linfadenectomia hiliar, procedentes de pacientes
sometidas a TBP. El tamafio medio de las piezas de neumonectomia 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 linfaticos de localizacién

hiliar.

Se realizd una media de 21 bloques de parafina por pieza de
neumonectomia (rango, 17 - 29), la representatividad de cada uno de los

I6bulos se expone en la tabla 40.
La media del numero 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. Numero de secciones por lobulo pulmonar

Lébulo pulmonar N° de secciones Porcentaje
Lobulo superior derecho 23 16,7%
Lébulo medio 16 11,6%
Lébulo inferior derecho 16 11,6%
Lobulo superior izquierdo 23 16,7%
Loébulo inferior izquierdo 25 18,2%
No especificado 34 24,8%
Total 137 100%
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Tabla 41. Recuento de ganglios

Paciente N° ganglios N° 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 morfolégico, macroscopicamente, todos los
pulmones examinados mostraron un patrén quistico difuso que semejaba un
enfisema pulmonar severo (Figs. 3 y 4). Microscépicamente, en tres pacientes
el componente quistico estaba comprendido entre el 25 y 50% de la superficie
pulmonar estudiada, y en los cuatro restantes por encima del 50%. Igual
resultado se comprobd con respecto al componente proliferativo. Recapitulando
ambos parametros, seis de los casos estudiados se clasificaron como grado 3
de acuerdo al score de Matsui, y sélo en uno la valoracion fue de grado 2. En
todos los casos la valoracién del componente quistico y proliferativo fue
superior al 25% (tabla 42), (Figs. 5y 6).

Igualmente, en nuestro estudio hemos diferenciado entre los dos tipos
celulares descritos por Bonetti y cols., uno de células de mediano tamafio con
morfologia fusiforme y de localizacién preferentemente central, y otro tipo de
mayor tamafio y morfologia epitelioide, de localizacion mas periférica en los

ndédulos proliferativos (Bonetti y cols., 1991) (Fig. 7).
En todos los vasos arteriales estudiados el indice calculado para valorar

la HTP fue = del 20%, por lo que todas las pacientes reunian,

morfolégicamente, 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 tincion de Perls (tabla 42), (Figs. 9y 10).

El estudio inmunohistoquimico, con respecto a los marcadores de
musculo liso, mostré que todos nuestros casos expresaron a-AMS de forma
intensa (3+) (figs. 11y 12), y en relacién a la DM dos casos fueron negativos y

cinco positivos, de forma moderada (2+), (Fig. 13).

Ademas, la expresion de marcadores de diferenciacion muscular
estriada fue negativa en todos los casos (Fig. 14). Igualmente, se consideré
negativa la expresiéon frente a mioglobina. Por el contrario, todos los casos
mostraron positividad citoplasmatica frente a MyoD1, siendo moderada (2+) en

cinco de ellos y leve (1+) en dos (Fig. 15).

Frente a marcadores de expresion melanica, 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 proporcién, oscilando entre un 28 y un 70% el
porcentaje de células LAM tefiidas (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
observo cierta tendencia de predominio de la tincion, tanto frente a estrégenos
como progesterona, en zonas periféricas de los noédulos de células LAM. Los
resultados obtenidos y el indice Histocore y Progescore, se muestran en la
tabla 44.

El PCNA fue positivo en todos los casos, observandose proporciones

entre un 64,8 y 87,1% de células marcadas (Fig. 22).

El indice de proliferacion celular valorado mediante Ki-67 oscilé entre un
1y 2,5% (Fig. 23).
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La expresion del marcador de inhibicidon 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 sefalar que la expresion
focal de BCL-2 se objetivd en la misma paciente que presenté expresion

negativa de RE.
Todos nuestros casos expresaron VT, acorde con la naturaleza
mesenquimal de la lesion (Fig. 25). La expresion de D2-40, marcador de

endotelio linfatico, también fue positiva en todos los casos (Fig. 26).

En las tabla 45, se resumen todos los hallazgos inmunohistoquimicos

obtenidos.
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Fig. 3. Imagen macroscépica pulmonar
completa de paciente receptor, tras realizar
secciones longitudinales completas previa
fijacion formdlica por via endobronquial,
mostrando un patrén microquistico difuso de
todo el parénquima.

Fig. 4. Imagen macroscopica detalle de la
anterior donde se constata la presencia de
estructuras quisticas, de pequefio y mediano
diametro, dispuestas de forma difusa desde
las areas hiliares hasta la superficie pleural.

Fig. 5. Imagen microscopica a pequefio
aumento de parénquima pulmonar afecto de
LAM, aprecidndose  numerosos  &reas
lesionales quisticas, de diferente tamafio, y en
cuyas paredes se  aprecian  zonas
micronodulares de caracter proliferativo
celular. (H&E, 100x)



Fig 6. Detalle de la constitucién histoldgica
de las paredes quisticas, apreciandose 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 morfoldgicos de
hipertension ~ pulmonar.  Apreciese el
engrosamiento concéntrico de la pared
vascular con marcada reduccion del calibre
luminar: el espesor parietal vascular es
cuatro-cinco veces el diametro luminar
(H&E, 200x)



Fig. 9 Imagen microscopica a pequefio
aumento en la que se aprecia pérdida parcial
de la arquitectura pulmonar, con presencia de
estructuras quisticas de tamafio variable, en
cuya pared se observan &reas de proliferacion
celular, asi como zonas de microhemorragia
intersticial, con presencia de macrofagos
intraalveolares pigmentados (H&E 200x)

Fig. 10. Seccidn histolégica seriada al de la
Fig. 7 en el que se ha llevado a cabo una
tincion de Perls, comprobandose de forma
resaltada la presencia de pigmento ferroso,
con una coloracion azul intensa, en el
interior de luces alveolares (Perls, 200x)

Fig. 11. Imagen macro-microscopica de una
seccion pulmonar de un paciente con LAM
con inmunotincion frente a la actina musculo
especifica (a-AMS). Apreciese la
inmunotincién  existente en una vaso
localizado en la porcién derecha de la imagen
(control interno de positividad) de intensidad
similar a la que se observa en las paredes de
las cavidades quisticas, dotadas de células
LAM. (a-AMS, 100x).



Fig 12. Imagen detalle de la Fig. 9 en la que
se observa la inmunoreactividad
citoplasmatica de las células LAM frente a la
actina (a-AMS, 200x)

Fig 13. Detalle de la intensa reactividad
inmunohistoquimica citoplasméatica de las
celulas LAM frente al filamento intermedio
desmina (DM, 200x)

Fig. 14. Seccion histologica de areas
lesionales  quisticas de LAM mostrando
ausencia de expresion frente a la miogenina
(Miog. 100x)



Fig. 15. Nidos de células LAM mostrando
positividad de distribucion irregular 'y
parcheada frente a MyoD1 (MyoD1, 400x)

Fig. 16. Reactividad inmunohistoquimica,
inmunotincion citoplasmatica, de las células
LAM frente al marcador premelanosémico
HMB-45 (HMB45, 100x)

Fig. 17. Nodulo proliferativo LAM mostrando
un discreto predominio de la reactividad
frente a HMB45 a nivel de elementos
proliferativos de disposicion periférica y de
hébito epiteloide (HMB45, 200x)




Fig. 18. Inmunotincién frente al receptor
estrogénico localizado en la pared de un area
lesional quistica (RE, 100x)

Fig. 19. Detalle de la figura anterior,
comprobandose cémo la reactividad nuclear
frente al receptor estrogénico se establece con
mayor intensidad en las zonas de localizacion
periférica (RE, 200x)

Fig. 20. Moderada reactividad nuclear
(+/++) del receptor de progesterona en
nddulos proliferativos de LAM (RPg,200x)




Fig. 21. Detalle de la figura anterior,
comprobandose asimismo el predominio de la
inmunotincion frente al receptor de
progesterona en las células de localizacion
periférica de los nddulos proliferativos LAM
(RPg, 400x)

Fig 22. Reactividad nuclear frente a la PCNA
de predominio en las zonas centrales de los
nédulos LAM (PCNA, 200x)

Fig. 23. Reactividad nuclear del marcador de
proliferacion ~ Ki67 en los  nddulos
proliferativos LAM (Ki67, 400x)




Fig. 24. Vision panorédmica de la expresion
citoplasmatica de la proteina 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 arbol
vascular linfatico con el anticuerpo D2-40,
delimitando el trayecto de los nodulos
proliferativos de la LAM (D2-40, 100x)




Tabla 42. Grado de Matsui, hemosiderosis y tincion de Perls

>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
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Tabla 43. Valoracion de HTP

Paciente

#1

#2

#3

#4

#5

#6

#7

Diametro arterial

DA1
DA2
DA3
DA1
DA2
DA3
DA1
DA2
DA3
DA1
DA2
DA3
DA1
DA2
DA3
DA1
DA2
DA3
DA1
DA2
DA3

W W WA A O WD A RN WAL

-_— -

N N NN

Grosor de la pared

GP1

GP2
GP3
GP1

GP2
GP3
GP1

GP2
GP3
GP1
GP2
GP3
GP1
GP2
GP3
GP1
GP2
GP3
GP1
GP2
GP3

*Indice = Grosor de la pared x 2 / diametro x 100
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1,2
1
1
1
2
2

0,1

0,3
1
2

1,5
0,5
0,5

Indice*

80
50
66
100
100
100
20
30
66
80
50
50
66
133
100
100
100
100
100
100
100



Tabla 44. Resultados inmunohistoquimicos: RE y RPg

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
#T7 Intensa (+++) 70% 280 Intensa (+++) 15% 60

113



Tabla 45. Resultados inmunohistoquimicos

6% 79% 1% Focal
#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% 725% | 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% 871% | 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 evolucion desde la realizacion del TP

hasta que el paciente es dado de alta hospitalaria.

Con el fin de determinar la aparicion de DPIP se comprobd el cociente
PaO,/FiO, y el estudio Rx de térax durante las primeras 72 horas postTP. En
cuanto al primero, el intercambio gaseoso fue bueno en todas las pacientes,
excepto en una que permanecié en un rango inferior a 300 durante el citado
periodo (tabla 46).

Tabla 46. Cociente PaO,/FiO;

PEEP (cm PaOlelOg PaOlelOz PaOQ/FIOQ PaOQ/FIOQ

Facientes H20) 6h 24h 48h 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 extubacion.

En el estudio radioloégico, cuatro pacientes presentaron infiltrados
pulmonares bilaterales en la radiografia practicada a las 24 horas postTP, que
en dos casos fue minimo. 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 térax 24h Rx térax 48h Rx térax 72h DPIP
#1 Minimo 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 Minimo IPB Normal - No

IPB = Infiltrados pulmonares bilaterales.

A modo de recapitulacién, y siguiendo los criterios anteriores al
consenso sobre DPIP (Christie y cols., 2005), PaO./FiO, > 200, ninguna
paciente desarroll6 DPIP. A partir de las consideraciones de dicho consenso,
dos pacientes desarrollaron DPIP, uno en grado 1 por cuanto que mantuvo un
cociente PaO,/FiO, con PEEP de 5 mmHg > 300 pero con infiltrados
pulmonares bilaterales, y otro en grado 3 por cociente PaO,/FiO, con PEEP de
5 mmHg < 300 e infiltrados bilaterales durante las primeras 72 horas postTP
(tabla 47).

La media del tiempo de intubacién fue de 42,4 + 25,2 horas (rango 14 —
80). Tres pacientes precisaron de reintubaciéon, en un caso por cuadro de
agitacion y en dos por DPIP. Estas dos ultimas pacientes precisaron de

traqueotomia para mantener VM (tabla 48).
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Tabla 48. Horas de intubacion, reintubacion y traqueotomia

Pacientes

#1
#2
#3
#4
#5
#6
#7

En

la tabla 49 se exponen

Horas
intubacion
48
14
34
24
72
80
25

Reintubacion

No
No
Si
No
Si
Si
No

Tragueotomia

No
No
No
No
Si

Si

No

Causa

Agitacion
Si
Si

las necesidades de transfusion de

hemoderivados durante el perioperatorio. La media de unidades de hematies

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. Transfusion de hemoderivados

Paciente

#1
#2
#3
#4
#5
#6
#7

Hematies (unidades)

6

—_
o

AW b

Plasma (unidades)

N N W o W s

Las complicaciones perioperatorias mas frecuentes fueron pleurales.

Tres pacientes presentaron derrame pleural seroso, en una ocasion bilateral,
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en dos pacientes se objetivo un quilotérax, neumotérax en uno y hemotoérax en
otro. Todos los casos se solucionaron mediante drenaje endotoracico, excepto
un quilotérax que precisé de intervencion quirurgica. Se observaron dos casos
de dehiscencia de la toracotomia que precisaron de reparacion quirurgica y en

una paciente se objetivo una paralisis frénica derecha (tabla 50).

Tabla 50. Complicaciones asociadas a la cirugia

Pac. Frénico Recurrt remo- Neumo- perrame Quile- Herida
torax torax Seroso térax
#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 reintervencion
quirurgica. Una paciente por un quilotérax derecho que preciso de pleurectomia
parietal y dos dehiscencias de toracotomia que precisaron de reparacion de la
pared toracica. Ninguna paciente precis6 de reintervencion por hemotorax
(tabla 51).

En cuanto a las complicaciones médicas, los procesos infecciosos y los
episodios de rechazo agudo, fueron las mas frecuentes. En cuanto a las
infecciones, todas las pacientes padecieron al menos una infeccién bacteriana
con una media de 2,7 £ 1,1 infecciones por paciente (rango 1 — 4). Cinco

pacientes sufrieron infeccion por hongos y sélo 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 quirurgicas

Paciente Sutura bronquial Reintervencion Causa

#1 Normal No -

#2 Normal No -

#3 Estenosis BPI Si Dehiscencia herida
#4 Normal No -

#5 Fistula BPD No -

#6 Normal Si Dehiscencia herida
#7 Normal Si Quilotorax

Tabla 52. Complicaciones médicas. Procesos infecciosos y Rechazo agudo

Infecciones Infecciones = Infecciones @ Episodios de rechazo

Paciente bacterianas viricas fungicas agudo
#1 0 0 0 °
#2 0 1 0 1
#3 1 0 0 °
#a 1 0 0 1
#5 2 0 0 °
#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 Agitacion psicomotriz
#2 -
#3 Agitacion psicomotriz. Polineuropatia del paciente critico
#4 Crisis ténico-clonica
#5 Anemia. Leucopenia. Febricula
#6 Intoleracia gastrica 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 recapitulacién de las mismas en nuestra
experiencia seria muy complejo. Por este motivo, en las siguientes tablas, 54 —
60, se describe las complicaciones sufridas por cada paciente, segun afio de

evolucidén, asi como una tabla cronoldgica final (tabla 61).
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Tabla 54. Paciente 1

1° afo 0
1.- Infeccién por CMV
2.- Rechazo agudo
Hiperglucemia
Hiperuricemia
20 afio 3 Colelitiasis

3.- Rechazo crénico (BOS estadio 3)
Infeccion por Pseudomonas
Infeccion fungica invasora por Aspergillus
Insuficiencia respiratoria
EXITUS

121




Tabla 55. Paciente 2

Evolucion N° ingresos Causa principal
1° - 5% ano ?*
6° afio 1 1.- Fibroadenoma de mama izquierda
(Tumorectomia)
1.- Rechazo crénico (BOS estadio 2)
2.- Emergencia hipertensiva
Infeccion por CMV
Rechazo crénico agudizado
3.- Infeccion respiratoria por Pseudomonas
Infeccion por VHS-1
70 afio 5 Rechazo crénico agudizado

Anemia croénica

4.- Infeccion respiratoria bacteriana
Rechazo crénico agudizado

5.- Rechazo crénico agudizado
Insuficiencia respiratoria
Miopatia esteroidea
EXITUS

(*) Esta paciente, con domicilio en otra comunidad, fue seguida en su hospital de referencia
hasta el sexto afio postTP que acudid a nuestro hospital para ser intervenida de una

tumoracién mamaria, por lo que desconocemos su evolucion durante dicho periodo.
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Tabla 56. Paciente 3

Evolucion

1° ano

2° afo

3% afio

4° ano

5° afo

N° ingresos

Causa principal

1.- Rechazo agudo

Estenosis de BPD (dilataciéon bronquial)
2.- Estenosis bronquial (dilatacion)
3.- Estenosis bronquial (dilatacion)

Rechazo agudo

1.- Infeccidn respiratoria bacteriana
Infeccion/Colonizacién fungica
Estenosis bronquial (dilatacion)

2.- Estenosis bronquial (dilatacion)

3.- Estenosis bronquial (endoprétesis bronquial)

1.- Neumonia por Nocardia
Intoxicacién por tacrélimus
Leucopenia

Anemia

1.- Desplazamiento prétesis bronquial
2.- Infeccion fungica invasora por Aspergillus
Rechazo crénico (BOS estadio 2)
3.- Cambio tto. antifungico
Ajuste inmunosupresion
4.- Diarrea aguda
Infeccidn virica por VHS
5.- Rechazo cronico agudizado
Dolor éseo
6.- Neumonia por Nocardia
Rechazo cronico agudizado
7 .- Infeccion por CMV
Rechazo crénico agudizado
Bicitopenia yatrogénica
1.- Estenosis bronquial (dilatacién)
Rechazo cronico agudizado

Infeccidn respiratoria por Pseudomonas
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Infeccidn fungica por Aspergillus y Candida
1.- Neumonia por E. Pneumoniae
2.- Catarata ojo dcho. (facoemulsificacion y LIO)
6° afo 4 3.- Catarata ojo izdo. (facoemulsificacion y LIO)
4.- Rechazo crénico agudizado

Osteoporosis

1.- Rechazo crénico agudizado

7° ano 2 2.- Rechazo crénico agudizado
8° afio 0

9° afio 0

10° afio 0 VIVA

Tabla 57. Paciente 4

Evolucién N° ingresos Causa principal
1° afo 0
1.- Rechazo agudo

2.- Hiperemesis

2° afio 3 _
Rechazo crénico (BOS estadio 2)
3.- Reparacion dehiscencia esternal
1.- Rechazo crénico agudizado
_ Miopatia esteroidea
3° afo 1

Estudio Re-trasplante
EXITUS
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Tabla 58. Paciente 5

Evolucion

1° afo

2° afo

3° afio

N° ingresos

Tabla 59. Paciente 6

Evolucion

1° afo

N° ingresos

Causa principal

1.- Rechazo agudo

2.- Estenosis BPD (dilatacion bronquial)
Traqueobronquitis por Aspergillus
Insuficiencia renal aguda
Anemia

3.- Infeccion respiratoria por Acinetobacter
Lesién en sacro a estudio

Adenopatias retroperitoneales

1.- Trombosis venosa profunda iliaca-femoral

Fractura ala sacra

VIVA

Causa principal

1.- Sospecha rechazo agudo (no confirmado)
2.- Rechazo agudo
Colonizacién por Aspergillus
Neumatosis intestinal
Nauseas y vomitos
Trombosis venosa profunda
Anemia y Leucopenia
Hepatopatia no filiada
3.- Infeccion respiratoria polimicrobiana
Leucopenia
Estenosis BPI (dilatacién bronquial)
Sindrome depresivo
Atrofia muscular

Rechazo crénico (BOS estadio 0-p)
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4.- Rechazo crénico agudizado
Infeccién por Pseudomonas
Traqueobronquitis por Aspergillus

Infeccién por CMV

1.- Rechazo crénico agudizado
Toxicidad por voriconazol

2.- Rechazo cronico agudizado
Infeccidn respiratoria bacteriana
Estenosis bronquial izquierda (dilatacion)

Infeccién por CMV

2° afio 4 .
DM asociada al trasplante
3.- Infeccion por Pseudomonas
Anemia
Insuficiencia renal aguda
DM asociada al trasplante
4.- Anemia
1.- Rechazo crénico agudizado
3° ano 1 Anemia
VIVA
Tabla 60. Paciente 7
Evolucion N° ingresos Causa principal
1 afno 0
2 afo 1 Osteonecrosis femoral bilateral
3 afio 0 VIVA
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Tabla 61. Resumen de eventos postTP

Rechazo
Tiempo Rechazo  Rechazo e Infecc. Infecc. Infecc.
agudo cronico bacteriana virica flngica
agudizado

1° afio

n=7 14 1 1 8 2 2
2° afo

"= 2 2 2 4 2 2
3° afo

n=2 0 0 2 1 0 0
4° afio

n=2 0 1 3 1 2 1
5° afo

n=2 0 0 1 1 0 1
6° afo

"=z 0 0 1 1 0 0
7° afio

n=2 0 1 6 2 2 0
8° afo

" 0 0 0 0 0 0
9° afo

" 0 0 0 0 0 0

4.7.3. Evolucion funcional respiratoria postTP
La evolucion 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 (grafico 3)
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Tabla 62. Paciente 1. Evolucion funcional respiratoria

PreTx 2,21 0,67
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
2° afio EXITUS

Tabla 63. Paciente 2. Evolucion funcional respiratoria

PreTx 1,06 0,70
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 afios 2,37 94 2,34 107 5,19 155
3 afios 2,35 93 2,32 106 5,46 163
4 afios 2,35 93 2,30 105 4,22 126
5 afios 2,47 98 2,43 111 4,39 131
6° afio 2,02 80 1,97 90 3,56 106
7° afio 1,68 66 1,26 58 1,03 30
8° afio EXITUS
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Tabla 64. Paciente 3. Evolucion funcional respiratoria

PERIODO

PreTx
3 meses
6 meses
12 meses
18 meses

2° afio

3° afio
4° afio
5° afio
6° afio
7° afo
8° afio

9° afio

10° afo

FvC

2,28
1,70
1,44
2,71
3,01
3,17
3,14
2,56
3,23
3,28
3,21
3,27
3,20

EN
CURSO

FVC%

74
52
44
85
95

102

102
84
107
109
107
109
107

FEV1

0,90
1,31
1,06
1,93
1,62
2,43
1,78
1,28
2,04
2,08
2,15
2,07
2,02

FEV1%

34
47
38
71
59
91
67
49
79
81
84
81
79

Tabla 65. Paciente 4. Evolucion funcional respiratoria

PERIODO

PreTx
3 meses
6 meses
12 meses
18 meses

2° ano

3% afio

FvC

2,70
2,16
2,90
2,37
2,50
2,47

EXITUS

FVC%

88
70
94
76
81
79

FEV1

1,00
2,07
2,16
1,68
1,65
1,49

FEV1%

38
78
82
63
62
56

FEF2575

FEF2575

2,73
1,49
0,90
0,69
0,45

FEF2575%

29
25
47
35
69
31
17
35
37
35
31
35

FEF2575%

81
44
27
21
13
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Tabla 66. Paciente 5. Evolucion funcional respiratoria

PreTx 2,33 0,82
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

2° afio 2,11 81 1,48 56 0,87 29

3° afio =N

CURSO

Tabla 67. Paciente 6. Evolucion funcional respiratoria

PreTx 2,29
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

2° afio 1,89 60 1,38 51 0,77 20

3° afio =N

CURSO
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Tabla 68. Paciente 7. Evolucion 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

2° afio 2,50 74 2,16 75 3,00 84

3° afio =N

CURSO

Grafico 3. Funcion pulmonar (expresado en FEV1%)
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Cambios en la evolucién funcional respiratoria postTP

En las tablas 69 - 75 quedan recogidos los cambios en la funcion

respiratoria con respecto a los valores preTP, segun cada paciente.

Tabla 69. Paciente 1

Periodo AFVC AFVC% AFEVA1 AFEV1%
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 AFVC AFVC% AFEV1 AFEV1%
3 meses 0.71 28 1.01 46
6 meses 0.87 34 1.1 51
12 meses 1.08 44 1.38 63
18 meses 1.26 50 1.58 72
2° afio 1.31 52 1.64 75
3° afio 1.29 51 1.62 74
4° afio 1.29 51 1.6 73
5° afio 1.41 56 1.73 79
6° afio 0.96 38 1.27 58
7° afo 0.62 24 0.56 26
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Tabla 71. Paciente 3

- L
3 meses 0.31
6 meses -1.26 -44 0.06 0
12 meses 0.01 -3 0.93 33
18 meses 0.31 7 0.62 21
2° afio 0.47 14 1.43 53
3° afio 0.44 14 0.78 29
4° afio -0.14 -4 0.28 11
5° afio 0.53 19 1.04 41
6° afio 0.58 21 1.08 43
7° afo 0.51 19 1.15 46
8° afio 0.57 21 1.07 43
9° afio 0.5 19 1.02 41

Tabla 72. Paciente 4

3 meses -0.54 -18 1.07

6 meses 0.2 6 1.16 44

12 meses -0.33 -12 0.68 25

18 meses -0.2 -7 0.65 24
2°afio -0.23 -9 0.49 18
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Tabla 73. Paciente 5

3 meses -0.92 0.58

6 meses -0.45 -18 0.72 29

12 meses -0.58 -21 0.59 23

18 meses -0.24 -9 0.65 25
2° afio -0.22 -8 0.66 25

Tabla 74. Paciente 6

3 meses -0.28 0.73

6 meses -0.13 -4 0.8 29

12 meses -0.17 -5 0.56 20

18 meses -0.47 -15 0.26 9
2° afio -0.4 -13 0.28 10

Tabla 75. Paciente 7

3 meses -1.22 0.85

6 meses -1.04 -31 1.01 35

12 meses -0.79 -23 1.13 39

18 meses -0.66 -19 1.15 40
2° afio -0.6 -18 1.26 44
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4.7.4. Estado de los pacientes y supervivencia

Ninguna de las pacientes fallecié intraoperatoriamente. Igualmente, no
se observd mortalidad perioperatoria (30 dias) ni precoz (90 dias),
permaneciendo vivas todas las pacientes a los 12 meses postTP. Al cierre del
estudio cuatro pacientes estaban vivas y tres habian 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 Mortalidad Mortalidad Mortalidad 12
Intraoperatoria 30 dias 90 dias 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
#T7 No No No No

Tabla 77. Estado de la paciente

e Estado Causa de Necropsia Supervivencia
muerte (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 afio postTP y la probabilidad
de supervivencia fue del 85,7% a 3 anos y del 57,1% a los cinco anos (Fig. 28).
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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 patologias 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 anos, respectivamente, siendo menor que las paciente trasplantadas por

LAM, aunque la diferencia no fue estadisticamente significativa (Fig. 29).
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Figura 29. Supervivencia de pacientes trasplantados por LAM y por otras

patologias.

Posteriormente, se establecieron tres grupos. Aparte de las siete
pacientes trasplantadas por LAM, 99 fueron por patologia séptica (fibrosis
quistica y bronquiectasias) y 140 por patologia no séptica (EPOC, fibrosis
pulmonar e HTP). La supervivencia en la patologia séptica fue de 81,8%,
70,1% y 61,6% a uno, tres y cinco afios, respectivamente. En cuanto a la
patologia no séptica fue del 54,3%, 42,4% y 36,9%, respectivamente. El test de
tendencia fue significativo, p = 0.001. No existio diferencia significativa entre la
supervivencia de los pacientes trasplantados por LAM vy los trasplantados por
patologia séptica. Sin embargo, esta fue significativamente peor en los
pacientes trasplantados por patologia no séptica (Fig. 30).
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Figura 30. Supervivencia de pacientes trasplantados por LAM y por otras

patologias (sépticos y no sépticos).
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5. DISCUSION

La puesta en practica 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 érgano diana cuyo
déficit funcional condiciona su supervivencia. Es por ello que en las ultimas dos
décadas se ha considerado el TP como el unico tratamiento que permite
aumentar no solo 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 comparacién 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
mas amplias publicadas recientemente, como la francesa (Reynaud-Gaubert y
cols., 2008), la americana (Kpodonu y cols., 2005) o la europea (Benden y
cols., 2009), solo 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 represent6 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 (Organizacion
Nacional de Trasplantes. Comunicacion personal, 2009), si bien hemos de
sefalar que nuestra serie solo 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 feértil, con una media de aparicion en torno a
los 35 afos (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% tenia antecedentes de
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tabaquismo (Ryu y cols., 2006) y en el registro espanol la incidencia fue del
41% con una media de 15 afos/paquete (Antoén y cols., 2009). En nuestra serie
la incidencia fue mayor, 57%, aunque el numero de afos/paquete fue menor,
5,5.

En cuanto a los antecedentes obstétricos, el 71,4% de nuestras
pacientes tenian 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 mayoria de las gestaciones se produjeron antes de la
aparicion de los sintomas dependientes de la LAM. Sin embargo, entre un 8% vy
un 20% la aparicion de los primeros sintomas de LAM coincide en el tiempo
con un embarazo. En nuestra experiencia, una de las siete pacientes, 14%,
sufrid un neumotorax bilateral e insuficiencia respiratoria, que requiri6 de VM

con motivo de una gestacion.

En nuestras observaciones, la tasa de embarazos con parto a término
fue del 55,5%, sensiblemente menor a la recogida en la bibliografia con un
rango comprendido entre el 66,9 % (Ryu y cols., 2006) y el 94,5% (Johnsony
cols., 2000) y, consecuentemente, la tasa de abortos en nuestras pacientes fue

mayor a la referida por estos autores.

Los sintomas clinicos mas 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 neumotérax, la presencia de quilotérax
y la tos fueron las manifestaciones clinicas mas frecuente, siendo menor la
incidencia de dolor toracico y la expectoracion hemoptoica (Taveira-DaSilva y
cols., 2006) (Johnson, 2006) (McCormack, 2006) (Ryu y cols., 2006) (Anton y
cols., 2009).

La disnea es el sintoma mas 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) (Anton y cols., 2009). En nuestra
experiencia, y dado que se trata de pacientes remitidas para valoracion de TP,
todas las pacientes referian 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 aparicion de un neumotdérax es el suceso que suele orientar al
diagndstico de LAM en una gran proporcion de pacientes, siendo su incidencia
muy variable segun 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 caracteristico
de la LAM la recidiva del neumotdrax, con una incidencia que varia entre el 61
y 81% (Taylor y cols., 1990) (Urban y cols., 1999) (Almoosa y cols., 2006). En
nuestra serie, cuatro pacientes, 57%, tenian antecedentes de neumotérax y se
objetivé al menos un segundo episodio en estas cuatro pacientes, siendo la
media del numero de episodios por paciente de 3,2, tasa algo superior a la
apuntada por otros autores, que varié entre 1,65 (Antén y cols., 2009) y 2,1

(Almoosa y cols., 2006).

La tos fue el tercer sintoma con una incidencia también del 57%, algo
superior a la apuntada por otros autores (Benden y cols., 2009) (Antén y cols.,
2009).

Igualmente, el 28% de nuestras pacientes presenté quilotérax vy
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 evolucion clinica de la LAM no se ve alterado, es

muy escasa la bibliografia dedicada al estado nutricional. Taveira-Dasilva y
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cols. hacen alusion al tema al estudiar el metabolismo 6seo en la LAM, y
refieren una media de IMC superior a la nuestra, 26,9 versus 23,5 kg/mz.
Igualmente, y a diferencia de nuestra observacion, incluye en su experiencia
pacientes con malnutricién y obesidad mérbida al comunicar rangos de IMC

comprendido entre 17 y 53 kg/m? (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 funcién renal (Ryu
y cols., 2006). En nuestra serie, todas las pacientes mostraron un indice de

aclaramiento de creatinina dentro de la normalidad.

En relacion a las pruebas de imagen, existe una gran variabilidad en los
hallazgos radiologicos preTP aunque predominan la presencia de quistes o
bullas e hiperinsuflacion 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 mas frecuente, 57,1%. Sin
embargo, y a diferencia de los autores anteriormente citados, el patron reticulo-
nodular compartié la misma incidencia, 57,1%, que la presencia de quistes o

bullas, siendo menor la incidencia de neumotorax 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 mas frecuente,
100%. Otros hallazgos como la presencia de neumotdrax, 28,5%, o de
hiperinsuflacion, derrame o patron reticulo-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 vy
cols., 2009), no hemos objetivado sin embargo, imagenes en vidrio deslustrado

o0 presencia de nédulos.
La presencia de AML, sobre todo de localizacion renal, es la afectacion

extrapulmonar mas 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
afectacion ganglionar, sobre todo a nivel retroperitoneal fue mas 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 Gsea
(BMD). Es escasa, sin embargo, la informacién 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 padecian 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 realizdé una densitometria el 75% mostraron una pérdida de BMD,

dos en rango de osteopenia y una en rango de osteoporosis.

La mayoria de nuestras pacientes fueron remitidas para valoracion de
TP en una fase avanzada de la enfermedad, es decir, con una obstruccién
pulmonar muy grave, expresada por un FEV1 <35%. La media del FEV1 en
porcentaje fue del 32,7%, que correspondia 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
hiperinsuflacion manifestados por este tipo de pacientes. Sin embargo, la
relacion 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 patron respiratorio obstructivo con otro de caracter
restrictivo se demostré en cuatro de nuestras siete pacientes. Es un hecho
demostrado que si bien la obstruccién es la alteracibn mas frecuente en la
espirometria (Ryu y cols., 2006) (Taveira-DaSilva y cols., 2004) (Anton vy cols.,
2009), puede asociarse una restriccion, particularmente en los casos mas
avanzados, como ocurre en nuestros pacientes. Asi, 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 mas amplias de pacientes en
las que el test broncodilatador es positivo en un porcentaje similar (Taveira-
DaSilva y cols., 2001) (Ryuy 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 exploracion funcional de la LAM es la disminucion
de la DLCO y de la KCO. Todas nuestras pacientes obtuvieron valores bajos en
este apartado calificandose como grave en la mayoria y sélo en una como
moderado. Este hecho esta ampliamente refrendado en la literatura donde se
describe una alteracién de la difusion 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).

Sélo 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 situacion respiratoria no permitié su
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realizacion. 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 esta 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 anadié al tratamiento oxigeno
suplementario en gafas nasales, con un flujo que oscilé entre 2 y 3 Ipm, que se

mantuvo hasta la realizacion 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). S6lo 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 hiperventilacion de los sujetos al retirar el oxigeno
suplementario con el fin de realizar la gasometria arterial. Como se ha
comentado, una de las pacientes tenia una cifra superior a la normal, 48
mmHg, en probable relacion con el fracaso respiratorio y con el sobrepeso que

mostraba la enferma.

El valor del pH de nuestras pacientes esta en los limites altos de la
normalidad, como no podia ser de otra manera, debido a la tendencia de la
mayoria a presentar valores bajos de PaCO2. Ademas, este dato es similar al
de otras series consultadas (Boehler y cols., 1996) (Benden y cols., 2009)
(Reynaud-Gaubert y cols., 2008) (Pechety 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 ventilacion mecanica no
invasiva (VMNI), en nuestra serie, ninguna paciente fue sometida a VMNI en el
periodo de permanencia en lista de espera. Sélo una paciente fue trasplantada
en codigo cero por insuficiencia respiratoria y neumotdrax bilateral asociado, y
que requirio de VM junto a drenaje endotoracico bilateral, en el contexto de una

LAM que empeord con un embarazo que concluyo en aborto espontaneo.

En la LAM existe una respuesta anémala al ejercicio causada por fatiga
muscular, intercambio gaseoso andmalo y funcién cardiovascular anormal
(Taveira-DaSilva y cols., 2003). Sin embargo, es muy escasa la literatura
dedicada a la valoracion 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 gammagrafia cardiaca en la LAM.

Igualmente sucede con respecto al impacto de la HTP en la LAM. Sélo
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 realizdé un cateterismo cardiaco derecho, objetivandose HTP en el 45%
de los pacientes (Reynaud-Gaubert y cols., 2008). En nuestra serie, sélo a dos
pacientes, 28,5%, se les practic6 un cateterismo cardiaco derecho ante la
presencia de una dilataciéon ventricular derecha en la ecocardiografia. En

ambas pacientes se objetivé una HTP ya que la PAPm fue > 25 mmHg.

Las manifestaciones extrapulmonares se manifiestan particularmente a
nivel renal, siendo el AML la manifestacion mas 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 nefrectomia (Pechet y cols., 2004) o de embolizacién arterial (Pechet y cols.,
2004) (Reynaud-Gaubert y cols., 2008). Nuestra serie recoge asimismo una
paciente sometida a una nefrectomia 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 diagnostico de TSC-
LAM.

Desde la aparicion de los primeros sintomas al establecimiento del
diagndstico puede pasar entre un afio y medio (Ryu y cols., 2006) o tres afos
(Urban y cols., 1999). En nuestra serie, la edad media al establecimiento del
diagndstico fue de 36,6 afios y la diferencia entre la edad de aparicion de los
sintomas y la edad de establecimiento del diagndstico fue de 2,4 anos. El
diagndstico se establecio por biopsia pulmonar en el 71,4% y en el 28,4% por
los hallazgos clinico-radioldgicos, 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 cirugia a cielo abierto es el procedimiento
mas frecuente en su obtencion 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 casuistica, en cuatro
pacientes, 57,1%, la biopsia fue obtenida mediante cirugia, dos de los casos en
el contexto de una toracotomia para tratamiento de un neumotorax, y en uno,
14,2%, mediante videocirugia. En ningun caso el diagndstico se establecié por

biopsia transbronquial.

Las terapias anti-estrogénicas, progesterona principalmente, no son
eficaces y tampoco hay evidencia de que la ooforectomia logre frenar la
enfermedad, por lo que en la actualidad estas terapias estan cuestionadas

(McCormack, 2008). En nuestra serie, todas las pacientes, excepto una,
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(85.7%) llevaron tratamiento antihormonal, siendo la progesterona el farmaco
mas utilizado, cinco pacientes, 83,3%, y tamoxifeno sélo en una, 16,6%. Estas
cifras coinciden, en buena medida, con las series de pacientes con LAM vy
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
ooforectomia, 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 utilizacion de broncodilatadores de accion prolongada en pacientes
con test broncodilatador positivo esta en torno al 45%, tanto en pacientes no
sometidas a TP (Anton y cols., 2009) (Johnson y cols., 2000), como en
pacientes trasplantadas (Boehler y cols., 1996). En nuestra experiencia, sélo
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
via sistémica aporte ningun 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 algun momento de la evolucion

clinica.

En las fases avanzadas de la enfermedad en necesario la administracion
de oxigeno (Ryu y cols., 2006) (Anton y cols., 2009). Logicamente, las
pacientes en estudio preTP precisan de oxigeno suplementario (Reynaud-

Gaubert y cols., 2008), hecho que coincide con nuestra experiencia.

En nuestras observaciones, el 71% de las pacientes trasplantadas

tenian antecedentes quirurgicos toracicos, 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%,
habian 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 tenia antecedentes

de pleurectomia.

Con respecto al perfil de los donantes, la edad media en nuestra serie,
32 afos, fue similar a la experiencia americana (Kpodonu y cols., 2005) y
francesa (Reynaud-Gaubert y cols., 2008). Tres donantes (43%) fueron
considerados suboptimos por presencia de gérmenes en el BAL, tasa
sensiblemente inferior a la comunicada por Pechet y cols. con un 64% de

donantes subodptimos (Pechet y cols., 2004).

En cuanto a las caracteristicas del liquido de la segunda perfusion 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 afios, con respecto a
otros grupos en que la edad esta en torno a los 41 anos (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 sintomas y la
realizacion del TP fue sensiblemente menor en nuestra experiencia, 3,7 anos,
con respecto a la observada por Boehler y cols. que fue de 11 afios (Boehler y
cols., 1996). Igualmente, la media del intervalo entre el diagndstico de LAM y la

realizacion del TP fue menor, 1,3 afios 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 anos, respectivamente.

El tiempo en lista de espera fue sensiblemente menor en nuestra
experiencia, 117 dias, con respecto a la de otros grupos que oscilé entre los
448 dias de la serie americana (Kpodonu y cols., 2005) o los 570 dias de
Pechet vy cols. (Pechet y cols., 2004). Este hecho, probablemente, esté
influenciado por la politica de donacion desarrollada en nuestro pais, liderada
por la ONT.

En seis pacientes el TP fue un procedimiento terapéutico electivo,
mientras que una paciente fue trasplantada en cddigo cero por insuficiencia
respiratoria y neumotoérax bilateral asociado, y que requiri6 de VM junto a
drenaje endotoracico bilateral, en el contexto de una LAM que empeord con un
embarazo y que concluyo en aborto espontaneo. En las series consultadas no
se hace mencion a este hecho, probablemente porque sélo en nuestro pais se
acepta la situacion en coédigo 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 numero 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 pulmén nativo (Christie y cols., 2010) y
porque se ha comprobado una mayor supervivencia a largo plazo (Trulock y
cols., 2007). En nuestra experiencia se realizé6 un TBP en todas las pacientes,
de aqui 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
atencion la elevada incidencia del uso de CEC en pacientes sometidas a TBP
por LAM. Ciertamente, la utilizacion de CEC durante el TBP esta reservada
casi exclusivamente a pacientes sometidos a TP por HTP, siendo menor su
uso, entre un 12 y 28% en otras patologias 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 subclinica o bien enmascarada por otros sintomas. Es por ello
que algunos autores insisten en que los pacientes con FQ precisan de una
valoracion cardiolégica minuciosa mediante ecocardiografia y, ante la minima

anomalia, practicar un cateterismo cardiaco derecho (Vizza y cols., 2001).

La principal complicacidon 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
oscilé 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 patologia pleural previa es la mayor incidencia de
hemorragias intra o perioperatorias, sobre todo si es necesario la utilizacion de
CEC (Almoosa y cols., 2006). En nuestra casuistica se observaron tres casos
de hemorragia moderada-severa, 42,8%, porcentaje concordante con el
observado por otros autores, que oscilé entre el 12% (Boehler y cols., 1996) y
el 46,6% (Reynaud-Gaubert y cols., 2008). Sin embargo, ninguna de nuestras
pacientes fallecié intraoperatoriamente por esta causa (Boehler y cols., 1996),

ni precisé de retoracotomia por hemotérax (Boehler y cols., 1996) (Reynaud-
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Gaubert y cols., 2008). La necesidad de reintervencién por hemotoérax varia
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, s6lo una paciente presentdé un hemotoérax el 6° dia postTP, que

se soluciond con la colocacién de un drenaje endotoracico.

En la bibliografia consultada no se hace referencia alguna a cuales son
las necesidades de utilizacién 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 (Ceron Navarro, 2010), la media de unidades de
hematies fue de 3,8 y 0,6 unidades de plasma. En nuestra serie la
administracién de hemoderivados fue sensiblemente mayor, 5,1 y 1,6 unidades,
respectivamente, debido a que la hemorragia perioperatoria en mas frecuente
en el TP por LAM.

La presencia de quilotérax postoperatorio no es una situacion inusual en
las pacientes trasplantadas por LAM. La incidencia varia entre el 7% y el 28%,
segun 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 quilotérax postTP, precisando de pleurectomia en un

caso y de drenaje endotoracico en otro.

Como se ha comentado anteriormente, no es tampoco infrecuente la
reintervencion por hemotérax postTP. En nuestra experiencia tres pacientes, el
43%, fueron reintervenidas aunque ninguna por hemotérax. Dos pacientes
precisaron de reparacidon de la herida quirurgica por dehiscencia y otra, como

ya se ha comentado, precisé de pleurectomia derecha por quilotérax.
Otras complicaciones debidas a la cirugia como paralisis frénica,

estenosis bronquial, derrame pleural, etc., fueron observadas con una

incidencia similar a lo descrito por otros autores (Boehler y cols., 1996)

152



(Kpodonu y cols., 2005) (Benden y cols., 2009) (Reynaud-Gaubert y cols.,
2008).

El tiempo de VM que precisaron nuestras pacientes, 42 horas, estuvo
mas préximo al comunicado por Pechet y cols., 1,2 dias (Pechet y cols., 2004),
que el recogido en la experiencia francesa que fue de 7,5 dias (Reynaud-
Gaubert y cols., 2008). En nuestra serie, se establecid el diagndstico de DPIP
en dos pacientes, 28,5%, tasa superior a la publicada por otros autores que
oscilé 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
sefalar que los donantes pulmonares de los dos pacientes que posteriormente
desarrollaron DPIP fueron clasificados, segun la normativa internacional (Orens
y cols., 2006), como subdptimo uno, por presencia de Klebsiella pneumoniae
en el aspirado bronquial y el otro como éptimo. Sin embargo, en un donante se
objetivé presencia de grumos grasos en la perfusion retrégrada y en otro
minicoagulos hematicos. Como se ha comentado anteriormente, la presencia
de embolismo pulmonar insospechado puede condicionar el desarrollo de
DPIP, incluso en donantes considerados 6ptimos (Oto y cols., 2005) (Padilla y
cols., 2007).

La mortalidad perioperatoria oscila entre el 0% y el 10%, segun las
series consultas (Boehler y cols., 1996) (Pechet y cols., 2004) (Kpodonu y cols.,
2005) (Benden y cols., 2009). En nuestra experiencia, no se observo 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 infecciéon bacteriana, sobre todo a nivel respiratorio, es la mas
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 afos de seguimiento
cuatro de nuestras pacientes (57%) fueron diagnosticadas de al menos una
infeccion 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
afio cuando coincide con una mayor profundidad en la inmunosupresion.
Posteriormente, existen algunos episodios aislados con un discreto incremento
con el tiempo de evolucion en posible relacion con la instauracion de un

rechazo cronico.

El CMV constituye la segunda complicacion mas 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 infeccion virica, principalmente por CMV, a lo largo de
su evolucion. En otras series, la infeccidon por virus esta 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 evolucién, sin embargo,

dos de nuestras pacientes manifestaron la infeccion al 4° y 7° afio.

La incidencia de infecciones fungicas es menor que las bacterianas y
las viricas, entre el 15y 35%, pero condicionan una mortalidad que oscila entre
el 40 y el 70%. Tres de las pacientes de nuestra serie, 43%, padecieron una
infeccion fungica a lo largo de su evolucidon. Principalmente, el germen
implicado fue el Aspergillus aunque también se aislaron especies de Candidas.
Nuestros datos son superiores a los referidos por otros autores donde la
incidencia oscilo 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).

Segun el registro de la ISHLT, aproximadamente el 50% de los
pacientes padecen al menos un episodio de rechazo agudo durante el primer
afio postTP (Trulock y cols., 2007). Pechet y cols. (Pechet y cols., 2004) han

comprobado que el 57% de los pacientes trasplantados padecieron algun
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episodio de rechazo agudo durante los tres primeros meses, 1,6
episodios/paciente, y el 71,4% durante el primer ano, 2,6 episodios/paciente.
En la serie francesa el 40,9% de los pacientes trasplantados por LAM sufrieron
algun 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 ano. 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 afo postTP.

Desde una perspectiva general, el 25% de los pacientes desarrollan un
BOS a los 2,5 anos postTP y el 50% a los 5,6 afos, 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 aparicion 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 aparicibn 36 meses, proximo 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 hipertension arterial, la dislipemia, la insuficiencia renal y la diabetes
mellitus son las mas frecuentes (Christie y cols., 2010). En la bibliografia
consultada con respecto al TP en la LAM sélo se hace referencia a las
complicaciones renales del catalogo 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 remitié con
tratamiento médico adecuado. Se han descrito complicaciones en el periodo
postTP condicionadas por la presencia de AML, que han requerido de

nefrectomia por hemorragia retroperitoneal (Collins y cols., 1999) (Reynaud-
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Gaubert y cols., 2008) o embolizacion arterial (Hsu y cols., 2002). En nuestra
serie no han existido complicaciones por hemorragia de un AML renal o de otra

localizacion.

La incidencia de neoplasias varié 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 padecié proceso neoplasico maligno alguno, y tan sélo 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 6rgano 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 vy
cols., 2005) (Reynaud-Gaubert y cols., 2008) (Benden y cols., 2009). En
nuestra experiencia, las complicaciones musculo-esqueléticas, hematolodgicas,
digestivas, neuroldgicas, vasculares y oftalmolégicas tuvieron un impacto del
85,8%, 71,4%, 57,1%, 42,8%, 28,5% y 14,2%, respectivamente.

Por lo que respecta a la mejoria funcional, nuestras pacientes mostraron
una gran heterogeneidad en el momento de la obtencion del mejor parametro
de FEV1. A los 6 meses la mayoria obtienen los mejores resultados funcionales
si bien, en algun caso este no se consigue hasta pasados 5 afios de la
intervenciéon. 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 evolucion 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 evolucién
siendo los valores mas bajos los mas préximos a la fecha de la intervencion.
Posteriormente, se estabiliza con una media de 2,63 £ 0,44 | (88 £ 14%) que se
mantiene estable hasta fases finales de la evolucién donde va disminuyendo en
probable relacion con la progresion del rechazo cronico. Nuestras cifras son
superiores a los Pechet y cols. (Pechet y cols., 2004) con una media de FVC
postTP del 2,1 + 0.6 | (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 habian fallecido al 2°,

3°y 7° ano 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 motivd
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 realiz6 la

necropsia, no objetivandose signos morfolégicos de recidiva de la LAM.
La probabilidad de supervivencia de las pacientes sometidas a TP en

nuestra serie fue del 100% al primer ano, del 85,7% a los 3 afios y del 57,1% a

los cinco anos, resultados que coinciden, en buena medida, con los
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comunicados por otros autores en el ultimo 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
patologias pulmonares (Pechet y cols., 2004) (Reynaud-Gaubert y cols., 2008).
Ademas, hemos podido comprobar que la supervivencia de estas pacientes es
significativamente mejor que los pacientes trasplantados por fibrosis pulmonar
idiopatica o por EPOC, siendo equiparable a los resultados obtenidos en la

patologia séptica.

Desde el punto de vista morfolégico, macroscopicamente, todos los
pulmones examinados de nuestras pacientes mostraron un patrén quistico
difuso que semejaba un enfisema pulmonar severo, como corresponde a la

fase avanzada de la enfermedad. (Ferrans y cols., 2000) (Zhang y cols., 2010).

Microscopicamente, en nuestro estudio hemos identificado los dos
subtipos celulares predominantes previamente descritos (Bonetti y cols., 1991)
(Krymskaya, 2008), uno de células de mediano tamafio con morfologia
fusiforme y de localizacién preferentemente central, y otro tipo de mayor
tamafo y morfologia epitelioide, de localizacion mas periférica en los nodulos

proliferativos.

Igualmente, y atendiendo a caracteristicas 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,

l6gico dado que se trata de pacientes sometidas a TP.

La proporcion de macréfagos con presencia de hemosiderina
intracitoplasmatica en los espacios alveolares se cuantificd segun criterios
establecidos por Matsui y cols. (Matsui y cols., 2001), siendo los resultados
acordes con los datos observados previamente y que establecen una relacién
directamente proporcional entre el componente de hemosiderosis y grado de

LAM. En nuestro estudio, de los dos casos considerados como leves (menos
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de un 5% de las secciones con hemosiderosis) uno de ellos, correspondia a un
grado 2 de LHS, cuyo componente quistico 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 dltimo lugar se valoré también si existian lesiones propias de HTP,
atendiendo a criterios morfolégicos. Como hemos comentado anteriormente, si
bien la LAM esta incluida en el catdlogo de enfermedades pulmonares quisticas
que pueden producir HTP (Simonneau y cols., 2009), es muy escasa la
bibliografia dedicada a este tema en la literatura consultada, bien desde una
perspectiva clinica (Taveira-DaSilva y cols., 2007) o en la valoracion preTP
(Reynaud-Gaubert y cols., 2008). Sin embargo, no hemos encontrado en la
literatura consultada referencia alguna en cuanto a estudios morfolégicos de
HTP, incluidas las recientes revisiones anatomopatologicas sobre LAM (Travis
y cols., 1999) (Ferrans y cols., 2000) (Zhang y cols., 2010). En nuestra
experiencia, la relacién entre el espesor muscular de la media con respecto al
diametro vascular, criterio utilizado para valorar la HTP, fue = del 20%, en todos
los vasos arteriales estudiados, cumpliendo los criterios morfolégicos de HTP
(Katzenstein, 2006). Estos hallazgos pueden justificar la valoracion cardiolégica
preTP de nuestras pacientes, en las que se objetivdo una FEVD por debajo de la
normalidad en el 85,7%, y, ademas, la necesidad mayor de utilizacién de CEC

durante el TP en la LAM, como ya hemos comentado con anterioridad.

Creemos importante senalar con respecto al punto anteriormente
tratado, que la presencia de HTP detectada, bien clinica o morfolégicamente,
en otras patologias pulmonares subsidiarias de TP es un criterio per se de
indicacion 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 evolucién

clinica de estas pacientes (Taveira-DaSilva y cols., 2007).
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Desde el punto de vista inmunohistoquimico, todos nuestros casos
expresaron inmunorreactividad frente a marcadores de diferenciacion muscular
lisa, como a-AMS y la mayoria de ellos frente a DM. Estos resultados se hallan
en concordancia con estudios previamente publicados, que demuestran la
diferenciacién muscular lisa presente en la célula LAM (Matsui y cols., 2000)
(Zhe y cols., 2004) (Zhang y cols., 2010).

Respecto a los marcadores de diferenciacion muscular estriada
realizados (miogenina, MyoD1 y mioglobina), tan sélo se observd positividad
frente a MyoD1, siendo ésta citoplasmatica. 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 citoplasmatico en las células de tipo LAM, sin
embargo, dado que un resultado positivo debe considerarse tan sé6lo con una
tincion estrictamente nuclear, ya que la proteina MyoD1 es de localizacién
intranuclear en las células musculares, se ha considerado que el resultado de
tincion granular citoplasmatica obedeceria, probablemente, a una reaccion
cruzada con antigenos de localizacion citoplasmatica. Pese a estos resultados,
determinados autores consideran que no puede descartarse completamente
que no exista una expresién aberrante citoplasmatica de MyoD1, dato que por
otro lado seria compatible con el caracter inmaduro, y en parte pluripotencial,
de la célula LAM. Esto seria debido a que la familia de genes MyoD1 se
expresa mas tempranamente durante la miogénesis que las proteinas
estructurales como a-AMS, DM o mioglobina (Folpe, 2002) (Panizo-Santos vy
cols., 2003). Tal y como apunta Panizo-Santos y cols., la utilizacion de MyoD1
en combinacion con otros marcadores (a-AMS, DM, VM y HMB-45) serviria de

apoyo para diferenciar la LAM de otros procesos (Panizo-Santos y cols., 2003).
Respecto a miogenina, no se ha encontrado positividad nuclear ni

citoplamatica acorde con la naturaleza predominantemente muscular lisa de la
célula LAM.
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Frente a mioglobina, se obtuvo una tinciéon irregular, difusa y no
especifica con un fondo turbio, en ausencia de control negativo en el tejido
circundante (células endoteliales, neumocitos, epitelio bronquiolar). Ante tal
resultado se considerod la tincion como negatival/inespecifica, y no reproducible
como método sensible para la identificacién de células LAM. Este hallazgo
posiblemente sea debido a que el anticuerpo utilizado para determinar la
expresion de mioglobina sea policlonal. Por otra parte, la expresién de VM fue

positiva en todos los casos, acorde con la naturaleza mesenquimal de la lesién.

Aunque las células LAM son consideradas una forma inmadura de célula
muscular lisa tal y como se refleja en los resultados inmunohistoquimicos de
los casos estudiados, nuestros siete casos han mostrado también positividad
frente a marcadores de diferenciacion melanica, HMB-45, en general de
manera difusa en los nédulos proliferativos de células LAM. De manera
puntual, en algun campo puede observarse cierto predominio en areas
periféricas, de células de habito epitelioide, no obstante no observamos una
clara delimitacion desde el punto de vista inmunohistoquimico frente a HMB-45
que delimite nitidamente los dos subgrupos tal y como han descrito otros

autores (Matsumoto y cols., 1999) (Matsui y cols., 2000).

La positividad frente a marcadores de diferenciacion melanica y frente a
diferenciacion muscular lisa demuestra, una vez mas, la naturaleza dual de la
célula LAM con fenotipo de musculo liso y diferenciacién melanica. 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, observandose cierta tendencia a una localizacién mas periférica
en los ndédulos proliferativos de células LAM. El unico caso cuyas células no
expresaron RE corresponde con una paciente que habia recibido previamente

tratamiento antiestrogénico con tamoxifeno. Sin embargo, cinco pacientes que
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fueron tratadas con progesterona mostraron expresion de RE y RPg, asi como
una paciente que no recibio tratamiento alguno. Estos resultados difieren, en
buena medida, de los descritos por Matsui y cols. (Matsui y cols., 2000), que
afirman que la expresion de receptores hormonales depende de que la
paciente haya sido tratada con terapia antiestrogénica, en cuyo caso la
expresion 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 indice de proliferacion bajo, entre un 1 y 25%, 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 contabilizé 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 explicaciéon de la diferencia entre estos resultados haria
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 tincion con PCNA, hemos encontrado una elevada
proporcion de células tefidas, 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 proliferacién
celular, podrian ser debido a la distinta vida media que ambos poseen, segun
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 reacciéon positiva frente a PCNA podria 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 observo positividad difusa dentro de los nédulos de célula LAM si
bien en algun punto fue de manera predominantemente periférica, simulando la
tendencia de positividad mas acentuada de RE y RPg en células de habito
epitelioide. Estos datos coinciden con los resultados obtenidos por Usuki y cols.
quienes afirman que la expresion de Bcl-2 en las células LAM probablemente
atiende a regulacion 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 inmunohistoquimica entre los dos subtipos celulares
(Matsui y cols., 2000) (Usuki y cols., 1998). El caracter antiapoptético de la Bcl-
2 contribuiria al equilibrio entre proliferacion y muerte de células LAM (Usuki y
cols., 1998).

En nuestro trabajo asi como en los demas estudios que evaluan 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 relaciéon
con la notable presencia de Bcl-2 en la célula LAM. Por ultimo, sefalar que la
positividad difusa y generalizada frente a D2-40 demuestra el caracter linfatico
de la LAM.

En conclusién, nuestro estudio corrobora la naturaleza mesenquimal de
la célula LAM con inmunofenotipo de diferenciacion dual muscular lisa y
melanica sugerido y demostrado en trabajos previos. La utilizacion de MyoD1
completaria el panel de técnicas inmunohistoquimicas que ayudan a
categorizar esta entidad dentro del grupo de PEComas. Ademas confirmamos
la existencia de receptores hormonales, estrégenos y progesterona, asi como

marcadores de actividad proliferativa y del caracter antiapoptético que presenta
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la célula LAM. Sugerimos, ademas, la estrecha relacion entre esta patologia y

la existencia de HTP, cuestion 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 mas de dos afos, cumpliendo uno de los requisitos

fundamentales en la indicacion del TP.

2. Todas nuestras pacientes mostraron una mejoria funcional respiratoria
significativa tras el TP. A pesar de la variabilidad cronolégica, es
aproximadamente a los seis meses postTP cuando se alcanzaron los mejores

parametros funcionales respiratorios.

3. Si bien el TP en la LAM comporta una considerable morbilidad
perioperatoria, en nuestra serie no hubo mortalidad perioperatoria (30 dias) ni

precoz (90 dias).

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 patologia séptica (FQ y bronquiectasias)
y significativamente mejor que la observada en el TP por patologia 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 ningun caso de

recidiva.

7. El score propuesto por Matsui es una herramienta util en el conocimiento

global de la LAM vy, sobre todo, de su grado de evolucion morfoldgica
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patocronica. Sin embargo, no creemos que sea un criterio con aplicabilidad a la

hora de establecer la indicacion de TP.

8. Hemos comprobado una estrecha relacién ente HTP y LAM en fase
avanzada. Este hecho obliga a un estudio mas detallado en busca de la
coexistencia de ambos procesos patologicos. Igualmente, creemos, que la
presencia de HTP puede ser un criterio de inclusion para la realizacion de un

TP, aspecto a valorar en posteriores investigaciones.
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