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RESUMEN



INTRODUCCION

La afectacion respiratoria en el complejo esclerosis tuberosa (CET) puede ser debida a dos
patologias principalmente, la linfangioleiomiomatosis (LAM) y/o la hiperplasia micronodular
neumocitaria multifocal (HMNM). La primera de ellas, con la presencia esencialmente de
quistes parenquimatosos, se puede asociar al complejo en un 40% de los casos, con
predominio en mujeres y diferenciandose de la forma esporadica en el caracter hereditario,
un curso clinico menos agresivo y menor gravedad en cuanto a la afectacion en las pruebas
de funcién pulmonar. Es la causa mas frecuente de fallecimiento en mujeres adultas con el
CET con una reduccion en 7 afios con respecto a CET sin LAM. En cambio la segunda patologia,
definida por la presencia de nédulos pulmonares (NP), con una prevalencia 40-70%, posee

una baja incidencia de afectacion clinica o funcional significativa con un prondstico favorable.

En algunos estudios se han diferenciado y comparado variables respiratorias entre los grupos
de pacientes con LAM con los que no, un estudio con pacientes con HMNM con los que no, o
algunos donde ambas coexistian, sin embargo no existen articulos donde se analicen en todos
los subgrupos (LAM, HMNM, CET sin afectacion pulmonar y coexistiendo ambas patologias
LAM-HMNM) la clinica respiratoria, las variables radioldgicas, la funcidn respiratoria y la

afectacién extrapulmonar.

OBIJETIVOS

Principales
I. Calcular las prevalencias de LAM e HMNM en los pacientes con CET.

II. Calcular la prevalencia de la poblacion CET con exclusivamente LAM (LAM sélo),
HMNM (HMNM sélo) o CET (CET sélo) y de la poblacién con ambas patologias (LAM-
HMNM).

lll. Analizar las caracteristicas clinicas respiratorias, variables radiolégicas toracicas y las
asociadas a las pruebas de funcion pulmonar en pacientes LAM, HMNM, LAM sélo,

HMNM sélo, CET sélo y LAM-HMNM.



Secundarios

I. Analizar la afectacion extrapulmonar en pacientes LAM, HMNM, LAM sélo, HMNM
solo, LAM-HMNM y CET sélo.

Il. Comparar las variables clinicas respiratorias, variables radioldgicas toracicas, de
funcion pulmonar y afectacion extrapulmonar, entre los pacientes con quistes vs sin
quistes, NP vs sin NP y por ultimo entre pacientes con afectaciéon pulmonar vs sin

afectacion.

MATERIALES Y METODOS

Es un estudio observacional descriptivo en el que se incluyeron consecutivamente a pacientes
con CET procedentes y diagnosticados en la unidad especializada de esta enfermedad en el
Hospital Universitario 12 de Octubre. Los criterios de inclusidn fueron mayoria de edad,
ausencia de discapacidad intelectual significativa que impidieran realizar las distintas pruebas
diagndsticas y firma del consentimiento informado. A todos ellos se les realizé una entrevista
personal médica, prueba de imagen mediante tomografia computarizada de térax y pruebas

completas de funcion respiratoria.

Se utilizaron las pruebas estadisticas correspondientes para analizar las variables cualitativas
y cuantitativas, considerando los resultados como estadisticamente significativos con p <
0,05. Las variables cualitativas se expresaron en nimero absoluto y porcentaje. Los datos se
expresaron en mediana (rango intercuartilico (Rl)) para las variables continuas dado el
tamafio muestral y su distribuciéon no normal. Las variables categéricas se compararon con el
test exacto de Fisher, mientras que las variables continuas se compararon segln el test de U

Mann-Whitney. Los datos se analizaron con el programa SPSS version 20.0.

RESULTADOS

De los 39 pacientes iniciales se incluyeron a 22 pacientes (63,6% mujeres) CET, con una
mediana de edad de 41 aiios. El 41% presentaban sintomas respiratorios en grado leve, el
predominante fue la disnea MRC1 con una prevalencia del 36%, seguido del neumotdrax con

un 9%.



Se encontrd alteracion radioldgica en la TC de térax en un 73% de pacientes, de los cuales
presentaron quistes, ndédulos o ambas afecciones, el tipo predominante de alteracién
radioldgica fue la presencia de NP. Las PFR en la poblacion total se encontraban alteradas en
un 45%, siendo la alteracion en la pletismografia la mas frecuente (36%). Presentaban
afectacién extrapulmonar asociada a CET el 100% de los pacientes, predominando la

afectacién en el SNCy la piel (96%).

La prevalencia de LAM fue del 36% (8 pacientes, 100% mujeres), con una mediana de edad
de 41 afios. En estas pacientes (tanto las que sélo presentaban quistes (LAM sélo, 3 pacientes)
como las que ademas se acompafiaban de NP (LAM-HMNM, 5 pacientes)) los sintomas
respiratorios fueron observados en el 62,5%, con una mediana del nimero de quistes en la
TC de 25. La afectacion de la difusidn, descrita en el 63% de la poblacion LAM, fue la alteracion
funcional respiratoria predominante (perteneciendo a LAM el 83% de los pacientes con la
difusién alterada) y un 25% con alteracion en FEV1, ambas afectaciones en grado leve.

Presentaron afectacién del SNC y del rifidon el 100% de las pacientes.

La prevalencia de HMNM fue del 59% (13 pacientes, 7 mujeres (54%)), con una mediana de
edad de 42 afios. En estos pacientes (tanto los que soélo presentaban NP (HMNM sélo, 8
pacientes, 25% mujeres) como los que ademds se acompafaban de quistes (LAM-HMNM 5
pacientes, 100% mujeres) los sintomas respiratorios fueron observados en el 38% (el 60% de
ellos eran LAM-HMNM), la mediana del niumero de NP en la TC fue de 10. La afectacién
funcional predominante fue descrita en la pletismografia, alterada en un 46% (50% con
atrapamiento aéreo y perteneciendo a HMNM el 75% de los pacientes con la pletismografia

alterada). Presentaron afectacion de la piel el 100% de los pacientes.

La prevalencia de los subgrupos en la poblacion CET fue del 14% LAM sdlo, 36% HMNM sdlo,
23% LAM-HMNM, y 27% pacientes sin afectacién pulmonar (CET sélo, 67% mujeres).

Las pacientes con sélo quistes (LAM sélo) presentaron en un 67% disnea MRC1, la mediana
del numero de quistes fue de 50, el 68% no padecian alteracion en las PFR (que resultaron ser
las dos Unicas pacientes con diagndstico de LAM durante el estudio actual) y la paciente con
afectacion fue la Unica de la poblacién total CET que presentaba alteracion en todas las PFR.
El 100% presentaban afectacion extrapulmonar en SNC, rifidn y ninguna paciente con

afectacion ocular o cardiaca.



La poblacion con sélo NP (HMNM sdlo) presenté en un 13% disnea MRC1, la mediana del
nimero de NP fue de 10, el 50% no padecieron alteracién en las PFR y la mayoria de los
pacientes que la presentaban, la pletismografia fue la prueba mas afectada, sin predominio
en ningun tipo de alteracion. El 100% de los pacientes presentd alteracién dermatoldgica y

ningun paciente con afectacion hepatica.

Las pacientes con quistes y NP (LAM-HMNM) presentaron en un 40% disnea MRC1, la
mediana del nimero de quistes fue de 20 y de NP 15, sdlo el 20% no presentaron alteracion
en las PFR, predominando la afectacion en la prueba de difusidon (afectada el 80% de la
poblacién) pero con un grado de afectacion leve (mediana del valor de DLCO del 72%). En el
100% de ellas se observé afectacidn extrapulmonar en SNC, piel, rifidn y en ninguna paciente

con LAM-HMNM se observo afectacion ocular o cardiaca.

Los pacientes sin afectacidon pulmonar (CET sélo) presentaron en un 33% disnea MRC1 (una
de las dos pacientes padecia asma persistente y obesidad), el 83% presentaron todas las PFR
normales y sélo se observé en un paciente asintomatico alteracién en la pletismografia con

atrapamiento discreto (VR 123%).

En la comparacion entre la poblacidn con quistes vs poblacidn sin quistes destaca la presencia
de mayor numero de sintomas respiratorios, 50% en pacientes con quistes vs 29% (p 0,38),
mayor numero de pacientes con afectacion en la difusion, 63% en pacientes con quistes vs
7% (p 0,01) y menor FEV1 en el grupo con quistes. Destaca también mayor afectacion renal

en pacientes con quistes 100% vs 57% (p 0,05).

En la comparacion entre la poblacion con NP vs poblacidn sin NP, no existen diferencias
significativas en relacidn con sintomas respiratorios, en la funcién pulmonar se observa
tendencia en cuanto al nimero de pacientes con alteracion en la difusidon en los pacientes
con NP 39% vs 11% (p 0,33) y alteracion en la pletismografia en poblacién con NP 46% vs 22%
(p 0,38). Existe una tendencia en el grupo de NP con mayor numero de pacientes afectos de

epilepsia 62% vs 33% (p 0,39).

En la comparacion entre la poblacién con afectacion pulmonar vs poblacion sin afectacién, no
se observa mayor afectacidon sintomadtica, no obstante el nimero de pacientes, con la funcién

pulmonar normal, es mayor en pacientes sin afectacion 83% vs 44% (p 0,16) con tendencia



estadistica en cuanto a los valores de FEV1 y DLCO, siendo mayores en pacientes sin
afectacion. Se muestra también mayor numero de pacientes con debut neuroldgico para el
diagndstico de CET en aquellos pacientes con afectacion pulmonar vs sin afectacion (69% vs

17% (p 0,12).

CONCLUSIONES

I. La prevalencia de LAM en los pacientes con CET del HU120Oct fue del 36%.

Il. La prevalencia de HMNM en los pacientes con CET del HU120ct fue del 59%.

lll. La clinica respiratoria en los pacientes con CET del HU12Oct estuvo presente en el
41%, resultando la disnea MRC1 el sintoma principal presente en el 36% de la

poblacién.

IV. Los hallazgos radioldgicos fueron quistes o NP, predominando la presencia de NP.

V. Las PFR resultaron normales en el 55% de los pacientes, la pletismografia fue la

prueba funcional mas frecuentemente alterada en un 36% de la poblacién.

VI. Los drganos extrapulmonares mas afectados en la poblacion CET fue el SNC vy la piel

con un 95%.

VIl. La comparacion entre los pacientes con quistes vs sin quistes destaca la presencia de
mayores sintomas respiratorios, mayor alteracion en las PFR y la presencia de mayor
afectacidn renal en aquellos con quistes vs sin quistes. Entre la poblacion con NP vs
sin NP mayor afectacion en las PFR y mayor presencia de epilepsia en aquellos con
NP. Y entre la poblacién con afectacidén pulmonar vs sin afectacién se observa mayor

numero de pacientes con las PFR alteradas en aquellos con afectacién pulmonar.



ABSTRACT



BACKGROUND

Respiratory involvement in the tuberous sclerosis complex (TSC) may be due to two main
pathologies, lymphangioleiomyomatosis (LAM) and / or multifocal micronodular pneumocyte
hyperplasia (MMPH). The first of these, with the presence of parenchymal cysts, can be
associated in 40% of cases, predominantly in women and differentiating itself from the
sporadic form in the hereditary character, a less aggressive clinical course and less severity in
the pulmonary function tests. It is the most frequent cause of death in adult women with TSC
with a 7-year reduction compared to TSC without LAM. On the other hand, MMPH, defined
by the presence of pulmonary nodules (PN), with a prevalence of 40-70%, has a more equal
affectation in gender, and has a low incidence of significant clinical or functional involvement

in these patients with a favorable prognosis.

In some studies, respiratory variables have been differentiated and compared between the
groups of patients with LAM with those who did not, a study with patients with MMPH with
those who did not (or somewhere both coexisted) however there are no articles comparing
the clinical findings, extrapulmonary involvement and respiratory function among patients

with exclusively LAM, MMPH, CET and both LAM-HMNM pathologies coexisting.

OUTCOMES

Primary outcomes
I. Calculate the prevalences of LAM and HMNM in patients with TSC.

IIl. Calculate the prevalence of the CET population with exclusively LAM (LAM only),
exclusively HMNM (HMNM only), the population with both pathologies (LAM-

HMNM) and without pulmonary involvemente (CET alone).

lll. Analyze the respiratory clinical characteristics, thoracic radiological variables and
those associated with pulmonary function tests in LAM, HMNM, LAM only, HMNM
only, LAM-HMNM and CET alone.



Secondary outcomes

I. Analyze extrapulmonary involvement in LAM, HMNM, LAM only, HMNM only, LAM-
HMNM and CET alone.

Il. Compare the respiratory clinical variables, thoracic radiological variables, lung
function and extrapulmonary involvement, between patients with cysts vs no cysts,

PN vs no PN and finally between patients with lung involvement vs no involvement.

MATERIALS AND METHODS

This is a descriptive observational study in which patients with TSC were consecutively
included and diagnosed in the specialized unit of this disease at the University Hospital 12 de
Octubre. The inclusion criteria were age of majority, absence of significant intellectual
disability that prevented the carrying out of the different diagnostic tests and signing of the
informed consent. All of them underwent a medical interview, an imaging test using a chest

computed tomography scan and complete respiratory function tests.

The corresponding statistical tests were used to analyze the qualitative and quantitative
variables, considering the results as statistically significant with p <0,05. The qualitative
variables were expressed in absolute number and percentage. Data were expressed as
median (interquartile range (IR)) for continuous variables given the sample size and its non-
normal distribution. Categorical variables were compared with the exact Fisher test, while
continuous variables were compared according to the U Mann-Whitney test. The data was

analyzed with the SPSS version 20.0 program.

RESULTS

Of the 39 initial patients, 22 patients (63,6% women) were included, with a median age of 41
years. 41% had mild respiratory symptoms, the predominant was dyspnea MRC1 with a

prevalence of 36%, followed by pneumothorax with 9%.

Radiological abnormality was found on chest CT in 73% of patients, of whom they presented

cysts, nodules or both conditions, the predominant type of radiological alteration was the



presence of PN. The respiratory function tests (RFT) in the total population were altered in
45%, with the alteration in plethysmography being the most frequent (36%). 100% of patients
had extrapulmonary involvement associated with TSC, predominantly CNS and skin

involvement (96%).

The prevalence of LAM was 36% (8 patients, 100% women), with a median age of 41 years. In
these patients (both those who only had cysts (LAM only, 3 patients) and those who also had
NP (LAM-HMNM, 5 patients)) respiratory symptoms were observed in 62,5%, with a median
number of cysts on CT of 25. Diffusion involvement, described in 63% of the LAM population,
was the predominant respiratory functional alteration (83% of patients with altered diffusion
belonged to LAM) and 25% with alteration in FEV1, both mildly affected. 100% of the patients

presented CNS and kidney involvement.

The prevalence of MMPH was 59% (13 patients, 7 women (54%)), with a median age of 42
years. In these patients (both those who only had PN (MMPH only, 8 patients, 25% women)
and those who also had cysts (LAM-MMPH, 5 patients, 100% women), respiratory symptoms
were observed in 38% (60% of them were LAM-MMPH), the median number of PN on CT was
10. The predominant functional involvement was described in plethysmography, altered in
46% (50% with air trapping and belonging to MMPH the 75% of the patients with altered

plethysmography). 100% of the patients had skin involvement.

The prevalence of subgroups in the TSC population was 14% LAM only, 36% HMNM only, 23%

LAM-HMNM, and 27% patients without lung involvement (CET only, 67% women).

Patients with cysts only (LAM only) had dyspnea MRC1 in 67%, the median number of cysts
was 50, 68% had no alteration in RFT (which turned out to be the only two patients diagnosed
with LAM during the study current) and the affected patient was the only one of the total TSC
population that presented alteration in all the RFT. 100% had extrapulmonary involvement in

the CNS, kidney, and no patient with ocular or cardiac involvement.

The population with only PN (MMPH only) had dyspnea MRC1 in 13%, the median number of
PN was 10, 50% did not suffer alteration in the RFT and the majority of patients who

presented it, plethysmography was the test more affected (without predominance in any type

10



of alteration). 100% of the patients presented dermatological alteration and no patient with

liver involvement.

The patients with cysts and PN (LAM-MMPH) had dyspnea MRC1 in 40%, the median number
of cysts was 20 and PN 15, only 20% did not present any alteration in the RFT, with the
affectation in the diffusion (80% of the population affected) but with a slight degree of
affectation (median DLCO of 72%). Extrapulmonary involvement in the CNS, skin, and kidney
was observed in 100% of them, and no ocular or cardiac involvement was observed in any

patient with LAM-MMPH.

Patients without lung involvement (TSC only) had dyspnea MRC1 in 33% (one of the two
patients with dyspnea suffered from persistent asthma and obesity), 83% had all normal RFT
and only an alteration in the asymptomatic patient was observed. Plethysmography with

discrete entrapment (VR 123%).

In the comparison between the population with cysts vs the population without cysts, the
presence of a greater number of respiratory symptoms stands out: 50% in patients with cysts
vs 29% (p 0,38), a greater number of patients with involvement in diffusion, 63% in patients
with cysts vs 7% (p 0,01) and lower FEV1 in the group with cysts. It also highlights greater

renal involvement in patients with cysts 100% vs 57% (p 0,05).

In the comparison between the population with PN vs the population without PN, there are
no significant differences in relation to respiratory symptoms, in lung function a trend is
observed in terms of the number of patients with alteration in diffusion in patients with PN
39% vs 11 % (p 0,33) and alteration in plethysmography in population with PN 46% vs 22% (p
0,38). There is a trend in the PN group with the highest number of patients affected by
epilepsy 62% vs 33% (p 0,39).

In the comparison between the population with lung involvement vs the population without
involvement, no greater symptomatic involvement was observed, however the number of
patients, with normal lung function, is greater in patients without involvement 83% vs 44% (p
0,16) with statistical trend in terms of FEV1 and DLCO values, being higher in patients without

involvement. It also shows a greater number of patients with neurological debut for the
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diagnosis of TSC in those patients with lung involvement vs no involvement (69% vs. 17% (p

0,12).

CONCLUSIONS

I. The prevalence of LAM in patients with TSC of the HU120ct was 36%.

Il. The prevalence of HMNM in patients with TSC of the HU120ct was 59%.

lll. Respiratory symptoms in HU120ct TSC patients were present in 41%, with dyspnea

MRC1 being the main symptom present in 36% of the population.

IV. The radiological findings were cysts or PN, with the presence of PN prevailing.

V. PFT were normal in 55% of patients, plethysmography was the most frequently

altered functional test in 36% of the population.

VI. The extrapulmonary organs most affected in the CET population were the CNS and

the skin with 95%.

VII. The comparison between patients with cysts vs no cysts highlights the presence of

greater respiratory symptoms, greater alteration in the PFT and the presence of
greater renal involvement in those with cysts vs no cysts. Among the population with
PN vs without PN, greater affectation in the PFT and greater presence of epilepsy in
those with PN. And among the population with radiological vs unaffected lung
involvement, a greater number of patients with altered PFT is observed in those with

lung involvement.
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1. COMPLEJO ESCLEROSIS TUBEROSA

1.1. Definicion y antecedentes historicos.- EI complejo esclerosis tuberosa (CET) es un

trastorno genético con herencia autosémico dominante, causado por la mutacion de uno de
los dos genes tuberous sclerosis complex (TSC); TSC1 o TSC2, caracterizado por un trastorno
del desarrollo cerebral y por la predisposicion al desarrollo de tumores benignos
hamartomatosos en multiples érganos; sistema nervioso central (SNC), piel, rifién, corazén,
pulmén, higado o retina, provocando asi, distintos grados de disfuncionalidad®3. El origen
semantico de “esclerosis tuberosa” proviene del latin: “tuber” (raiz) y del griego “escleros”
(dura) haciendo alusion al aspecto de las lesiones cerebrales observadas en los exdmenes post
mortem de estos pacientes, que se asemejaban a las raices duras de especies tuberculoides?,
dispone de varios sinébnimos; enfermedad de Bourneville, enfermedad de Bourneville-Pringle;
epiloia, pero actualmente, se prefiere el término de “CET” debido a la variabilidad en los

fenotipos y a la existencia de mas de un gen causante de la enfermedad?.

La primera publicacion sobre la enfermedad fue en 1835 en relacién con lesiones
dermatoldgicas similares a los angiofibromas faciales, afectaciéon dermatoldgica en pacientes
con CET, publicado por Pierre Francois Olive Rayer, en un atlas ilustrado llamado “Treatise on
Skin Disease”* °. En 1862, se publica por primera vez la afectaciéon en dos érganos distintos,
cuando, Friedrich Daniel von Recklinghausen, presento en la sociedad obstétrica de Berlin, los
hallazgos necroldgicos del corazon de un nifio recién nacido con diversos tumores que
protruian en la superficie, cdmaras y paredes interventriculares ademas de lesiones
esclerosas cerebrales> ©. Pero la primera descripcidn detallada de patologia cerebral y renal
de CET fue en 1880, publicada por el Dr. Désiré-Magloire Bourneville (1840-1909), médico
francés que realizé los estudios de medicina y posterior especialidad en pediatria en Paris,
dedicando gran parte de su carrera profesional a la investigacion sobre la discapacidad
intelectual infantil, alcanzando éxito cientifico reconocido cuando publicé el caso de una nifia
de 15 afos llamada Marie, que fallecié una tarde a las 15 horas (h), hemiparética derecha,
con discapacidad intelectual y frecuentes crisis epilépticas, observando en la necropsia
lesiones blanquecinas esclerdticas en multiples circunvoluciones cerebrales, tumores
nodulares blanquecinos a nivel del cuerpo estriado que protruian en los ventriculos laterales
cerebrales. Asi mismo, también observd en las superficies renales, pequefios tumores
amarillentos blanquecinos de 3 a 5 milimetros (mm), pero no asocié relacidon entre ambos
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organos, titulando su articulo “Sclerose tubereuse des circonvolutions cerebrales”>’. Un afio
después, junto con otro companero, se publican hallazgos cerebrales similares en un nifio de

3 afios fallecido por status epiléptico™ .

La primera posibilidad de diagnosticar en vida a los pacientes se expuso en 1908, cuando,
Heinrich Vogt, un neurdlogo pediatra aleman, describié la triada clinica clasica para el
diagndstico de CET. Se debian cumplir los tres requisitos clinicos: convulsiones, retraso mental
y adenoma sebdceo, pero esta obligatoriedad, conllevd al infra diagndstico de pacientes con
otras manifestaciones clinicas> 10, A principios de 1910 se publica la naturaleza hereditaria
de CET> 2y un afio después se publica el primer caso de un paciente sin retraso mental>
13, posteriormente se observd que hasta un 6% no cumplian ninguna de las tres caracteristicas

de Vogt>°.

1.2. Epidemiologia.- No existen estudios recientes de prevalencia sobre CET?. La prevalencia
de CET se establece en aproximadamente 9 casos por cada 100.000 habitantes y una
incidencia aproximada de hasta 1/por cada 5.000'4-6.000-10.000% nacidos vivos,
estimandose dos millones de personas afectas en todo el mundo?. Puede darse en todas las
razas, grupos étnicos, sin diferencias en cuanto al género® y puede hacerse evidente en
cualquier momento de la vida, desde el nacimiento hasta la edad adulta3. Entre 7-37% de los

pacientes poseen historia familiar en relacién con la enfermedad? ?°.

1.3. Fundamentos genéticos.- El CET es una enfermedad con un patrén de herencia

autosémico dominante (afectada pues, el 50% de la descendencia) con una penetrancia alta
y una expresividad muy variable, incluso en miembros de la misma familial’-23. La mutacion
en uno de los genes TSC (presentes en mas del 80% de los pacientes CET, no hallandola en el
15% (mosaicismo))?*, pueden heredarla de uno de los dos progenitores en aproximadamente
un tercio de los pacientes, mientras que en los otros dos tercios, la mutacién aparece de
forma esporadica o de novo® '8, es decir no vinculadas a un pedigri familiar y, por lo tanto,

surgen en el momento inicial de la formacion del cigoto® 2.

En ambas circunstancias (tanto en el caso de la mutacion heredada o la producida de novo)
presentaran una mutacion de tipo germinal en un alelo (conservando el segundo alelo sano)
de uno de los dos genes TSC (TSC1 o TSC2), siendo la mutacion en TSC2 mas frecuente que en

TSC1 (70% versus (vs) 20%)%> 26, Esta mutacidon germinal estd presente en el 6vulo o
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espermatozoide de la madre o del padre y afecta a todas las células del cuerpo del paciente,
detectandose en el estudio molecular de la sangre, pero a nivel celular tisular, se produce una
segunda mutacion (en el segundo alelo de la copia inicialmente no afectada de TSC1 o TSC2),
fendmeno conocido como “doble hit” de Knudson o LOH (Loss Of Heterozygosity, pérdida de
heterocigosidad)?” generando en esta célula y en sus hijas, un crecimiento celular exagerado
secundario a la activacién de la via mTOR, que viene determinada por el efecto sumatorio de
las 2 mutaciones?’ y dard lugar a la apariciéon de tumores benignos, los conocidos como
hamartomas en el CET3. Esta segunda mutacién también es méas frecuente en TSC2 (37%) que

en TSC1 (6%)?® (Figura 1).

Kirpicznik en 1910 fue el primero en describir el comportamiento hereditario del CET, publica
los casos de tres individuos de distintas generaciones (incluidos dos gemelos idénticos) en

una misma familia con tumores renales'" 2°, Berg, tres afios mas tarde, apoyo esta teoria®> 12,

En 1987 se identificaron las bandas cromosémicas 9934.33° correspondientes a la localizacién
del locus para el gen TSC1y en 1992 la 16p13.3 para el TSC23! (Tabla 1). En 1993, el Consorcio
Europeo clond por primera vez al gen TSC2 (41 exones, 5.574 pares de bases) y el producto
proteico (1.807 aminoacidos) se denominé Tuberina® 32, En 1997, Slegtenhorst y su equipo,
estudiaron y clonaron al gen TSC1 y el producto proteico, con 1.164 aminodacidos, la
denominaron Hamartina33. Las 2 proteinas tienen una zona especifica de interaccidon que
permite que se ensamblen para formar un complejo heterodimérico®?* 33, Durante unos afios
se pensd que podrian existir otros genes implicados® pero Kwiatkowski, afios mas tarde,
demostré que no habia evidencia suficiente para pensar en otros genes adicionales3*. En
1999, Verhoef identificd, de un total de 62 familias no emparentadas y con una mutacion en
el gen TSC1 o0 en el TSC2, a 6 de ellas con mosaicismos (aparicién de errores en el ADN durante
las multiples divisiones mitéticas que tienen lugar durante el desarrollo, con lo que conlleva,
a la presencia de dos o mas poblaciones celulares con diferente composicién genética en el
mismo organismo), siendo uno de los dos padres (2-10%) de los pacientes afectos por CET,
portadores de una mutacidn en mosaico, es decir, padres sin sighos de CET?4, en este caso se

trataria de un mosaicismo gonadal®®.

Finalmente, Crino en 2006 y Curatolo en 2008, sefialaron que en Europa y América, el 10-30%

de los pacientes con CET son debidos a mutaciones en TSC1 (en un 15-30% casos familiares y
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en un 10-15% de las mutaciones de novo® ?°), siendo la mutacién en el TSC2 bastante mas
frecuente (mutaciones de novo en TSC2 de entre el 75 y el 80%2% 3¢), con una proporcién de
TSC1/TSC2 de 1:4 aproximadamente?? 26, No obstante, en Japdén destaca una tasa elevada de
mutaciones en TSC1, con una ratio TSC2/TSC1 de 1,9 en comparacién con 3,7 en EEUU y

Europa®’.

La mutacién que se detecta en el estudio de ADN de células sanguineas de los pacientes
provoca la alteracion de la sintesis de un 50% de la proteina. El otro 50% de la proteina esta
sintetizado por el otro alelo no mutado, pero, cuando en una célula ocurre una segunda
mutacién de este alelo, se produce una disminucién ain mayor de la sintesis de Hamartina o
Tuberina. Esto provocara un exceso de activacion de la via mTOR en las células hijas en las
gue se produjo esta segunda mutacién, y dara lugar a un exceso de crecimiento celular en
forma de hamartoma?3. El hallazgo de mutacién genética identificable en uno de los dos
genes, nunca en ambos, en pacientes con CET estard presente en aproximadamente el 85%%
38 39 Mientras que, en alrededor del 15-20% no se identifica mutacién y por tanto la

enfermedad es debida a mosaicismos® 2° (Tabla 1).

Las distintas mutaciones en TSC1 o en TSC2 pueden diferenciarse en truncantes y no

truncantes (Tabla 1).

- Las mutaciones truncantes provocan una ausencia de la sintesis de la proteina. Ello ocurre
mediante el mecanismo fisiolégico de NMD (Nonsense Mediated mRNA Decay), cuya funcion
es destruir el acido ribonucleico mensajero (ARNm) andmalo para evitar la produccién de
proteinas disfuncionantes, pero ocasionalmente una mutacién puede escapar de los
mecanismos fisiolégicos de NMD, principalmente cuando la mutacidn esta en los extremos
de la proteina, generando asi, una proteina mas corta. Existen distintos tipos de mutaciones

truncantes:

I. Sin sentido (nonsense): el cambio de nucledtido da lugar a un coddn stop que codifica

una seial de parada.

Il. Splice site: que afectan a la zona en la que se produce el recorte de los intrones
durante el proceso de maduracidon del ARNm. Ello puede desembocar en distintas

mutaciones, tanto truncantes como no truncantes. Las truncantes suelen ser
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consecuencia de la exposicion de un coddn stop prematuro, por inserciones o

deleciones, provocando la disrupcién del marco de lectura.
[ll. Grandes deleciones: en este caso no se podrd sintetizar la proteina“.

- Las mutaciones no truncantes producen un cambio de conformacién de la proteina y seran
mas o menos perjudiciales segin qué zona funcional de la proteina afecten y/o qué cambio

de aminoacidos provoque. Estas mutaciones suelen ser:

I. De cambio de sentido (missense): provocan la sintesis de un aminoacido distinto al

original.

Il. Las indels in frame: que consisten en pequenas inserciones o deleciones que
permiten que se pierdan o ganen uno o mas aminoacidos pero pueda mantenerse el

marco de lectura (in frame) de la proteina.

[ll. Ciertas mutaciones de splice site: que mantienen el marco de lectura y pueden dar
lugar a la pérdida de un exon, la inclusién de un intrén o la insercidon o delecidn de

aminodacidos.

IV. Grandes deleciones o duplicaciones: son raras las que varian el nimero de copias y

ocurren aproximadamente en el 0,5% del gen TSC1 y en el 6% del gen TSC2%.

Las deleciones son mucho mds frecuentes que las duplicaciones (96% vs 4%) vy
aproximadamente un 50% de las deleciones de TSC2 se extienden hasta afectar
contiguamente al gen de la poliquistosis renal autosémica dominante (PKD1)*. Las
mutaciones de TSCI mas frecuentes son pequeiias deleciones y nonsense, mientras que las
missense son raras. Mutaciones missense y deleciones ocurren en TSC2, mientras que las

inserciones y las mutaciones de splice site son mas raras?>4? (Tabla 1).

Sin embargo, en aproximadamente un 15% de los pacientes, el estudio en sangre de estos
genes es negativo, a lo que nos referimos como NMI (no mutacién identificada) que en su
mayoria corresponden a mosaicismos, es decir, existe mutacidn pero solo en una parte de sus

células, por lo que puede no detectarse?”.
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Existen varios tipos de mosaicismo en el CET, que determinan distintas situaciones clinicas,

entre ellas encontramos:

I. Mosaicismo somatico en pacientes con diagndstico clinico definitivo de CET: estudio
genético negativo, la gran mayoria son NMI. Estos pacientes tienen tipicamente
ausencia de nédulos subependimarios (SEN) y tuberes en la resonancia magnética

(RMN) craneal.

[l. Mosaicismo somatico en pacientes con posible CET: presentan alguna manifestacién
tipica de CET pero criterios clinicos insuficientes para diagndstico definitivo.
Tipicamente NMI baja expresividad clinica, por ejemplo un angiomiolipoma (AML)
esporadico. El ejemplo paradigmatico de este tipo de mosaicismo es Ia
linfangioleiomiomatosis (LAM) esporadica (LAM-S), este trastorno se presenta
principalmente en mujeres, donde no existe mutacién germinal en TSC1 o en TSC2
pero en el analisis del tejido pulmonar afecto presenta mutacién en TSC2, que no se
encuentra en tejido pulmonar sano, ademas pueden presentar AML. Por ello, hoy en

dia la LAM-S se llega a considerar un mosaicismo de CET.

[ll. Mosaicismo gonadal: progenitor sin manifestaciones CET, estudio genético negativo
y con mas de un hijo afecto por la misma mutacion, sucede debido a que, un grupo
de dvulos o espermatozoides se encuentran afectos por la mutacion en TSC1 o TSC2,

y no en otros tejidos del progenitor® 3.

Las pruebas disponibles en el mercado se utilizan para analizar el acido desoxirribonucleico
(ADN) extraido de linfocitos de sangre periférica, asi como el andlisis del hisopo bucal. Se debe
incluir la secuenciacién de las regiones codificantes y regiones intrénicas de los genes,
debiendo ser completada con técnicas de deteccidon para investigar posibles deleciones
parciales o completas del gen?3. El asesoramiento genético estd indicado en los siguientes

Casos:
I. Sospecha diagndstica de CET sin criterios clinicos definitivos.
Il. En los padres de un individuo CET con estudio genético positivo.

lll. En otros familiares de un individuo CET con estudio genético positivo.
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El asesoramiento genético variara en cada situacion:

- Progenitor afectado con mutacion identificada: riesgo de recurrencia del 50% sin poder
predecir el grado de afectacion clinica en un feto portador. Estd indicado el diagndstico
prenatal convencional (estudio de la mutacidn en biopsia de vellosidad corial) o el diagndstico

genético preimplantacional.

- Progenitor afectado sin mutacion identificada: el riesgo es incierto por la posibilidad de
mosaicismo somatico en el progenitor y tedéricamente puede encontrarse entre el 0 y el 50%.
No es posible ofrecer diagndstico genético preimplantacional o prenatal y se han de realizar

estudios de imagen prenatal.

- Progenitores no afectados y no portadores de la mutacion que fue identificada en un hijo
afecto: el riesgo de recurrencia por mosaicismo gonadal se considera empiricamente de un
2-3%. Esta indicado el diagnodstico prenatal convencional (estudio mutacional en muestra de

biopsia de vellosidad corial o amniocentesis) pero no el diagndstico preimplantacion?.

La correlacion genotipo-fenotipo en el CET es muy variable incluso en individuos de una
misma familia, y ello viene determinado, en gran medida, por la ocurrencia o no de una
segunda mutacion en los distintos tejidos, asi como del tipo de mutacion?’. Se puede observar
la importancia de la mutacidon somatica en el caso publicado por Humphrey donde dos
gemelos monocigdticos varones con CET, con similar mutacion en ambos genes (tipo delecidon
Unica en el exén 29 del gen TSC2 y sin mosaicismos descritos) se les realizé seguimiento
durante los 3 primeros afios; siendo comun en ambos la epilepsia pero con distinta afectacion
cerebral por tuberes y repercusion clinica, uno de ellos con tuberes cerebrales de mayor
tamafio pero menor numero, autismo y retraso mental moderado mientras que el otro, con
mayor numero de tuberes pero de menor tamafio, presentaba coeficiente intelectual de

borderline e inicialmente autismo (recuperado posteriormente a los 3 afios)*3.

Pacientes con mutaciones de novo (o esporadicas) tienen peor prondstico que las hereditarias
y mejor prondstico aun las debidas a mosaicismos (NMI)34. Las asociadas al gen TSC2 (mas

frecuentes) tienen peor pronédstico que en TSC1%°,

El comienzo de las convulsiones es mas precoz en afectados por TSC2, con mayor incidencia

de espasmos infantiles, nivel cognitivo menor (excepto si existian el tipo de mutaciones

20



misssense o deleciones small in frame en TSC2, que se asociaban a coeficientes mas
elevados)??, mas tuberes cerebrales y afectacién renal mas grave, que en aquellos con

mutaciones en el gen TSC1% 38 44,45,

Existen varias razones por las que los pacientes con mutacién en TSC2 pueden tener mayor
afectacién; en primer lugar, el gen TSC2 parece tener una mayor susceptibilidad para mutar
y ademas facilitaria la aparicion de segundas mutaciones. En segundo lugar, codifica la unidad
catalitica del complejo que forman las proteinas Hamartina y Tuberina por lo que las
mutaciones que afectan a esta subunidad determinan una importante pérdida de la funcién,
en cambio algunas mutaciones en TSC1 pueden permitir una funcién residual de la unidad

catalitica®¥ 4.

1.4 Patogenia.- La via mTOR (mammalian Target Of Rapamycin) es un sistema de sefializacion
celular involucrado en multiples funciones fisiolégicas que desarrolla un papel clave en la

etiopatogenia de CET.

Estd implicada en el crecimiento, la proliferacion celular, la sintesis proteica, la supervivencia
celular, la sinaptogénesis, la transcripcién de sefiales celulares*’, asi como también en
funciones neuronales como la plasticidad sindptica, el aprendizaje y el desarrollo cortical, por

lo que, se ha observado participacién de este sistema en varias enfermedades neuroldgicas®®.

El gen TSC1 codifica la proteina Hamartina que actla como un gen supresor tumoral e
interactla con otros genes de similar funcién, como el que codifica a la proteina Tuberina,
gue ademas este actia como chaperona para la Hamartina implicados ambos en el equilibrio
entre apoptosis y proliferacion celular, junto con el gen serina treonina cinasa (AKT1) y el gen

polo-like quinasa 1 (PLK1), reguladores de la proliferacién de neurofilamentos®® 4,

Ambos genes, TSC1 y TSC2, forman un complejo heterodimérico que actua inhibiendo el
crecimiento celular a través de mTOR, la proteina mTOR, que es una serina treonina cinasa,
ejerce su accién mediante un ensamblaje con otras proteinas formando multicomplejos
(mTOR1 y mTOR2). El mTOR1 posee la funcion de regular el crecimiento, proliferacion y
supervivencia celular y ademas es sensible a la Rapamicina. El mTOR2 modula la supervivencia

y la motilidad celular® 47, por lo que las mutaciones en los genes TSC1 o TSC2 conducen a la
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alteracion del heterodimero que a su vez, supone la activacion inapropiada del complejo

provocando la falta de inhibicion para el crecimiento celular?.

Siendo las manifestaciones clinicas el resultado de la segunda mutacion en el gen TSC1 0 TSC2:
la hiperactivacién de la via mTOR conlleva al desarrollo y crecimiento de hamartomas3,
propios de CET, como los AML, angiofibromas o astrocitomas subependimarios de células

gigantes (SEGA)3®.

1.5 Manifestaciones clinicas.- La enfermedad puede hacerse evidente en cualquier momento

de la vida, desde el nacimiento hasta la edad adulta siendo las crisis epilépticas la forma de
presentacion mas caracteristicas en el primer afio de vida3. Las manifestaciones clinicas
pueden variar extremadamente entre individuos3®, no obstante, la mayoria de los pacientes
con CET presentan lesiones dermatoldgicas; el 90% afectacion en el SNC y en el 80% en el
sistema renal. La afectacidon neuroldgica, seguida de la renal son las responsables de la

mortalidad® 17,
Entre las manifestaciones clinicas tipicas de la enfermedad podemos encontrarnos:

1.5.1 Sistema nervioso central.- Mas del 90% presentan afectacidn en el SNC, las afectaciones
principales son los SEN, que entre el 10-20% progresaran en crecimiento hasta alcanzar un
didmetro superior al centimetro (cm) y pasaran a denominarse SEGA. Los tuberes corticales,
la epilepsia, discapacidad intelectual, asi como alteraciones psicoldgicas o psiquiatricas
(TAND)* . Los SEN, SEGA v los tuberes corticales pertenecen al grupo de criterios mayores

para el diagndstico clinico de CETY/ (Tabla 2).

Los SEN ocurren en el 80% de los pacientes con CET*> '/, pueden estar presentes de forma
individual o formar conglomerados en las paredes laterales de los ventriculos,
preferentemente en las proximidades al agujero de Monro, suelen crecer muy lentamente y
tienden a calcificar en los primeros afios de vida, histoldogicamente estan compuestos por
estroma vascular y células de aspecto astrocitoide” >°. En un 10-20% de los casos pueden
crecer hasta transformarse en un SEGA, con un riesgo disminuido a partir de los 20 afios de

edad? (aunque existen casos descritos posteriores a la segunda década de vida>?).

Los SEGA, presentes en un 10-20% de los pacientes, se define como SEN mayor a 1 cm en el

cual se ha observado crecimiento entre dos pruebas de imagen. Su pico de incidencia se
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encuentra en la etapa final de la infancia, pudiendo producir hidrocefalia (por obstruccién del
flujo de liquido cefalorraquideo (LCR) a través del agujero de Monro) en un 10%.
Histolégicamente se observa proliferacion de células voluminosas con distintas formas del
espectro astroglial con abundante citoplasma, nicleo excéntrico, nucléolo prominente vy

figuras mitdticas pero sin signos de malignidad?® 3 °0,

Los tuberes corticales, también llamados displasias corticales, ocurren en aproximadamente
en el 90%, son de tamafio variable y multiples en nimero, pudiéndose ser detectados a partir
de la vigesimosexta semana de gestacion® /. Se localizan de forma bilateral en el cerebro,
zona cortical o subcortical® (aunque también se han descrito en cerebelo en un 25% con
mayor calificacion que los cerebrales® °°) afectando preferentemente al l6bulo frontal®®.
Histolégicamente se caracterizan por hamartomas con proliferacién desordenada de células
gliales y neuronales®®. A mayor nimero de tuberes, mayor grado de discapacidad y mayor

frecuencia en el trastorno del espectro autista3.

Las otras manifestaciones clinicas neurolégicas muestran frecuencias variables, pero la
epilepsia, es una de las mas frecuente, varia entre 60-90%, iniciandose en el primer afio de
vida desde espasmos infantiles a distintos tipos de crisis!, pueden ser refractarias al
tratamiento en mas del 50% vy si se esto se suma a edad temprana al diagndstico, varios tipos
de crisis y la presencia de espasmos infantiles, la discapacidad intelectual (presente en el 50%
aproximadamente) puede verse incrementada® 3 7. Otras alteraciones como trastornos
conductuales, del espectro autista, aprendizaje en el lenguaje, trastorno por déficit de
atenciéon e hiperactividad, asi como trastornos psicolégicos o psiquidtricos, como
autoagresion, trastornos obsesivos y ansiedad, estan presentes en un porcentaje elevado de
pacientes, siendo variables en funcién de la afectacién por tuberes, comorbilidad con crisis

epilépticas, el tipo de mutacién genética y la variabilidad individual®’.

1.5.2 Rifién.- El 80% cursan con afectacion renal® *°, siendo los AML vy los quistes las dos
manifestaciones mds frecuentes® °2, siendo ademds el drgano abdominal mas afectado®°. La
presencia de dos o mas AML es uno de los criterios mayores para el diagndstico clinico de

CETY (Tabla 2).

Los AML pueden estar presentes aproximadamente en el 70-90% de la poblacion CET, la edad

de aparicion suele ser la adolescencia o final de la infancia y se cree que siguen creciendo
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hasta la edad adulta. Son tumores benignos, compuestos por tejido vascular, células de
musculo liso y células grasas. Suelen ser multiples y bilaterales y mas sintomaticos en
mujeres® °°. La hemorragia es la complicaciéon mas frecuente sobretodo en tumores que
superan los 4 cm de tamafio y aquellos con aneurismas intratumorales por encima de 5 mm,

requiriendo embolizacion profilactica’.

Los quistes renales multiples, es la segunda afectacion renal mas frecuente en el adulto y uno
de los criterios menores en el diagndstico clinico de CET (Tabla 2). Son visibles en un 35-40%
de los pacientes adultos y en menos del 20% en poblacion pediatrica” % 7. Suelen ser

multiples, bilaterales y en ocasiones desaparecen de forma espontdnea3.

También se ha descrito carcinoma renal con frecuencia de un 2-3%?2.

1.5.3 Piel y boca.- Practicamente todos los pacientes con CET presentaran afectacion
dermatoldgica, aparecen en distintos periodos de tiempo y son hallazgos casi imprescindibles
para alcanzar diagndstico clinico de CET* *° teniendo en cuenta posibles diagndsticos

diferenciales en cada uno de ellos?’.

Se pueden dividir en funcion del criterio diagndstico que cumplan para CET (Tabla 2), el grupo
de afectacion que pertenece a los criterios mayores: maculas hipocromicas o hipomelanaticas
(al menos 3 0 mas y de tamafio igual o superior a 5 mm), angiofibromas faciales (al menos 3
0 mas), placa fibrosa cefalica, fiboromas ungueales o tumores de Koenen (al menos 2 o mas) y
los parches de shagreen o chagrin. El grupo de criterios menores: lesiones dérmicas en
“confeti”, puntos dentales en el esmalte (al menos 3 0 mas) y fibromas bucales (al menos 2 o

mds)?3e.

Las maculas hipocrémicas son lesiones con bajo tono cromatico, aparecen la mayoria en la
infancia siendo el signo cutdneo de CET mas precoz®® y mas frecuente. Visibles en el 97% de
los pacientes CET poseen tipicamente una morfologia oval (en hoja de fresno o lanza) con un
nimero de lesiones variable, asi como su tamafio que pueden llegar hasta los 5 cm3, se
distribuyen asimétricamente por toda la superficie corporal, especialmente en tronco vy
nalgas, respetando normalmente la cara y si afecta al cuero cabelludo puede provocar

mechones de cabello acrémico o poliosis. En ocasiones se requiere de luz ultravioleta

24



(ldmpara de Wood) para resaltarlas, pues el tono hipocrémico es tenuel3 %3, Se requieren un

minimo de tres para cumplir criterio diagndstico mayor de CET3®,

Los angiofibromas faciales (histéricamente llamado adenoma sebdceo®) son nédulos
hamartomatosos de tejido vascular conectivo de coloracidn similar a la piel o algo rojizas® que
aparecen también en los primeros afios de vida. Visibles en el 70% de los pacientes'3,
aumentando de tamafio y nimero en la adolescencia provocando incluso deformacién facial,
normalmente la distribucion es bilateral?, con forma de mariposa (afectacién malar, pliegues
nasolabiales y barbilla). Si aparecen en edad adulta deben considerarse como criterio
diagndstico menor®3. Se requieren un minimo de tres para cumplir criterio diagndstico mayor

de CET®®.

La placa fibrosa cefdlica, esta constituida por areas de piel sobreelevada, de coloracion similar
a la piel o amarilla-marronacea, histolégicamente similar a los angiofibromas. Visible en el
25% de la poblacién CET? >3, Disponen de formas variables, asi como su tamafio que pueden
ir desde mm a varios cm! y suele estar localizada normalmente en la frente o en la regién
craneofacial®> ¥ 3%, Los fibromas ungueales o tumores de Koenen (Imdgenes 1 y 2) son
hamartomas de tejido conectivo periungueales o subungueales, con morfologia nodular y
coloracion rojiza3. Es el signo mas tardio en aparecer®3, inicidndose a partir de los cinco afios
o en adultos. Presentes en un 20% de los pacientes, pueden sangrar y/o doler ademas de que
su aparicidon puede estar inducida por un traumatismo. Son mas frecuentes en pies que en
manos! (si afectan a la base de la ufia, pueden provocar surcos), su tamafio es variable y son
completamente benignos®3. Se requieren un minimo de dos para cumplir criterio diagndstico
mayor de CET3®, Algunas referencias a esta afectacién ya se publicaban hace cincuenta afios>*.
Algunos pacientes de nuestro estudio también los presentaban, aqui se ilustran algunas

imagenes:

Imdagenes 1y 2: tumores de Koenen en dedo medio de mano izquierda y

primer dedo de pie izquierdo de un paciente del estudio actual.
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Los parches de shagreen (chagrin o piel de zapa), son lesiones de superficie rugosa, que
recuerdan a una lija o a piel de naranja, con bordes irregulares®® y sobreelevados,
normalmente estos parches son sin color o estan pigmentados en coloracién marronacea.
Visibles en un 50% de los pacientes adultos, estan constituidos por tejido conectivo, su
tamafio es variable y estan localizados en tronco, muslos o regién lumbosacra® 3 y, en

ocasiones, pueden producir prurito o disestesia3.

Aguellos que pertenecen a los criterios menores de diagndstico clinico de CET son los

siguientes:

Las lesiones en confeti se caracterizan por ser similares a las maculas hipocromicas pero de
menor tamafio (< 5 mm) y mayor nimero, con afectacion preferente en extremo distal de las
extremidades. Su incidencia varia desde 3-28%>° (con especial atencidn para el diagndstico
diferencial en la poblacion adulta pues estas pueden aparecer en poblacién sin CET por

ejemplo debidas a exposicion crénica solar) siendo sugestivas si se observan en la infancia®3.

Los puntos dentales en el esmalte son depresiones irregulares, como un piqueteado,
distribuidas en la superficie dental, especialmente en incisivos y caninos. Presentes en el 90%
de la poblacion con CET (sélo en el 9% de la poblacién general) siendo en estos pacientes, la
exploracién bucal muy importante®? pues son un criterio menor si se observan un minimo de

tres.

Los fibromas bucales son crecimientos nodulares en las encias, principalmente en el
segmento anterior de la mandibula superior, también visibles en mucosa labial, bucal,
paladar, frenillo lingual e incluso en superficie dorsal de la lengua. Visibles hasta en el 70%.
Pueden causar irritacion y alteracidn en el diente contiguo®®. Se requieren un minimo de dos

para cumplir criterio diagndstico menor de CET.
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1.5.4 Pulmon.- Las manifestaciones pulmonares en el CET se trataran de forma especifica mas
adelante, no obstante las mas frecuentes son la LAM asociada a CET (LAM-CET) (Imagenes 3
y 4) y la hiperplasia micronodular neumocitaria multifocal (HMNM) (Imagen 5). La LAM es uno
de los criterios mayores para el diagndstico de CET?® (Tabla 2). La LAM estd definida como la
presencia en el parénquima pulmonar de multiples quistes pulmonares, en las distintas series
se ha estimado una prevalencia en torno al 40-50% de la poblacién CET>” >3 y en el 5-10% de
los casos puede llegar a causar una significativa destruccién parenquimatosa produciendo
sintomatologia respiratoria discapacitante e incluso fallo respiratorio y muerte®®. Mucho mas
frecuente en mujeres que en varones (10-15%) con clinica y evolucién, en estos ultimos, mas
leve®9-62, Los factores para un peor prondstico son la funcidn pulmonar baja, presencia de
insuficiencia respiratoria, disnea como sintoma inicial de la enfermedad, hallazgos
histolégicos patolégicos avanzados, la etapa pre menopdusica® y el predominio quistico en

TC®.

Imagenes 3y 4: dos pacientes con LAM del estudio actual.

La HMNM esta definida por la aparicion de nddulos pulmonares (NP) sdélidos o en vidrio
deslustrado (GGO) dispersos de forma bilateral. Puede ocurrir en ambos géneros con
frecuencias préximas y, aunque su incidencia no esta bien definida existen recientes series
donde se aproxima al 40-70%°” ® ¢ Normalmente cursa de forma asintomatica y su
evolucion es favorable®? 67-6° Hay alglin caso publicado de diagndstico de CET a partir de

diagnéstico histoldgico de HMINM7?,
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Imagen 5: un paciente con NP miltiples

sugestivos de HMNM del estudio actual.

Existe un caso publicado de coriostoma en parénquima pulmonar diagnosticado mediante
biopsia transbronquial (BTB) descrito como NP calcificado y por encima del cm de diametro,

no vascularizado’®.

No hay ningun caso de afectacion endobronquial por algun tipo de tumor hamartomatoso en

poblacién CET.

1.5.5 Corazon.- Los rabdomiomas cardiacos son hamartomas no vascularizados de fibras
musculares estriadas propias del corazdn. Es la manifestacion clinica mds prevalente en fetos
o recién nacidos afectos por CET, hasta un 97% de los bebés con esta afectacién padeceran
CET' y ademds pertenecen al grupo de criterios mayores3® (Tabla 2). Suelen estar localizados
en el miocardio de los ventriculos, la mayoria suelen ser milimétricos, asintomaticos y tienden
a desaparecer en la etapa postnatal pudiendo dejar secuelas como adelgazamiento de

estructuras o cicatrices® 72.

1.5.6 Ojos.- Los multiples hamartomas retinianos son considerados criterio diagndstico
mayor en CET3®y los parches acrémicos en retina, aunque muy infrecuentes’3, criterio menor

(Tabla 2).

1.5.7 Otros organos.- Los hamartomas en otros érganos son considerados como criterio

menor3® (Tabla 2).

1.5.7.1 Hueso.- Lesiones esclerdticas e hipertroficas en distintos huesos, cursan de forma
asintomatica. Hasta 2012 se consideraron como criterio menor en el diagndstico

de CET pero por su inespecificidad fueron eliminadas® >°.
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1.5.7.2 Estomago.- Intestino delgado y grueso: hamartomas y poliposis (en el recto suelen
ser mas raros y hasta 2012 los pélipos rectales fueron considerados como criterio
menor posteriormente excluidos). Observados frecuentemente, de pequefio

tamafio y asintomaticos3.

1.5.7.3 Higado.- AML multiples hasta en el 40% de pacientes, curso benigno y no

progresivo.
1.5.7.4 Pdncreas.- Tumores neuroendocrinos’37>.
1.5.7.5 Mediastino.- AML muy infrecuentes’®.

1.5.7.6 Grandes vasos.- Muy infrecuentes dilataciones aneurismaticas en la aorta

abdominal, tordcica y arteria pulmonar’”.

1.6 Diagndstico.- Los primeros criterios diagndsticos fueron los publicados por Vogt, quien
exponia la obligatoriedad en el cumplimiento de; adenoma sebaceo, retraso mental y
convulsiones para diagnosticar CET> °, pero tras la demostracion hereditaria de la
enfermedad, la constatacidn de un paciente sin retraso mental> 13y junto con otras revisiones
donde, los pacientes con CET no cumplian alguno o ninguno®? de los criterios de Vogt, se
publica, casi veinte afios mas tarde (tras un consenso multidisciplinar e internacional) los
criterios clinicos conocidos actualmente’® con algunas pequefias modificaciones (como el de
afiadir el diagndstico genético) en el ultimo consenso celebrado en 2012 y publicado en

20133,

Por lo tanto, para el diagndstico de esta enfermedad pueden emplearse criterios clinicos, o

confirmando la mutacion en TSC1 o en TSC2, mediante test genético.

Los criterios clinicos (Tabla 2) que se exponen a continuacidon deben combinarse, pues no
existe una patologia patognomodnica de CET. En esta combinacién puede ser que el
diagnodstico de CET se considere definitivo (cuando se cumplen dos criterios mayores, o uno

mayor y dos menores) o diagndstico probable (si se cumple uno mayor, o dos menores)3®.
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1.6.1 Criterios mayores.-
I. Maculas hipocromicas: al menos 3 o mas, igual o superior a 5 mm.
Il. Angiofibromas faciales: al menos 3 o mas.
[ll. Placa fibrosa cefalica.
IV. Fibromas ungueales o tumores de Koenen: al menos 2 o mas.
V. Parche de shagreen o chagrin.
VI. Mdltiples hamartomas retinianos.
VII. Displasias o tuberes corticales.
VIII. SEN.
IX. SEGA.
X. Rabdomiomas cardiacos.
XI. LAM.

X

. AML renales: al menos dos o mas.

Si los angiofibromas faciales aparecen en edad adulta debe considerarse como criterio

menor3°,

SilaLAMy los AML estan presentes en un paciente se consideran como un solo criterio mayor,

debiendo presentar otro mayor o dos menores para el diagnéstico definitivo de CET3®,
1.6.2 Criterios menores.-
I. Lesiones dérmicas en “confeti”.
Il. Puntos dentales: al menos 3 o mas.
[ll. Fibromas bucales: al menos 2 o mas.

IV. Parches acromicos retinianos.
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V. Mdltiples quistes renales.
VI. Hamartomas no renales.

Los principales diagndsticos diferenciales con CET a tener en cuenta; el sindrome de neoplasia
endocrina multiple tipo 1 (MEN1) sobre todo si los angiofibromas faciales aparecen en edad
adulta pues en el CET aparecen en edades mas trempranas® y el sindrome de Birt-Hogg-Dubé
(BHD): por la presencia de quistes pulmonares’?, diferente a CET en el caso de angiofibromas

faciales, pues la edad de aparicion en el CET ocurre de forma precoz en comparacién con BHD.

1.7 Tratamiento.- En cada paciente se debera orientar el tratamiento segun su afectacion
sistémica. El tratamiento de las manifestaciones neuroldgicas varia desde el tratamiento
neuroquirurgico (mediante exéresis e incluso desviacién, mediante shunt, del LCR) a terapia
médica inmunosupresora con inhibidores de mTOR, como el everdlimus® que es el de
eleccion para el control del crecimiento, con buena tolerancia y numero escaso de efectos

adversos8183,

Para la epilepsia se utilizan desde antiepilépticos, cirugias en casos de epilepsia refractaria,
dietas cetogénicas y estimulacién del nervio vago. El vigabatrin es un antiepiléptico de
primera linea para pacientes en edad pediatrica con espasmos infantiles asociados a CET, el

uso de inhibidores de mTOR para la epilepsia estan en estudio®” 23,

En el caso de los TAND: los programas de educacion especial, tratamiento médico, socio-
familiar, destacando a everélimus como farmaco que puede beneficiar a pacientes con este

tipo de trastornos aunque se requieren mds estudios de mayor duraciéon®.

En las manifestaciones renales que requieran tratamiento, como son el caso de los AML con
riesgo de hemorragia (tamafio superior a 4 cm o con la presencia de aneurisma vascular en el
AML por encima de 5 mm?®3) se pueden tratar con embolizacién percutadnea, y en aquellos
casos que ya presenten hemorragia aguda la terapia de elecciéon es la embolizacién
percutanea seguida de tratamiento con corticosteroides®3. En aquellos casos en los que el
control del tamafio y/o nimero sea el objetivo la terapia de eleccion suele ser el tratamiento
médico con everolimus o sirdlimus®®, varios ensayos clinicos demuestran de forma

significativa la disminucion en el tamafio de los AML, asi como la estabilidad a largo plazo®>

86
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En la afectaciéon dermatoldgica el tratamiento puede ser la ablacion de las lesiones con laser,
escision quirdrgica y la cirugia de reconstruccién, teniendo en cuenta que en los pacientes

con discapacidad mental requerirdn en algunos casos anestesia general®.

En la LAM, el efecto de los inhibidores de mTOR en la funcién pulmonar aporta estabilidad y
beneficio®” 8 pero en ocasiones es necesario el trasplante pulmonar® con una tasa de
supervivencia tras trasplante bilateral de 92% al primer afio, 84% al tercero y 76% al quinto,

siendo mayor la supervivencia en pacientes trasplantados por LAM que por otras causas®.

Los rabdomiomas cardiacos en la mayoria de los pacientes son asintomaticos y desaparecen
con la edad, siendo preciso tratamiento orientado a control de arritmias en el caso de que se

produzcan. Los hamartomas retinianos o los parches suelen cursar asintomaticos®3.

1.8 Prondstico.- El prondstico de cada paciente dependerd de la severidad de los sintomas. Si
estan presentes afectaciones leves, generalmente, pueden realizar una vida normal con una
esperanza de vida similar al resto de la poblacién. Las causas principales de muerte, en
funcion del rango de edad, son: lesiones cardiovasculares, estatus epiléptico y
bronconeumonia entre 0-9 afos; tumores cerebrales, fallo renal y estatus epiléptico entre 10-

39 afios; y por encima de los 40 afios las causas principales son el fallo renal y la LAM®.

2. LINFANGIOLEIOMIOMATOSIS. DIFERENCIAS CON LA FORMA ESPORADICA

2.1 Definicion y antecedentes histdricos.- La LAM es una enfermedad pulmonar rara que

afecta principalmente a mujeres jovenes en edad fértil. Se caracteriza por la proliferacién de
células musculares lisas atipicas (“células LAM”) en el intersticio pulmonar, alrededor de las
estructuras broncovasculares y por la destruccion del tejido en forma de quistes. Conlleva a
una pérdida progresiva de la funcion pulmonar y en fases avanzadas, a la insuficiencia

respiratoria, que, en ocasiones, puede producir el fallecimiento del paciente.

René Lutembacher, médico francés, publica en 1919, el caso de una mujer de 36 afios fallecida
por neumotdrax bilateral espontaneo y tras el examen post-mortem, postula la teoria de que
las lesiones observadas en el parénquima, consistentes en quistes generalizados y nddulos,

eran metdstasis de un fibrosarcoma renal®?, casi veinte afios después, desde Alemania, se
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describen los hallazgos histoldgicos de la patologia quistica multiple denominandola; cirrosis

muscular pulmonar®,

El primer caso publicado de LAM como patologia pulmonar propia data de 1942 cuando se
publica el caso de una paciente de mediana edad en Estocolmo, con disnea y sin asociacion
con patologia sistémica previa o neoplasica conocida, calificdndola como una patologia

pulmonar miomatosa quistica difusa® y ya, en 1954 habia un total de 13 casos publicados®.

No es hasta 1969 cuando Bush expone la posibilidad de que, por diferencias histoldgicas
linfaticas y asociacidn familiar en el CET, se traten de dos entidades distintas®® (rechazada la
diferencia linfatica en 1972 cuando se publica el primer caso de una chica con CET y afectacion

linfatica pulmonar®’) siendo la diferencia diagndstica entre ambas, la presencia o no, de CET.

En 1973 ya se habian descrito un total de 50 mujeres (hasta la fecha conocida como
leiomiomatosis pulmonar difusa o enfermedad linfangiomatosa) con diferencias clinicas entre
ambas formas de LAM®® °° por lo que se mantuvo la teoria de que se trataban de dos

entidades distintas con multitud de similitudes!®.
Por lo tanto, existen dos formas clinicas de LAM: la LAM-S y la LAM-CET.

I. La LAM-S: se considera si no esta presente CET*L, El primer caso publicado en 1942
en una paciente sin antecedentes familiares o patologia previa conocida, se

considera el primer caso de LAM-S°*,

Il. LAM-CET: es considerada cuando CET estd presentel®l, En 1880 se describe por
primera vez la enfermedad de CET y la primera publicacion de hallazgos histoldgicos
en el tejido pulmonar afecto fue en 1939 tras la autopsia de una paciente con 32

afios!??y ya en 1973, 31 casos se asociaban a CET®8,

2.2 Epidemiologia.- La tercera década de la vida, en ambas entidades, es el rango de edad
mas frecuente para el diagndstico aunque también descritas en edades previas a la
pubertad® y en pacientes afiosas!®, la de mayor edad publicada ha sido con 86 afios%,
parece empeorar con niveles elevados de estréogenos (pre menopausia, embarazo o

suplementacién estrogénica como tratamiento anticonceptivo)'©>.
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LAM-S: aunque la incidencia y la prevalencia de la LAM-S es desconocida, se estima

que la forma esporddica afecta a 1 de 400.000 mujeres adultas®l 106

106

predominantemente a mujeres pre menopausicas Se conoce 1 sdlo caso

publicado en varén?’, aunque cuestionado'®®,

. LAM-CET: es cinco veces mas frecuente la LAM-CET que la LAM-S'°, Constituye la

manifestacion mas frecuente de enfermedad pulmonar en el CET, su prevalencia se
encuentra en torno al 30-40%: es decir; 3 por cada 100.000 habitantes padecen LAM-
CET: existiendo al menos unas 150.000 pacientes diagnosticadas de LAM-CET en todo

111 el caso conocido de

el mundo'®®. La edad media al diagndstico es de 30-35 afios
LAM-CET mas joven (aunque se le consideré como caso probable) fue el de un varén
de 6 meses de edad, publicado por Hancock en Reino Unido (con diagndstico
(posterior a LAM) de CET) con clinica de secreciones espesas, tos y sibilancias,
confirmada mediante biopsia pulmonar (no se especifica el tipo de técnica
diagndstica) con repeticion de infecciones respiratorias hasta la pubertad, con buena
evolucién bajo tratamiento médico y supervivencia (vivo durante los 23 afios de

seguimiento), pero arroja dudas sobre el diagndstico de LAM dada la evolucién

clinica seguin expone el autor en el articulo!*2.

En los primeros estudios la prevalencia de LAM-CET se estimaba tan sélo en un 1%y
décadas mas tarde, Costello publica el primer estudio donde se calcula la prevalencia
de LAM-CET en 78 mujeres (estudiadas de forma retrospectiva en un periodo de 22
afios) resultando en un 26%, la mayoria sintomaticas!'?, el primer estudio
prospectivo en mujeres CET asintomaticas respiratorias fue al afio siguiente donde

se alcanz6 una prevalencia de la LAM-CET del 34%1%3.
La prevalencia actualmente se encuentra en torno al 40-50%: 39%0, 42%14, 49%°8,

49%8.

Los factores de riesgo para desarrollar LAM-CET no son conocidos, Cudzilo realizé un
estudio de posibles factores de riesgo, como el tabaquismo o la presencia de AML
renales, y exclusivamente destacé la edad como factor clinico de riesgo,

especificamente por encima de los 30 afios (con una Odds Ratio (OR) de 1,08)1>,
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siendo la edad media la de 35 afios con un incremento del riesgo de padecer LAM

del 8% por afio®’.

En los varones, la LAM-CET, es menos frecuente: alrededor del 10-15%%%%2 con
sintomas menos intensos. En 2011 se estimé una prevalencia del 13%!'* y un afio
mas tarde, Ryu estudia la afectaciéon pulmonar tipo LAM mediante tomografia
computarizada (TC) (6 TC de térax, 12 TC abdomen y 11 TC de térax-abdomen) en 29
varones con CET en un periodo de 13 afios (considerandolos diagndsticos de LAM si
existian mds de 4 quistes caracteristicos); describiendo LAM-CET en 11 pacientes
(38%) (el 55% de ellos no disponian de esta informacion en el informe radioldgico

inicial’®),

También existen series de casos y revisiones publicadas de LAM (LAM-S y LAM-CET) en

relacion con la zona geografica de los pacientes:

Reino Unido: hay dos estudios: en uno se describe la experiencia del grupo nacional

117

obtenida en 5 anos con 50 mujeres!!’ y en otro, describiendo caracteristicas clinicas

de 21 LAM-CET de un total de 395 pacientes con CET**2,

. Espafia: estudio retrospectivo, multicéntrico, de 3 anos de duracion, donde se

describen las principales caracteristicas de LAM en Espaiia; demograficas, clinicas,
psicoldgicas y radioldgicas. Se analizaron 72 mujeres con una edad media de 44 aios,
63 mujeres con LAM-S y 9 con LAM-CET (13%), de estas ultimas, el 89% padecian
AML renales frente al 32% en la LAM-S con resultado clinicamente significativo. La
tos también resultd significativamente superior a favor de la LAM-S (49% frente al

11% en LAM-CET)8,

China: describen a 120 pacientes con LAM (obtenidos por revisiones de 81 articulos
nacionales) y sélo en un 2,5% se asocia CET, asumiendo el bajo diagndstico por el
probable desconocimiento de asociacidén entre estas dos enfermedades, segun los

autores!?®,

IV. Corea: 63 mujeres con LAM el 13% (8 mujeres) asociada a CET*?°,
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V. Canada: en un periodo de 5 afios calcularon la prevalencia de casos de LAM-S (29
mujeres), LAM-CET (9 mujeres) o CET sélo (1004 pacientes) y en comparacion con
42.000 controles describieron la morbimortalidad: en los 16 afios de evolucién la
mortalidad de LAM-S fue del 13%, de CET: 28% (falleciendo 15 y 18 afos de media
antes que el grupo control) y del 15% en el grupo control. Sélo describiendo un caso

fallecido, en ese periodo, en el grupo de LAM-CET*2%,
VI. Japon: 59 pacientes CET; 43% LAM-CET®®,

En 2015, Taveira junto con el grupo nacional del instituto de enfermedades respiratorias
americana (NIH), publicaron un estudio comparativo entre 460 LAM-S y 94 LAM-CET v,
mediante un estudio multivariante, se estimé que la edad al diagndstico de la enfermedad
pulmonar (p = 0,017) y la edad a los primeros sintomas respiratorios (p = 0,007), fueron
inferiores en LAM-CET, asi como una mayor presencia de AML renales (p = 0,003), en cambio
los linfangioleiomiomas (p <0,001) fueron mas prevalentes en LAM-S, con estudio OR
posterior demostrd que la presencia de linfangioleiomiomas disminuyeron las probabilidades
de tener LAM-CET en un 74%, y que la presencia de AML aumentaron 2,5 veces las

probabilidades de tener LAM-CET!,

2.3 Fundamentos genéticos.- Ambas formas pueden tener mutaciones en los genes TSC'??, la

LAM-CET puede tener mutacion tanto en el gen TSC1, como en el gen TSC2, mientras que la

LAM-S sélo se han descrito mutaciones en TSC2.

El defecto o deficiencia de la actividad de alguna de estas proteinas causa acumulacién de
Rheb-GTP (Ras Homolog Enriched in Brain Guanosine Triphosphate) estimulando el
mecanismo del complejo mTOR: la activacién de este conlleva a un incremento de la
traslacion, proliferacion, supervivencia y disminucion de autofagia, es decir inactiva la

supresion de tumores?3,

Las células LAM presentes en los quistes de parénquima pulmonar afecto por LAM y en los
tumores abdominales (AML vy linfangioleiomiomas)?® aparecen como resultado de la
desregulacién del mecanismo mTOR que es la llave reguladora de la sintesis proteica,
crecimiento celular y metabolismo energético, causado por la mutacion en uno de los dos

genes TSC1 o TSC2Y 122 124 |35 células LAM son células andmalas de musculo liso,
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heterogéneas en términos de morfologia celular y genética. Al microscopio son células de
musculo liso con cualquier epitelio o morfologia en forma de huso!?®, con inmunopositividad
algunas de ellas para los anticuerpos alfa-SMA (alfa-Smooth Muscle Actin) y HMB45 (Human
Melanoma Black 45), poseen también receptores ER (Estrogen Receptor) y PR (Progesteron

Receptor) que son importantes identificadores patoldgicos en el diagndstico de LAM0% 126,

Badri examind secuencias de exones en genes TSC procedentes de células LAM micro
diseccionadas y mediante un secuenciador observd que pequenas fracciones de células LAM
mostraban mutaciones en genes TSC, pero en un 20%, o incluso un 60%, las células LAM no

mostraban mutaciones!?’.

I. LAM-S: se produce por mutaciones somaticas y/o pérdida de heterocigosidad en el
gen TSC2'?2 mientras que no hay descritas mutaciones somdticas de TSC1'?8 hasta

2004 (caso que se detalla posteriormente).

No se han observado mutaciones germinales en los genes TSC por lo que la

transmision genética en esta enfermedad no se ha descrito!!? 129,130,

La LAM-S puede ser considerada como el resultado de un mosaicismo somatico de

CETlZZ, 124'

En la LAM-S, las mutaciones en los genes TSC, se encuentran solo en lesiones
neoplésicas, es decir, en lesiones pulmonares, renales o linfaticas'?® mientras que
en LAM-CET la mutacién puede encontrarse tanto en tejido tumoral como en tejido

normalt?2,

Carsillo detectd mutaciones inactivadas en el gen TSC2 de células LAM pulmonares
de cuatro pacientes LAM-S, pero no estaban presentes en linfocitos de sangre
periférica o en tejido pulmonar sano'??, dos afios més tarde se confirmé la presencia
de mutaciones en el gen TSC2 en tejido pulmonar explantado con LAM-S!3
confirmado en mas estudios!?’ y posteriormente se publicé la secuenciacién para
identificar mutaciones somaticas de TSC1 o TSC2 en tejido pulmonar afecto en 9
mujeres con LAM-S y se confirmaron en TSC2 y en ninguna muestra en TSC1%3%, no
siendo descrita mutacién en TSC112% 132 133 54|o existe un Unico caso publicado

(dentro de una serie de casos en 2002%3* y posteriormente descrito como caso clinico
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en 2004'%) donde una paciente con diagndstico clinico de LAM-S a los 34 afios, se
obtiene, a través de la autopsia (fallecida por neumonia obstructiva y hemoptisis
masiva (secundario a tumor carcinoide derecho endobronquial)) muestras de tejido

pulmonar halldndose una mutacién germinal nonsense del exén 9 del gen TSC1134

135

En una paciente con LAM-S se debe realizar historia clinica personal y familiar
completa, asi como una exhaustiva exploracién fisica (descartando afectacion
dermatoldgica, neuroldgica y oftalmolégica) con el fin de descartar la posible
asociacion con CET, pero el estudio genético de rutina en LAM-S no es beneficioso y
no debe realizarse; en cambio si estaria indicado en pacientes con LAM-S y AML

bilaterales0?,

[l. LAM-CET: ademas de una mutacion de la linea germinal en TSC1 o TSC2 (primer
golpe), la LAM-CET es consecuencia de una mutacion somética (segundo golpe)'3°en
TSC1 0 TSC2. Las mutaciones de la linea germinal estan presentes en todas las células
del cuerpo, y las neoplasias y/o displasias ocurren cuando mutaciones somaticas del
segundo golpe resultan en una LOH para el alelo normal'?. En la LAM-CET las

mutaciones se pueden encontrar en tejido tumoral o en tejido normal'?2,

2.4 Histologia pulmonar.- No se observan diferencias histoldgicas en las lesiones pulmonares

entre LAM-S y LAM_CET98, 99, 105, 109, 110, 136, 137'

La enfermedad se caracteriza por una proliferacion anormal de células de musculo liso, vasos
linfaticos y sanguineos (células LAM) que evolucionan a quistes parengquimatosos
pulmonares. Se tifien con actina, miosina, desmina y el anticuerpo HMBA45 (negativo en otras
afecciones intersticiales no LAM)¥0L 105 138 139" tgmbién dispone de receptores para

estrogeno!®, progesterona’*! y angiotensinal#?,

La primera publicacién de hallazgos histolégicos en el tejido pulmonar fue en 1939 tras la
autopsia de una paciente CET con 32 afios'2. Hasta 1954 habia un total de 13 casos®, 20 en
196643 y ya en 1973 se habian descrito un total de 50 mujeres con la enfermedad pulmonar,
hasta la fecha conocida como leiomiomatosis pulmonar difusa o enfermedad linfangiomatosa

y en 31 de ellas se asociaban CET?8.
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Valensi, describid, tras examinar al microscopico biopsias pulmonares del I6bulo medio e
inferiores ipsilaterales obtenidas mediante toracotomia de una paciente afecta (sin
especificar asociaciéon con CET o no) con sospecha clinica y radioldgica de LAM, un patron
histoldgico en panal con formacion de microquistes forrados por debajo con un epitelio
cuboidal, con paredes compuestas por células en forma de manojos de estirpe muscular de
caracter embrionario y ademas observo proliferacion de musculo liso focal a lo largo de los
septos alveolares, en las paredes de bronquiolos pequefiios, alrededor de vénulas, capilares y
en los canales linfaticos y finalmente un patrén de proliferacién en forma de espiral,

concluyendo estos hallazgos con el diagndstico histolégico de LAM®S,

Capron describe al microscopio electrénico (Siemens EImiskope 101) las alteraciones celulares
de LAM-CET en una paciente embarazada, con un fatal prondstico, donde se pudieron
obtener muestras histoldgicas por biopsia abierta post-mortem. Tras fijar una muestra de
tejido en glutaraldehido al 1,5% en solucidn salina tamponada con fosfato 0,1 M (pH 7,4), se
tifieron secciones ultrafinas con acetato de uranilo y citrato de plomo. Las células del musculo
liso eran polimorfas, algunas regulares con un nucleo indentado y un citoplasma grande
cargado de miofilamentos que demarcaron compartimentos donde numerosas mitocondrias
y pilas de reticulo endoplasmico rugoso (RER) se agrupaban. También describié granulos de
glucdgeno, vesiculas pinociticas y una membrana basal fina, que definitivamente, las
identific6 como células musculares lisas. Pocas células contenian granulos de lipofuscina y el
espacio extracelular estaba lleno de fibras de colageno denso. Por otro lado, las secciones
longitudinales mostraban una prominente red peluda que rodeaba las fibras y cerca de las
membranas basales vasculares, el coldgeno se asocié con depdsitos densos que
probablemente correspondian a depdsitos de hierro extracelulares vistos por microscopia

Opticatf®,

El tipo de método para alcanzar la biopsia pulmonar puede ser diverso, y aunque en los
pacientes CET con quistes pulmonares en la TC de tdrax no suele llevarse a cabo pues la
presencia de quistes caracteristicos es suficiente para establecer el diagndstico definitivol®,
en pacientes con baja sospecha de CET, es preciso realizar una biopsia pulmonar. Los
resultados histoldgicos diagndsticos con biopsias transbronquiales convencionales poseen

rentabilidades diversasl0® 144,145
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En relacién con el prondstico e histologia; se asocia peor prondstico a mayor afectacion
quistica pulmonar#. Existe un estudio donde se analiza el grado de reemplazo de tejido
pulmonar normal tanto por lesiones quisticas como por infiltrados de células LAM. La
cantidad de tejido involucrado por estos dos patrones patoldgicos puede estimarse semi-
cuantitativamente mediante el LHS (puntuacion histolégica de LAM), que califica el grado de
reemplazo. La calificacion se basa en el porcentaje de tejido pulmonar involucrado: LHS-1,
<25%; LHS-2, 25% a 50%; y LHS-3,> 50% de tejido pulmonar afectado, con diferencias
significativas en la supervivencia y el tiempo hasta el trasplante. Para pacientes con puntajes
LHS-1, 2 y 3 la supervivencia a diez afios fue: cercana al 100% para LHS 1, 74% para LHS 2, y
52% para LHS 3. Ademas la presencia de hemosiderina en los macréfagos fueron considerados

un marcador de gravedad'#®,

2.5 Fisiopatologia.- El mecanismo fisiopatoldgico es similar entre LAM-S y LAM-CETC, La
LAM es una enfermedad rara, por su escasa prevalencia, dificultad de establecer un
diagnédstico precoz, ausencia de un tratamiento curativo y dificultad de obtener

informacion'#’, que usualmente puede evolucionar fatal.

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) ha declarado a la LAM como un tipo de neoplasia
maligna de bajo grado*® pues aunque las células LAM tienen un fenotipo benigno, son

capaces de hacer metastasis y circular en la sangre, linfa e invadir aloinjertos en el receptor!®

123, 126, 149

Es producida por una infiltracién progresiva de los tejidos afectados, con caracter
multisistémico. Esta infiltracion se produce por las “células LAM” caracteristicas por tincion
positiva para actina, HMBA45 y visualizacion de miofilamentos en microscopia electrdnica,

provocando la formacidn de quistes en el parénquima pulmonar?® 10> 129,150, 151,

La célula LAM es un tipo Unico de célula mesenquimal que expresa marcadores especificos de
musculo liso. Existen dos subtipos, uno fusiforme, con apariencia morfoldgica
miofibroblastica, y otro de células mds grandes y poligonales con apariencia epitelioide

(aunque en la actualidad se desconocen las diferencias funcionales de ambos subtipos#’).

La deficiencia o disfuncion del codificado de las proteinas, Hamartina (TSC1) o Tuberina

(TSC2), dan como resultado una pérdida de la regulacion de las senales incluyendo la tirosina
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guinasa de la superficie celular y la proteina G acoplada a los receptores, dando lugar a una
activaciéon de mTOR y la quinasa S6 (S6K) aumentando la traduccion de proteinas y, en Ultima

instancia, la proliferacion celular, migracién e invasidn tisular!?3 128,

El origen de la célula LAM es desconocido y controvertido, la asociacién de musculo liso y
melanocitos es muy inusual'®: 12>, 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 las células
LAM se encuentran en todo el territorio pulmonar sin ninguna localizacién predominante,
existen datos clinicos y genéticos, y, sobre todo, un comportamiento en los cultivos celulares,
gue sugieren 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. Por otro lado, las células LAM han sido detectadas en sangre,
orina y liquido quiloso, lo que podria explicar que las lesiones primarias podrian diseminarse
por estas vias y propagarse o “metastatizar” a distancia, asi como la posibilidad de recidiva de

LAM en pacientes sometidos a trasplante pulmonar!?3, 126,152,153,

En los pulmones, las células LAM, crecen a lo largo de las paredes de pequenas vias
respiratorias, bronquiolos, arterias pulmonares y venas. Inicialmente son escasas y pueden
ser dificiles de identificar, pero luego forman proliferaciones nodulares que sobresalen en las
vias respiratorias y ocluyen canales venosos y linfaticos causando hemosiderosis y estasis
linfatico'>*. La afectacion de la via aérea produce atrapamiento aéreo, lo que finalmente se
traduce en cambios quisticos del parénquima pulmonar. La formacién de los quistes a nivel
pulmonar también se veria favorecido por la alteracidon de la matriz extracelular producida

por las metaloproteinasas de la matriz extracelular (MMP)4’.

La formacién de quistes, la destruccién e invasion de tejidos normales por las células LAM,
son clave para el desarrollo de la enfermedad. La matriz extracelular alrededor de las lesiones
LAM (en las de tipo huso) es anormal y esta expresada de forma elevada; aumentando la
actividad proteolitica y degradando el colageno de la membrana basal celular desempefiando
un papel en la degradacién por tanto de la matriz del tejido conectivo y formacion de

quistes!28 155158

A pesar de que algunas células se tifien con HMBA45, no todas las células LAM son positivas,

con una reactividad mas fuerte en las células epitelioides (localizadas en la periferia de las
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lesiones). Por lo que, las células LAM son heterogéneas y con diferentes funciones dentro de
la enfermedad?®>®, y al presentar ER y PR; los factores hormonales pueden desempefiar un
papel importante en la patogenia de la enfermedad'®® 161 y asi justificar el posible deterioro

de la LAM durante el embarazol©®,

A nivel analitico se encuentra el Factor de Crecimiento Endotelial Vascular (VEGF-D), también
con caracter linfangiogénico, que se encuentra elevado a nivel sérico en pacientes LAM,
especialmente elevado en aquellos con anormalidades linfaticas, por tanto, la medicion de
VEGF-D en el suero puede ser valioso para establecer un diagndstico de LAM en aquellos
pacientes sin evidencia de patologia extrapulmonar o sospecha de CET, y para excluir
pacientes con otras enfermedades quisticas pulmonares, en las que los niveles de VEGF-D son

normales®2,

2.6 Manifestaciones clinicas.- La LAM es una enfermedad multisistémica. Existen numerosos

estudios con series de pacientes con LAM donde describen las caracteristicas clinicas, algunos

de ellos destacados®® 103,109, 113, 115, 144, 163 5r pajses®® 105 112, 118121 y mj|tiples revisiones'®>

110, 123, 125, 128, 129, 138, 153, 164-166

Aunque se predice que LAM-CET es de 5 a 10 veces mas comun que LAM-S, estos ultimos
acuden mas frecuentemente a centros hospitalarios y se inscriben a mas registros y ensayos
clinicos que las LAM-CET en mas de 5 - 10: 1. Las 2 hipodtesis principales para esta paradoja
son que el diagnoéstico de LAM-CET se da en una etapa temprana de CET o alternativamente,

que la LAM-CET es una enfermedad menos agresiva que la LAM-S*1°,

En el caso de pacientes asintomadticos pueden ser diagnosticados a raiz de sintomas
abdominales sospechosos de LAM abdominal (dolor en flancos, hematuria, distension
abdominal, linfedema o neuropatias)'®’, o bien, por hallazgos compatibles en una TC de

térax2°.

2.6.1 Debut clinico.- Puede variar desde sintomas respiratorios o abdominales

111 e incluso algun caso excepcional por compresién vascular pélvica y necrosis

principalmente
linfoadenopatica extensa secundaria a una masa abdominal (completamente asintomatica

respiratoria) que acabd siendo diagnosticada de LAM*47, 168,
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El neumotdrax y la disnea de esfuerzo son los sintomas respiratorios principales en la LAM13,
El neumotdrax en la LAM tiene una prevalencia del 65% y tasa de recurrencia
(aproximadamente 62-76%) elevada entre el grupo de patologias pulmonares que pueden
producirlo; tras la LAM vy, en porcentaje descendente en pacientes adultos; fibrosis quistica,
histiocitosis pulmonar de células Langerhans (HPCL), enfermedad pulmonar obstructiva
crénica (EPOC) y neumonia por pneumocystis jiroveciil®®. Y por otro lado, la disnea de
esfuerzo es referida por la mayoria de los pacientes siendo en gran parte de los casos por la
obstruccion al flujo aéreo y de la sustitucion del parénquima pulmonar por quistes. Su
establecimiento es lento y progresivo, y desde el inicio de la disnea hasta el establecimiento

del diagndstico pueden pasar entre 5y 6 afios4’.

I. LAM-S: el porcentaje de pacientes diagnosticados de LAM-S y asintomaticos
respiratorios es del 2%'%3, valor posiblemente infradiagnosticado pues es dificil
determinar la prevalencia de LAM-S en pacientes asintomaticos, en cambio en CET,

se conoce el grupo a estudio pudiendo estudiarlo de forma definida®*.

En la forma esporadica la disnea de esfuerzo y el neumotdrax suelen ser los sintomas
debutantes, con un 73% y 57% respectivamente. Tienen peor prondstico los
pacientes que inician la enfermedad con disnea de esfuerzo, pues en el caso de los
pacientes con neumotdrax las pruebas de imagen radioldgicas permiten un

diagndstico mas precoz’.

Otras patologias debutantes pueden ser los AML renales hasta en un 32%%63 166, 171-

173 y el quilotdrax unilateral hasta en un 14%> 174,

LAM-CET: el porcentaje de pacientes diagnosticados de LAM-CET y asintomaticos
respiratorios es del 19%. En los pacientes en los que el diagndstico no se realiza por
TC de térax durante el manejo de CET, los sintomas respiratorios pueden ser los

iniciales hasta en el 50%'7°

, siendo el neumotdrax espontaneo (29%), la disnea (15%)
los dos principales respiratorios y los AML (12%) los abdominales en el debut de la

enfermedad?®3.

En los casos en los que el sintoma inicial sea el de disnea de esfuerzo suele tener un

curso clinico y prondstico similar a LAM-S'!>, Casos excepcionales de masas uterinas
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en casos de CET asintomaticos respiratorios, que tras TC de torax para ampliacion de

estudio, es diagnosticada de LAM-CET7®,

2.6.2 Sintomas respiratorios.- La clinica respiratoria puede iniciarse de forma insidiosa o
suceder de forma abruptal’”’. La prevalencia de LAM en pacientes con neumotdrax

172 siendo

espontaneo entre la poblacién joven y no fumadora esta alrededor del 5%
recomendable desde el primer episodio para el tratamiento, dadas las recurrencias, la
pleurodesis quimica o mecanica, evitando la pleurodesis con talco o la pleurectomia en

posibles pacientes candidatos a trasplante pulmonar®4,

El riesgo para desarrollar enfermedades infecciosas no es mas elevado por padecer LAM-S o
LAM-CET, pues, en pacientes sin tratamiento inmunosupresor afiadido, no se ha observado

déficit en la inmunidad celular!?®

y a excepcion de los cambios parenquimatosos posibles
secundarios por la enfermedad y el consecuente riesgo de colonizacién, no se han descrito
mayor incidencia en enfermedades infecciosas, como, por ejemplo, el riesgo de padecer

tuberculosis pulmonar?’8,

Aunque en algun estudio la clinica respiratoria fue similar entre LAM-S y LAM-CET!3®

actualmente se pueden diferenciar algunos detalles:

I. LAM-S: es mds sintomdtica y agresiva que la LAM-CET'0. Las principales
manifestaciones de la LAM-S son respiratorias!®®, las manifestaciones

extrapulmonares causan sintomas con mucha menos frecuencia®’®.

Otros sintomas como la tos y la expectoracion son mas frecuentes en LAM-S con
frecuencias variables en torno 20-59% (media frecuencia en estos sintomas 33%) sin
diferencias estadisticas entre ambas formas de LAM!®3, Taveira por ejemplo
encontro tos entre los sintomas respiratorios en un 4% de los 40 pacientes con LAM-
Sy ninguno en LAM-CET*!! y Antén en un 49% de las 63 LAM-Sy en un 11% de las 9
pacientes LAM-CET) (p 0,032)*8,

El neumotdrax, presente en el 57%, muestra tendencia a repetirse?® 163,180 y en |os

pacientes con quistes de gran tamafio son més proclives a padecerlo®®!.
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Quilotorax, derrame pleural (DP) y hemoptisis son mas frecuentes en LAM-S que en

LAM-C ETllO, 171, 182.

Il. LAM-CET: es menos agresiva que la esporadica’. Pueden debutar con sintomas
respiratorios hasta en el 50%'7> y tener un curso clinico similar a pacientes LAM-S!1°
incluso en algunas pacientes jovenes con LAM-CET pueden empeorar rapidamente

con la edad y ejecutar un curso similar a la LAM-S11,

LAM es la segunda causa mas comun de muerte en CET y la causa mas comun de

muerte en mujeres adultas con CET®3,

Los sintomas tipicos en pacientes con afectacidn quistica moderada en el pulmdn
incluyen disnea progresiva durante el esfuerzo y neumotdrax recurrente!'® menos
frecuente el DP, quilotérax o la hemoptisis'>® (pudiendo ser debida esta ultima a

edema pulmonar neurogénico y a la obstruccidon venosa por células LAM)84,

La tos es menos frecuente que en LAM-S hasta en un 11%!8. Ain més infrecuente
es la quiloptisis, donde se produce expectoraciéon de material quiloso, en forma de
molde bronquial de color blanquecino (incluso moldes de 1,2 cm de didmetro
longitudinal), originado por la obstruccién/sobrecirculacidn de vasos peribronquiales
linfaticos que producen herniacion de material linfatico pulmonar a través de la

mucosa bronquial*®>,

Asi también de forma infrecuente, se han descrito aneurismas en la arteria

pulmonar’’.

2.6.3 Afectacion extrapulmonar en pacientes LAM.- Las manifestaciones extrapulmonares
mas frecuentes consisten en AML, linfadenopatias, linfangioleiomiomas y colecciones

abdominales quilosas#’.

2.6.3.1 Afectacion del sistema renal.- Puede ser diversa, cuando estd presente, varia desde

la formacién de quistes a tumores sélidos, siendo los mas frecuentes los AML10 179

153

sin diferencia en cuanto al género®>3 con muy bajo riesgo para malignizar?.
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Se han descrito AML en otros érganos distintos al rindn; higado, pancreas y
retroperitoneo?!” 172,186,187y de forma excepcional, por ejemplo, en el itero, donde

se ha publicado el primer caso en 2012, de un AML en una paciente CET88,

Los AML son tumores benignos compuestos por grasa, musculo liso, células LAM y
estructuras vasculares dismérficas'®® 176, Suelen ser asintomaticos en el momento
de la presentacion, siendo la hemorragia el punto critico de esta afeccidn,
secundaria a la ruptura vascular arterial aneurismatica dentro del AML. El tamafio
mayor a 4 cm y/o la presencia de aneurisma mayor a 5 mm son los factores de
riesgo para la complicacion hemorragica'®® 0, Otros sintomas frecuentes
asociados al AML, son el dolor abdominal difuso, masa pélvica, polaquiuria'®é,

hidronefrosis, hematuria y pérdida de funcién renal®?2.

Comparando los dos tipos de LAM no se observaron diferencias en cuanto a la edad
de aparicién!’! y no se ha identificado relacién en cuanto al nimero o tamafio de

AML con el grado de afectacion pulmonar®>? pero si algunas diferencias:

I. LAM-S: los AML suelen afectar sélo al rifidn?. La prevalencia de AML es
menos frecuente, en torno al 32%!%% 71 frecuentemente unilaterales,
Unicos y de menor tamano que en LAM-CET por consiguiente menor riesgo
de hemorragia y embolizacidn, siendo necesaria en un 2%y la nefrectomia,

como tratamiento curativo, en el 7%*7%.

[l. LAM-CET: también se observan AML hepaticos o esplénicos!?®. En la LAM-
CET la prevalencia de AML es del 93%'%% 171 siendo la manifestacién renal
més frecuente'?, suelen ser multiples, de mayor tamafio que en LAM-Sy
bilaterales. Poseen mayor riesgo de hemorragia y por tanto de
intervencion terapéutica que en la LAM-S, la embolizacidn se realiza en un
9% vy la nefrectomia como tratamiento curativo en un 25%*’. Y son mas
frecuentes en pacientes que padecen LAM-CET que si sélo sufren CET; 88%

vs 62%; estadisticamente significativo®® 11,

2.6.3.2 Afectacion del sistema nervioso central.- S6lo presente en la forma de LAM-CET>%

163,182 DjMarco clasifica la afectacién neuroldgica en pacientes CET o en LAM-CET
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en su poblacién a estudio y concluye que, en el grupo de LAM-CET (con algo menos
de frecuencia que si esta presente CET sin afectacién pulmonar); 88% tuberes, 86%
alteraciones del suefo, 78% SEN, 54% epilepsia, 47% discapacidad intelectual y en

un 22% SEGA®S,

2.6.3.3 Afectacion de la piel .- Sélo presente en la forma de LAM-CET, asi como los sintomas
oculares®™® 163 182 Fn |3 mayoria de los pacientes con LAM-CET se observa
afectaciéon dermatoldgica (en mayor proporcion que si sélo padecen CET, sin
diferencias estadisticamente significativas) como los angiofibromas faciales, en el

100%, fibromas ungueales en el 95% y maculas hipocrémicas en el 93%°8.
2.6.3.4 Afectacion del higado.-
I. LAM-S: AML hepaticos en un 2%*7%.

Il. LAM-CET: AML hepdticos en un 33%!'7!, siendo mas frecuentes
(estadisticamente significativo) en LAM-CET que sin la afectacion

pulmonar, 54% vs 17% respectivamente>®.

2.6.3.5 Otros organos abdominales.- El aumento de tamafio de los ganglios linfaticos

abdominales (la mayoria asintomaticos) suele afectar al territorio retroperitoneal,

retrocrural o pélvico. Se diagnostica mediante TC en casi un tercio de pacientes!’®.
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
gue producen consiste en nauseas, distension abdominal, edemas en piernas y
alteraciones urinarias. Normalmente, estas manifestaciones empeoran durante el

dia, lo que se ha relacionado con el acimulo de liquido linfatico en zonas inferiores

del cuerpo por la bipedestacion#’.
I. LAM-S: linfangioleiomiomas 29-38%, ascitis 10%'63 172,

Il. LAM-CET: linfangioleiomiomas presentes en torno al 9-12% y ascitis 6%%
171 La presencia de linfangioleiomiomas disminuyen las probabilidades de

tener LAM-CET en un 74%111,
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2.6.3.6 Afectacion pleural o linfdtica.- En una revisidn sistematica de LAM y DP; LAM-S (178
pacientes), CET (7 pacientes) y LAM-CET (14 pacientes) a lo largo de 55 afios de
publicaciones, se concluye que la mayoria de los DP eran unilaterales derechos y

compatibles con quilotdrax en el 98%°1.

El quilotérax presenta una incidencia que varia entre el 7 y el 31%. Clinicamente se
presenta como disnea progresiva acompafiada de dolor toracico y tos no
productiva. Se produce por varios mecanismos, el mas importante es la obstruccion
o rotura del conducto toracico, también por fuga desde los vasos linfaticos
pleurales o por flujo transdiafragmatico de una ascitis quilosa. Su manejo es dificil
pues suelen recidivar si el tratamiento ha consistido sélo en el drenaje
endotoracico'?®. Ademads, produce un déficit nutricional y un cierto grado de
inmunosupresion, por lo que es necesario monitorizar el peso del paciente,

hemograma, electrolitos, prealbimina, albimina sérica y proteinas totales®2.

Las medidas encaminadas a disminuir la produccién de quilo consisten en el uso de
acidos grasos de cadena ligera en la dieta o el tratamiento con octredtido. Sin
embargo, la recidiva es la norma, por lo que el tratamiento debera consistir en una
pleurodesis, o una pleurectomia, dejando para los casos mas graves la ligadura del

conducto toracico¥.

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

avanzados de la enfermedad?’.

I. LAM-S: dilatacién conducto toracico 4%'7%, quilotdrax 5-24%163 171, 174,

II. LAM-CET: no se han descrito casos de dilatacién del conducto tordcicol’.

Los quilotdrax se han descrito en un 5-14%63 171,174,

2.6.3.7 Afectacion dsea.- El numero de lesiones dseas esclerdticas es superior en LAM-CET

que en la forma espordadica’?.

2.6.4 Formas extratordcicas de LAM.- Existe afectacion de la propia LAM en distintos
organos, su prevalencia varia entre el 24-77%'8% 18/ Morfologicamente, la LAM en pulmdn

estd caracterizada por lesiones quisticas de paredes delgadas de espacios aéreos con
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proliferacién aleatoria de células LAM, mientras que la LAM fuera del pulmén tiende a
manifestarse por trabéculas mas localizadas, infiltrando en forma de hoja o anidado, con
crecimiento fascicular corto de células LAM alrededor de las hendiduras de espacios
linfovasculares'’®. Se han descrito casos diagndsticos histoldgicos de LAM extrapulmonar en
retroperitoneo y en ganglios linfaticos mediastinicos principalmente'®. EI LAM uterino
también estd descrito, existiendo 26 casos publicados, el Gltimo en una paciente con CET7®

prestando atencidn a esta afectacion pues aunque es bajo existe riesgo de malignizacién®®*,

2.6.5 Exploracion fisica tordcica en la LAM.- Es habitualmente inespecifica. A la auscultacién
pulmonar; sibilancias o roncus en menos del 15% de los pacientes, crepitantes entre el 15-
22%!1% 129 pudiendo también encontrar disminucién del murmullo vesicular por destruccién

parenquimatosa o silencio auscultatorio ante DP?°,

Otro signo fisico en relacidn con algunas patologias pulmonares es el de las acropaquias,
suelen ser infrecuentes?, en el registro espafiol se encontraron en 2 de 72 pacientes LAM

(3%)1*8 con otras prevalencias en otros estudios; 4%** o la mayor publicada del 13%°°,

I. LAM-S: crepitantes en la exploracién fisica en un 25% no estadisticamente

significativo con respecto a LAM-CET (p 0,085)18,
Il. LAM-CET: ningun crepitante en las 9 pacientes exploradas con LAM-CET*®8,

2.7 Diagnéstico.- Segln la guia europea publicada en 2010 sobre el diagndstico y manejo de
pacientes con LAM (LAM-S o LAM-CET) y la guia americana/japonesa, se recomienda TC de
torax como prueba diagndstica basical® %6, E| diagndstico de LAM debe establecerse tras
haber descartado otras patologias quisticas pulmonares, sobretodo en pacientes tanto con

probable o posible LAM°2,

El diagndstico de LAM puede realizarse por la presencia en TC de térax de quistes multiples
de pared fina, distribuidos de forma difusa y rodeados de parénquima pulmonar normal y
ademas una muestra histolégica compatible, pero alternativamente la presencia de
caracteristicas tipicas en TC junto con: AML, DP, linfangioleiomiomas o CET son suficientes
para establecer el diagndstico de LAM. En cambio, la presencia de alteraciones tipicas en TC

pero la ausencia de hallazgos extrapulmonares; no permiten alcanzar diagndstico de LAM®3,
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La ultima guia europea se enfoca al diagndstico en mujeres, pues en hombres es excepcional
la LAM-S e infrecuente la LAM-CET, requiriendo para el diagndstico en hombres una TC
toracica con caracteristicas compatibles y ademas biopsia pulmonar con confirmacién

histolégical®l.
2.7.1 Clasificacion del diagnodstico de LAM .-
2.7.1.1 Diagndstico LAM definitivo.-

I. TC de tdérax caracteristica (mas de 10 quistes en parénquima pulmonar ya
definidos y sin afectacion intersticial a excepcién de HMNM) o compatible
(cuando existen mas de 2 quistes pero menos de 10) y biopsia pulmonar

con criterios de LAM.

II. TC de térax caracteristica y cualquiera de los siguientes; AML renal,
linfangioleiomiomas, DP quiloso toracico u abdominal, nédulos linfaticos

LAM con estudio histoldgico y/o diagndstico probable o definitivo de CET.

2.7.1.2 Diagndstico LAM probable.-

I. TC de térax caracteristica y clinica compatible (neumotdrax
(especialmente multiple y/o bilateral) o funcién pulmonar alterada

caracteristica de LAM).

Il. TC de térax compatible y una de las siguientes patologias: AML renal, DP

quiloso en térax o abdomen.
2.7.1.3 Diagnostico LAM posible.-
I. TC de torax caracteristica.
II. TC de térax compatible.

2.7.2 Métodos diagndsticos radioldgicos.- La TC de térax es la prueba de imagen tordcica
fundamental para el diagndstico, ademds de la evaluacién actualizada y seguimiento de

pacientes con LAM. Debe ser realizado con 1 mm de colimacién y con intervalos de 1 cm.
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115 3 las mujeres a partir de los 18

En CET se deberia realizar TC de tdrax, de baja radiacion
afios y si es negativo para quistes, repetirlo entre los 30-40 afios de edad y si continua siendo
normal, repetir si aparicion de sintomas respiratorios. En varones sélo si presentaran

sintomas?0l,

En pacientes con AML renal unilateral (presente en el 40% de pacientes con LAM-S y en el
80% de LAM-CET), asintomaticos respiratorios y sin sospecha de CET, la TC de térax podria
realizarse. En pacientes con AML renal/es bilateral/es se debe descartar CET y esta
recomendado la realizaciéon de TC de térax para descartar LAM-CET®L, En algln estudio
sefialan al VEFG-D como marcador analitico que pueda ayudar a planificar el momento de

realizacion de la TC tordcica de alta resolucién en mujeres con CET*10,

Los quistes en el parénquima pulmonar son las lesiones caracteristicas en la LAM y estan
presentes en la practica totalidad de los pacientes'>>%57 (existe un estudio donde la LAM fue
diagnosticada en un 7% de los pacientes mediante biopsia y sin quistes en TC de térax!8). Sus

caracteristicas son las siguientes:
I. Apariencia o morfologia: normalmente redondeada®’.

Il. NGmero: variable, desde un par a humerosos, habitualmente por encima de 10%%’.
En un subanalisis, Cudzilo en 2013, evalud las TC con 2 o mas quistes obteniendo un

52% de LAM!%, otros estudios por encima de 3198 o 4115,

[ll. Tamafio: varia entre 2 a 5 mm'%, frecuentemente visibles hasta 2 cm.
Ocasionalmente se han publicado casos de gran tamafio??° hasta 60 mm?°%. Tamafios
superiores a 5 mm asocian una mayor probabilidad de neumotdrax*®l. A mayor

tamafio de los quistes mayor gravedad de LAM?%2,
IV. Contenido: aéreo0?,

V. Contorno: definido por una pared muy fina, normalmente 2 mm??% 203, apenas

perceptible, pero han sido descritos casos hasta con 4 mm grosor?°L,

VI. Entorno: parénquima pulmonar normal, con la excepcion de pequenos nddulos

compatibles con HMINM en pacientes CET*"1,
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La TC abdominal es utilizada para diagnosticar AML, linfangioleiomiomas o linfadenopatias,
asi como para planear el manejo y seguimiento. En mas del 66% de los casos con LAM tienen
alteracion en TC abdominal, es mas sensible que la ecografia abdominal para detectar AML
por debajo del cm. El abdomen debe ser escaneado contiguamente con colimacién por debajo
o igual a 3 mm, antes y después de introducir el contraste intravenoso (CIV), y cuando este
estda contraindicado (normalmente por alergia o por fallo en la funcién renal'’?) la resonancia
abdominal, con técnicas de supresion grasa, puede ser la técnica adecuada. En todos los
pacientes con LAM se debe realizar TC abdomino-pélvico en el momento del diagnéstico, aun
asintomaticos, para descartar AML u otras alteraciones abdominales, en pacientes con
sintomas abdominales debe realizarse para también evaluar la existencia de linfadenopatias
y linfangioleiomiomas. La TC cerebral es util en el estudio de pacientes con LAM-CET y

también en pacientes con LAM-S para el screening de meningioma®°®.

2.7.3 Métodos diagndsticos para obtencion de material histoldgico.- En casos en los que el
diagndstico no sea posible por métodos no invasivos, es decir, por criterios clinicos y TC de
térax, es necesaria la realizacion de biopsia del tejido pulmonar; mediante BTB o biopsia
quirdrgica pulmonar (videotoracoscopia)??3, siendo esta ultima la técnica gold estandar para

el diagnéstico de LAM pulmonar®®.

Aunque no se han publicado complicaciones tras la toma de BTB, hay que valorar cada caso

de forma cuidadosal® 145, 204,

136

I. La BTB es, en ocasiones, diagndstica como técnica Unica**® aunque en combinacién

con técnicas inmunohistoquimicas puede alcanzar diagndstico en el 40-70% de los

casoslls 120, 144, 145, 205

Il. La criobiopsia transbronquial es una técnica publicada hace mdas de una década?®®

y
descrita por primera vez a través de un poster en el congreso europeo de patologia
respiratoria por el mismo autor cinco afios antes??’, utilizada para el diagndstico de
patologia intersticial?®®. Existen dos publicaciones sobre el diagnostico en la LAM, la
primera publicacidn se trata de un caso de LAM-S sin complicaciones asociadas a la
técnica, utilizando la criosonda gruesa; 2,4 mm?%, |la segunda publicacién, en 2020,

gue se realiza en dos pacientes; una paciente con LAM-S y otra paciente con LAM-

CET, en ninguna se describen complicaciones significativas (en este articulo no
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describen el tamafio de la criosonda)?!°. También se ha publicado diagndstico
mediante esta técnica en otras patologias quisticas como la Histiocitosis X, mediante

criosonda fina 1,9 mmy como complicacién, sangrado moderado, sin neumotdrax?!?.

[ll. La biopsia o estudio citoldgico de adenopatias mediastinicas compatibles con LAM

mediante ultrasonografia endobronquial (EBUS) lineal no se han descrito.

Las dos lesiones caracteristicas son los quistes y las células LAM, se pueden encontrar juntos
en un porcentaje variable de casos, al inicio de la enfermedad los resultados positivos pueden

ser discretosiol,

2.7.4 Diagndstico diferencial.- Es importante diferenciarla de otras patologias quisticas
pulmonares?'?. Las caracteristicas radiolégicas de las distintas patologias parenquimatosas

que deben diferenciarse de los quistes se describen en la Tabla 3213214,

Las cuatro enfermedades mas frecuentes con las que hay que realizar diagndstico diferencial

con LAM son:

I. La HPCL (Tabla 4) (donde pueden existir quistes y NP)® 177,212,214, 215 a5 importante
conocer que se trata de una enfermedad con mutacidn genética (en el gen BRAF
(sarcoma murino viral B1 homodlogo)) no heredable. Las células poseen actividad
frente a S100 y a células de Langerhans CD1a, afectando con la misma incidencia a
mujeres y a hombres. Se asocia con diabetes insipida, lesiones dermatolégicas y

lesiones osteoliticas, asi como a neumotorax.

Su factor de riesgo mayor es el tabaquismo (> 90% de los adultos con HPCL son
fumadores) siendo el abandono el mejor tratamiento en muchos casos (pues ademas
el consumo puede provocar distintas formas de afectacién quistica pulmonar
simulando LAM?1% 217)  Sj |a enfermedad desaparece tras el abandono tabaquico
estaria el diagndstico confirmado, pero si progresa tras abandono debe valorarse la
realizacion de un lavado broncoalveolar (LBA) y la presencia de células CD1a > 5% en
el lavado confirmaria el diagndstico. Si es < 5% la toma de biopsia estaria justificada,
preferiblemente biopsia quirdrgica (la rentabilidad diagndstica mediante BTB es del

30-50%) vy si no es concluyente se recomienda seguimiento radiolégico estrecho.
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El tratamiento para esta enfermedad es el abandono tabaquico, cladribine o

inhibidores de las proteinas cinasas activadas por mitégenos (MAPK).

. El sindrome BHD (nombre del sindrome en relacidon con los tres autores que lo

describen por primera vez?'®) posee caracteristicas radiolégicas diferentes con
respecto a LAM (Tabla 56% 177,212,214, 215) "Eq yna enfermedad genética autosémica
dominante?!®, por lo tanto heredable, con mutacidn en el gen de la Foliculina (FLCN),
situado en el cromosoma 17220 221, Es una enfermedad multisistémica, con
afectacion pulmonar sélo en forma de quistes, que puede afectar por igual a
hombres y mujeres, aunque la edad al diagndstico varia en funcion de la clinica
sugerente o por sospecha familiar, hay un caso publicado de una paciente que se
alcanzo el diagndstico a los 82 anos, sin neumotdrax previos, si con lesiones
dermatoldgicas faciales tipicas (biopsia de estas negativa para la enfermedad) y con

mutacidn genética en estudio sanguineo???,

Presentan principalmente afectacién dermatoldgica (fibrofoliculomas), tumores
renales y afectacién quistica pulmonar. En mas del 80% de los pacientes la TC
toracica presenta multiples quistes pulmonares con el resto del parénquima normal,

223-225

estos se asocian a neumotdrax espontaneo y la histologia es habitualmente

indistinguible a la del enfisema pulmonar??°,

Los pacientes con manifestaciones pulmonares pueden también padecer afectacién
dermatoldgica y/o lesiones renales??® junto con historia familiar; por lo que, segun
este perfil clinico (quistes en pulmén, afectacion en piel y AML) también habria que
descartar LAM-CET siendo una evaluacion dermatoldgica y renal exhaustiva a

paciente y a familiares ademas de estudio genético apropiado.

Escalon publica un algoritmo radiolégico diagndstico donde estudia a 17 pacientes
con LAM y 17 pacientes con BHD donde concluye que se puede alcanzar diagndstico
desde los hallazgos radioldgicos entre LAM y BHD. Los quistes con predominio basal
son significativamente mas propensos en el sindrome de BHD (100% de pacientes)
que en pacientes con LAM (6-12%) que tenian mas probabilidades de tener quistes

difusos’®, también descrito el predominio previamente'®’. También en BHD, las
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probabilidades de tener quistes paramediastinales elipticos es significativamente

superior (88-94%) frente a pacientes con LAM (6-12%)7°.
No existe tratamiento curativo disponible??.

Neumonia intersticial linfoide (LIP). Pueden existir quistes y opacidades en GGO®%% 77,
212, 214, 215 (Tabla 6). Se define como un proceso linfoproliferativo benigno, no
genético o hereditario, con afectacion superior en mujeres y que se puede observar
asociada a patologia autoinmune, como el sindrome de Sjogren o a la
inmunodeficiencia adquirida: sindrome de Castleman. Puede cursar con artralgias,

rash cutdneo, sintomas ojo seco y sintomas Raynaud?!2.

. La amiloidosis (A)Y"7 (Tabla 7)?'* 227 puede presentar quistes y NP, el subtipo que

puede afectar a parénquima pulmonar es la amiloidosis difusa alveolar septal??’.

. Otras enfermedades son: el sindrome de Sjogren, bronquiolitis folicular, neumonia

intersticial no especifica y linfoma de tejido linfoide asociado a la mucosa?”’.

En relacién con el tabaquismo y ademads de la HPCL, hay otras enfermedades que
pueden cursan con afectacién quistica como la neumonia intersticial descamativa

(NID) o la bronquiolitis respiratoria®®®.

Entre la patologia tumoral; adenocarcinoma pulmonar, metastasis pulmonares de
sarcoma (uterino, leiomiosarcoma'#’), meningioma, carcinoma urotelial, blastoma

pleuropulmonar!’” 21> o0 metéstasis de carcinoma colorrectal??®.

Entre las congénitas con posible afectacion pulmonar quistica/bullosa:
neurofibromatosis, sindrome Ehlers-Danlos, sindrome de Proteus, displasia

broncopulmonar, malformacidon congénita de la via aérea?’>.

Existen infecciones con afectacion al tejido pulmonar que asemejan la morfologia
tipica del LAM; neumonia estafilocdcica, pneumocystis jirovecii, papilomatosis

recurrente respiratoria, coccidioidomicosis y paragonimiasis®!®.
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Otras como la neumonia lipoidea o del comedor de fuego, neumonia por
hipersensibilidad, enfermedad por depdsito de cadenas ligeras, quistes post-

traumaticos o el sindrome hiper IgE%>.

Casos excepcionales que simulan LAM vy finalmente son diagnosticados de otra patologia
existen, el caso curioso de un vardn que en principio se sospechaba LAM, con afectacion
quistica difusa, bola fungica y hemoptisis que tras lobectomia superior por la afectacidn
fungica, fue diagnosticado de traqueobroncomegalia idiopatica o sindrome de Mounier-

Kthn?29,

También, aunque infrecuente, la LAM puede coexistir con otras patologias parenquimatosas

como en caso de la sarcoidosis (en ambos casos el tipo de LAM fue asociada a CET)?30 231,

Dada la enorme variabilidad de diagndstico en la patologia quistica, en la guia
americana/japonesa sobre el diagndstico y tratamiento de LAM, publicada en 2016,
recomiendan la utilizacidon de VEGF-D en suero ante pacientes con sospecha radioldgica de
LAM sin manifestaciones extrapulmonares o clinicas que permitan realizar el diagndstico de
certeza y sobre todo antes de realizar biopsia pulmonar®®. Los niveles en suero de VEGF-D
estan elevados en la mayoria de las mujeres con LAM (> 800 pg/ml), encontrandose por
debajo de estos valores en otras patologias quisticas pulmonares como en la HPCL, PIL, BHD

o en el enfisema folicular bronquiolitico®®®.
Por tanto las diferencias en cuanto al diagndéstico entre las dos formas de LAM:

I. LAM-S: considerada espontanea cuando no se asocia al complejo de Esclerosis
Tuberosa®®l, En esta forma, dado que no existen antecedentes familiares, clinica pre
o neonatal, ni en la infancia, el diagndstico suele realizarse por clinica respiratoria
sospechosa; disnea de esfuerzo, neumotdrax espontaneo o de repeticion'®® como
sintomas mas frecuentes o bien por hallazgos extrapulmonares que conlleven a un

estudio de imagen del térax observando quistes pulmonares compatibles.

Il. LAM-CET: considerada cuando se asocia al CET'L, La sospecha diagndstica de LAM
en un paciente con CET debe estar siempre presente, pues se conoce que alrededor
del 40% de las mujeres padecerdan LAM-CET!® y con la realizacidon protocolizada de

TC de térax, podria obtenerse un diagndstico precoz. También la presencia de disnea
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de esfuerzo, neumotdrax espontaneo o de repeticiéon, hemoptisis o tos persistente
debe hacer sospechar la afecciédn pulmonar, aunque en un 19% no se observa ningun

sintoma respiratorio®3.

2.8 Radiologia tordcica.-

2.8.1 Radiografia de torax.- Alterada en un 22% de los casos en el momento del diagndstico
de LAM y normal en el 80%!3. Las manifestaciones radioldgicas toracicas visibles en la
radiografia (Rx) de torax varian desde el neumotérax, hiperinsuflacion, opacidades irregulares
en bases®, patrdn reticular en panal de abeja, DP uni o bilateral®® 136 199, Actualmente se
preserva para el diagnostico de neumotdrax, DP o control post-tratamiento por intervencion

pleural®3?,

No se han encontrado diferencias en cuanto al tipo de afectacidon en el patrdn intersticial

visible en la Rx de térax entre ambos tipos de LAM.

2.8.2 TC de térax.- Se visualizaran quistes en parénguima pulmonar en mas del 90% de los
pacientes, se ha publicado el diagnodstico histologico de 5 pacientes con LAM sin quistes

visualizados en TC de tdrax (7% de las 72 pacientes del estudio)!*,

Frecuentemente, se observan mas de 10 quistes de pared fina, dispersos por todos los
campos pulmonares y rodeados de parénquima pulmonar normal'®®, sin observar, en los

primeros estudios, diferencias en la TC de térax entre ambos tipos de LAM?%2,

No parecen existir diferencias en cuanto al tamafio o distribucion anatémica de los quistes
(tanto axial como horizontal)?®? o al niumero!'! 203 pero Avila y Antén publicaron en 2007
diferencias estadisticas en cuanto al porcentaje de ocupacién quistica pulmonar, con mayor

ocupacién en la LAM-S'8 71 No en cuanto a la progresiéon temporal de ocupacién quistica®!®.

Ya en 1990, se tratd de describir la region parenquimatosa pulmonar predominante en la
LAM, dividiendo al pulmén en tres zonas (superior, media e inferior) sin evidenciar
predominio de afectacién®®®. Una década después, se publica un articulo donde en 52
pacientes con LAM (no especificado LAM-S o LAM-CET) con estudio histoldgico del
parénquima contiguo a los quistes (45 biopsias) observan que, en la mayoria, el parénquima

analizado poseia alteraciones histoldgicas de enfisema?34.
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Gupta publica la relacién de la gravedad quistica parenquimatosa y la funcién pulmonar,

demostrando bajos volimenes pulmonares en pacientes con mayor afectacion quistica®.

Abbot expone la clasificacidon en funcion de la sustitucién del parénquima normal por
afectacion quistica; afectacion leve; <25% (mayoria de tamano quistico entre 2-5 mm),

afectacion moderada; 25-80% (entre 2-5 mm) y afectacién severa; > 80% (entre 6 y 12 mm)2%3,

I. LAM-S: |a afectacion pulmonar es mas agresiva que en LAM-CET, con una ocupacién
mayor quistica de forma moderada a severa en el 63% de los casos vs 40% en LAM-

CET1% 71 Existen NP en un 1-14%, menor cantidad que en la LAM-CET% 233,

[l. LAM-CET: en la poblacion CET se realiza TC toracico a mujeres al inicio del estudio de
la enfermedad, en ocasiones se pueden observar resultados normales siendo el
seguimiento clinico/radiolégico fundamental para el diagndstico precoz en ese
porcentaje de pacientes que desarrollaran LAM-CET. Cudzilo evalio a 101 mujeres
con CET (mayores de 15 afos, edad media 26 afios) y encontré en 15 de ellas con TC
inicialmente normal (seguimiento medio de 3,4 anos) un caso (7%) con 4 quistes
pulmonares, por tanto, el riesgo de desarrollar LAM-CET en los primeros afios en una
paciente asintomatica con una primera TC (hacia los 30 afios) normal, es baja'!> pero
nada que ver con pacientes que ya presentan LAM, aunque sea en edades jovenes,
pues tres afios mas tarde, Taveira realiza seguimiento durante una media de 4 afios
a 11 pacientes jovenes (edad media 26 afios) con LAM-CET vy afectacién funcional
respiratoria (disminucion anual del FEV1 y DLCO del 4%) que mostraron en un 24%
de ellas progresion radioldgica de minima/leve a moderada/severa y en seis
pacientes (15%), hubo progresion rapida a enfermedad grave por lo que en este
estudio alarman sobre que, en algunas pacientes con LAM-CET pueden empeorar
rapidamente con la edad y ejecutar un curso similar a la LAM-S recomendando
seguimiento estrecho'!!. También se ha observado que el tamafio de los quistes y la

extensién de los mismos en LAM-CET era superior en mujeres que en varones!4,

También se observa en LAM-CET, mayor afectacidn por NP! en un 64%'%® 233 vs 1%
en LAM-S, de tipo sélidos o en GGO, requiriendo estudio histolégico que pudiera
arrojar el diagndstico de HMNM, pues también existe la posibilidad de congestién

linfatica o hemorragia alveolar??,
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Se ha tratado de valorar si una imagen toracica Unica en una localizacién anatomica
precisa seria suficiente para el screening de pacientes con LAM-CET y Cudzilo apunta
al corte toracico a la altura de la carina principal con observacion de quistes en la

mayoria de los pacientes afectados por LAM!?>,

2.8.3 Ecografia pulmonar .- Su uso esta limitado en patologia quistica pulmonar no siendo los
quistes detectables mediante esta técnica?®?. No asi la ecografia pleural, que de sobra es

conocida su utilidad en patologia pleural de distinta etiologia.

2.9 Pruebas de funcién pulmonar.- La edad media al diagndstico de LAM es de 35 afios0% 144

163,187 y |a enfermedad puede evolucionar a fases graves con el tiempo, por lo tanto el control

funcional pulmonar de estos pacientes es clave pues aunque no exista un tratamiento
curativo, la planificacion del inicio y mantenimiento del tratamiento médico asi como la
indicacién de un posible trasplante pulmonar debe situarnos en un punto de adecuado

control para estos pacientes.

Para la evaluacion inicial y el control de la misma, existen las pruebas de funcidn respiratoria

(PFR), extendidas en su uso.

En la ultima guia europea sobre el diagndstico y manejo de pacientes con LAM se postula que
el volumen espirado en el primer segundo (FEV1), test broncodilatador (test BD) y la difusion
pulmonar de mondxido de carbono (DLCO) son pruebas fundamentales que deben realizarse
en todos los pacientes inicialmente y en su evolucion para valorar la progresion de afectacién

pulmonar vy la respuesta al tratamiento'°Z.

Las PFR pueden ser normales inicialmente®® pero si la enfermedad pulmonar progresa se
asocia normalmente a una obstruccidn creciente al flujo aéreo® 144 195 en el registro

nacional americano de LAM se describe en mas del 50%163.

Segln la guia europea, deben repetirse cada 3-6 meses desde el diagndstico de la enfermedad
y tras observar estabilidad en las mismas, se podrian repetir cada afio'®! o cada 2 afios en

pacientes con diagnéstico muy precoz o enfermedad pulmonar muy estable!°,

Hay que destacar que en los pacientes CET las PFR pueden resultar complicadas para llevarlas

a cabo, pues existe un porcentaje de pacientes con discapacidad intelectual que les puede

59



resultar dificil, o imposible. La medida subjetiva del rendimiento personal, como es por
ejemplo el esfuerzo fisico, la interaccidn social, la capacidad para el aseo personal y las tareas
del hogar por parte de los pacientes, no siempre se correlacionan con los hallazgos en las PFR,
en un estudio donde se comparan PFR y los sintomas referidos en 19 pacientes LAM
candidatas a trasplante pulmonar (media de 16 meses en lista de espera) con un FEV1 medio
de 900 ml (37%), FVC 2400 ml (67%) y DLCO 38% vs 23 pacientes LAM vya trasplantadas con
FEV1 medio 2100 ml (76%), FVC 2800 ml (83%) y DLCO 87% (ambos grupos con edades medias
de 45 anos) se concluyé que, la DLCO y la FVC predijeron el estado funcional con los sintomas
subjetivos en ambos grupos, mientras que el FEV1 solo se relaciond estadisticamente con el
ejercicio fisico realizado subjetivo en los trasplantados. Estos resultados pueden tener valor

para la evaluacién y seguimiento de mujeres con LAM?3>,

Existen diferencias entre los dos tipos de LAM que veremos a continuaciéon, pero cuando
parten de una afectacién grave en la funcién pulmonar, no se han observado diferencias en

la tasa anual de disminucidn de la funcién pulmonar® 111,

2.9.1 Volimenes pulmonares dinamicos.- Evaluandolos mediante espirometria basal

forzada. El 34-37% de los pacientes con LAM presentan espirometria normal*3% 163,

La obstruccion se define como una relacién del cociente entre FEV1 y FVC (FEV1/FVC) menor
al limite inferior de la normalidad, habitualmente es 0,70 siendo la obstruccion clasificable
entre; leve: FEV1 > 70%, moderada 60-69%, moderadamente grave si 50-59%, grave 35-49%
y muy grave si < 35%. La respuesta broncodilatadora se define como un aumento en el FEV1

de al menos 12% y 200 m|236:237,

El 60% de los pacientes presentan patrén obstructivo con una media en el FEV1 del 70% del
valor predicho'® y el 15-20%%* presentan reversibilidad de la obstruccidn en el test BD7, 187
(en algln estudio previo se publicé un 25% de reversibilidad pero > 10% y > 200 ml*3¢), por
tanto en ocasiones, parece que los broncodilatadores son utiles para el control de sintomas
asociados a la obstruccidn reversible®*, pero por otra parte, los pacientes respondedores
parecen tener una tasa anual de disminucién del FEV1 mayor?® 23 con predominio de
lesiones proliferativas sélidas pulmonares (mas carga de células LAM en pulmdn)i39 238

sugiriendo que la respuesta positiva a los broncodilatadores puede ser un marcador de la
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gravedad y de la progresion en la enfermedad®3® sin embargo la causa de esto no estd clara®

239 Por otra parte, los pacientes con neumotdrax tienen peor FEV1182,

La media anual de pérdida en FEV1 en poblacidn sana se estima inferior a 30 mI**°. En una
cohorte de mas de 300 pacientes LAM, con seguimiento a lo largo de cuatro afios, se objetivd
una media de pérdida del FEV1 al afio de 75 ml + 9 ml?38, en otros estudios la pérdida anual
se estimd algo superior; 118 ml + 142 ml**! y en otros, donde los datos muestran mayor
agresividad, se observd que en los pacientes con FEV1 por encima de un litro mostraban una

mediana anual en la disminucién del FEV1 de 285 ml (rango 582,9 a 71,3 ml)?%2.
I. LAM-S: se observa normalidad en la espirometria en el 27-31%%23 163,

El FEV1 se encuentra disminuido en el 51-61%, con valor medio de FEV1 del 69%, con
FEV1/FVC medio de 63,5 + 1,30%1123.163 con datos peores que en LAM-CET de forma

significatival®.

La gravedad de la obstruccidén en el subgrupo de LAM-S no resultd con diferencias

significativas entre leve, moderada o grave con 13, 22 y 26% respectivamente?®3,
Test BD positivo en un 17% en LAM-S vs 19% en LAM-CET, sin diferencias'®.
La pérdida anual de FEV1 es de 2,2 ml + 0,2 ml/afio**™.

Il. LAM-CET: se observa normalidad en el 53% de los pacientes'®. FEV1 disminuido en
el 33-38% de los pacientes, con valor medio de FEV1 del 79% con diferencias

estadisticas con respecto a LAM-S11, 123,163,

Con un FEV1/FVC medio de 70,2 + 3,08, con mejores resultados que en LAM-S

(diferencia estadistica en limite 0,05)1% 123,163,

La gravedad de la obstruccion en el subgrupo de LAM-CET con divisién de estos entre
leve, moderado o grave es de 9, 6 y 22% respectivamente, sin diferencias
estadisticas. Tampoco comparando LAM-S vs LAM-CET con respecto a test BD

positivo, con un 19% en LAM-CET en un estudio analizado'®.

La pérdida anual de FEV1 se estima de 1,7 ml + 0,4 ml/afio*!?.

61



2.9.2 Volimenes pulmonares estdticos.- Evaluandolos mediante pletismografia (la primera

publicada en una paciente LAM-CET data de 1980%%3).

A menudo los volimenes pulmonares se conservan'®>

pero debido al retroceso elastico en el
tejido pulmonar se observa un aumento de la resistencia de las vias respiratorias, que
contribuyen a la limitaciones al flujo aéreo'3®, estas determinan que, durante un ciclo
respiratorio normal, los alvéolos tengan dificultades para vaciarse durante la fase espiratoria,
por lo que les resulta imposible retornar a la situacion previa a la inspiracion. Este trastorno,

conocido como atrapamiento aéreo, conllevara a la hiperinsuflacién?3% 244,

El atrapamiento aéreo corresponde a un aumento del volumen residual (VR) o del cociente
VR/TLC (capacidad pulmonar total) y como consecuencia, la hiperinsuflacion pulmonar que
refleja la elevacion de la capacidad residual funcional (FRC) o volumen pulmonar tele
espiratorio (cantidad de aire que tras una respiracion relajada a volumen corriente
permanece en los pulmones?**), constando en la pletismografia cuando el cociente VR/TLC >

120%138, 147.

Los cambios restrictivos pueden ocurrir solos o en asociacién con obstruccidn al flujo aéreo,
la restriccidon se considera si la TLC se encuentra por debajo del 80% (rango normal 80-120%)
y se puede observar en patologia pleural acompafiante o tras tratamiento médico/quirurgico

en cavidad pleural'®,
I. LAM-S: la hiperinsuflacion esta presente en un 7% y la restriccion en un 11%13.

II. LAM-CET: la hiperinsuflacion afecta a un 3% vy la restriccion a un 14%, sin diferencias

con respecto a LAM-S13,

2.9.3 Difusion pulmonar.- La DLCO es una prueba de funcién pulmonar que calcula la
capacidad del pulmén para intercambiar el gas, es decir la cantidad de gas que por unidad de
tiempo es transferida, esta es directamente proporcional al gradiente de presion entre el
alveolo y el capilar, al area de superficie disponible para el intercambio y a una constante
especifica para cada gas; e inversamente proporcional al grosor de la membrana. Bohr fue el
primero en sugerir el empleo del mondxido de carbono para medir la capacidad de difusién
pulmonar por su gran afinidad de combinacién con la hemoglobina, unas 200 a 300 veces

mayor que la del oxigeno?*.
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El predominio de lesiones quisticas perjudican el intercambio gaseoso, esto se traduce en una

DLCO baja con una elevacion del gradiente alveolar-arterial de oxigeno®®’.

La baja capacidad de difusidn se define como una medicién por debajo del 80%23°. El 60% de
los pacientes presentan disminucion en la DLCO?3 163,238,246 ¢ incluso en algln estudio se

refiere disminucidn de la DLCO en un 80% de los pacientes, con un valor medio del 50%2%42.

La media anual de pérdida en la DLCO, en mujeres sanas y no fumadoras, se encuentra
alrededor de 0,3 ml/min/mm?* siendo en pacientes, por ejemplo con EPOC (como en el

déficit de alfa-1-antitripsina) superior con una media de 1,1 ml/min/mm?*8.

En el caso de la LAM, Taveira observéd una pérdida anual de DLCO de 0,65 + 0,07
ml/min/mm?38. Los respondedores a broncodilatadores, parecen no tener mayor tasa de

disminucidn en la DLCO®%.

Tanto la FEV1 y como la DLCO son utilizadas para evaluar la enfermedad, valorar la evolucién
y controlarlal®?, ademas se correlacionan con la gravedad en la afectacién radioldgica asi
como en la afectacién histoldgica, deteriorandose con el tiempo si existe progresion de la
enfermedad®® 87 La DLCO es mas sensible que el FEV1 para la enfermedad tempranay mejor

predictor funcional de la hipoxemia inducida por el ejercicio?*®.

I. LAM-S: DLCO se encuentra disminuida en el 60%%3 con otros datos parecidos en

otros estudios 57-61%'11123, DLCO y FEV1, ambos valores disminuidos, en un 42%%23.
La pérdida anual de DLCO se estima de 2,1 ml + 3,9 ml/afio!!!.

La presencia de linfangioleiomiomas (presentes mayoritariamente en LAM-5163 171)

se asocia a una DLCO mas baja'*™.
Il. LAM-CET: 38% poseen una disminucion leve de la difusién11.163,

Por lo tanto, en torno al 40%!!! de los pacientes con LAM-CET tendran afectacién en
la difusién. La DLCO y FEV1 se encuentran disminuidos, en un 27% de los pacientes

LAM-CET?23,

La pérdida anual de DLCO se estima en torno al 2,8 ml + 0,6 ml/afio!*.
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2.9.4 Test de la marcha basal.- El test de la marcha durante 6 minutos (6MWT) es util para
evaluar la capacidad al ejercicio en pacientes con LAM, se recomienda en pacientes para

valorar discapacidad, progresion y respuesta al tratamiento°?.

El 6MWT es una prueba simple, de bajo coste y su validez, como medida de la capacidad
funcional, ha sido bien demostrada en pacientes con enfermedades pulmonares
intersticiales?*®. Por lo que, de manera similar, otros investigadores encontraron buena
correlacién entre puntuaciones cuantitativas de lesiones quisticas obtenidas en TC de térax y
6MWT. Debido a la aparicidn de hipoxemia inducida por ejercicio en pacientes con deterioro

leve de la funcién pulmonar, pueden definir la gravedad de la enfermedad pulmonar!3® 246,

I. LAM-S: no se han encontrado estudios donde se valore el 6MWT en pacientes con

LAM-S o comparando LAM-S con LAM-CET.

II. LAM-CET: los pacientes con LAM-CET no diferian en cuanto a la disnea y a la cantidad
de caida en puntos de oxigeno durante la marcha con respecto a los pacientes CET
sin LAM (no obstante en el grupo de LAM-CET del estudio publicado, la funciéon

pulmonar no estaba afectada de forma grave)*'’.

2.9.5 Cicloergometria.- las pruebas de ejercicio cardiopulmonar pueden mostrar
anormalidades en el intercambio de gases, limitacidn ventilatoria e hipoxemia que puede
ocurrir con funcién pulmonar casi normal®38. La tolerancia al ejercicio medida en las pruebas
de esfuerzo es menor en pacientes LAM. Se debe a un consumo de oxigeno menor, umbral
anaerdbico mas bajo, respuesta ventilatoria anormal y excesiva, con alta frecuencia
respiratoria, ventilacién minuto excesiva y reduccién de la reserva respiratoria. También
contribuye el volumen del espacio muerto (relacién entre volumen corriente y la cantidad
maxima de oxigeno (VOzmax)) tanto en reposo como en esfuerzo, que es mayor de lo

normal?39,

VO2max puede también ser util como predictor de la supervivencia de los pacientes con LAM,
se observé una correlacidon entre el bajo VO2max ¥ peores puntajes de LHS en pacientes con

LAM?2%6,

I. LAM-S: la reserva de respiracién fue menor en LAM-S. El pico de ventilacién por

minuto maxima (VEmax) y ventilacion por minuto/consumo de CO2 (VE/VCO2) en el

64



umbral anaerdbico fueron mdas altos en LAM-S, refleja una menor reserva

respiratorialll.

II. LAM-CET: la reserva de respiracion fue mayor en LAM-CET que en LAM-S

comparando con mejor funcién pulmonar y mayor reserva respiratoriat*’.

2.9.6 Saturacion de oxigeno (Sp02).- El primer estudio donde se registré fue en 1973 y con
una muestra muy pequefia, pues se evaluaron a 3 mujeres (2 LAM-S y 1 LAM-CET) y no se

observaron diferencias en las SpO2 evaluadas al inicio de la enfermedad (92, 95 y 89%)°°.

I. LAM-S: en el registro nacional americano se publica en 2006 diferencias estadisticas
con respecto a la Sp02 basal; evaluando a 111 pacientes con LAM-S siendo, la media
y desviacién estandar de Sp02, de 96,2% + 0,29 vs 97,3% + 0,38 en LAM-CET (p =
0,032)163,

IIl. LAM-CET: SpO2 basal de 97,3% + 0,38163,

2.9.7 Gasometria arterial.- Es normal en la mayoria de los pacientes y puede mostrar

insuficiencia respiratoria en aproximadamente el 5% de ellos4’.

I. LAM-S: en el registro nacional americano se observan diferencias estadisticas con
respecto a LAM-CET en la presion arterial de oxigeno (pa02), en la presién arterial
de didxido de carbono (paCO2) y en el gradiente alveolo-arterial de oxigeno (A-a02)
con ligeros resultados favorables en el grupo de LAM-CET, no resultando en ninguno

de los dos grupos, datos patoldgicos'®.
Il. LAM-CET: mejores valores con respecto a LAM-S13,

2.9.8 Ecocardiograma.- La hipertension pulmonar (HTP) no es frecuente en la LAM y no es
recomendable realizar screening de entrada y si descartarla en pacientes con enfermedad

avanzadalol,

Medeiros realiza ecocardiograma (EcoC) a 21 pacientes con LAM (no distincidn si LAM-S o
asociada a CET) en situacidn respiratoria no avanzada y no encuentra resultados patolégicos;
la fraccion media del ventriculo izquierdo era de 70 + 6%, sin HTP o disfuncidn ventricular

izquierda?'.
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No se han encontrado estudios con poblacién diferenciada entre LAM-S o LAM-CET.

2.9.9 Polisomnografia estandar.- El primer y Unico estudio de trastornos respiratorios
durante el suefio, especialmente sindrome de apneas-hipopneas durante el suefio (SAHS),
data del 2012, donde Medeiros estudia a 25 mujeres con LAM (no diferencia si LAM-S y LAM-
CET) con un indice de masa corporal (IMC) no patolégico (media 24 kg/m?), no en situacidn
avanzada de enfermedad pulmonar, con afectacién moderada en FEV1 y DLCO (70% y 50%
respectivamente) observando desaturacién nocturna en el 56% de los pacientes sobre todo
en la fase de “rapid eyes movement” (REM). En 4 pacientes un indice de apneas hipopneas
(IAH) > 5 pero ninguno con SAHS grave. Con eficiencia y duracion de fase REM en rangos

normales®?,
No se han encontrado estudios que distinga entre poblacion LAM-S o LAM-CET.
2.10 Tratamiento.- No existe tratamiento especifico para LAM!0,

En la LAM, la destruccion quistica progresiva del pulmén puede conducir a sintomas
respiratorios, disminuciéon de la funcién pulmonar entre dos y cuatro veces superior a la
observada en pacientes sanos con similar edad?*!, a la necesidad de trasplante pulmonar o

incluso al fallecimiento por fallo respiratorio®®2.

El tratamiento esta dirigido fundamentalmente, a pacientes con alteraciones en la funcion
pulmonar, asi como también a pacientes con patologia renal con posible riesgo de

complicaciones?®,

2.10.1 Tratamiento médico.- Se han probado varios tratamientos, incluidos
corticosteroides, agentes quimioterapéuticos y antagonistas de factores de crecimiento, en

gran parte, sin eficacia comprobada?®.

Wang publica en 2020 una revisidn sistematica de 7 estudios prospectivos terapéuticos con
sirolimus o everolimus en LAM, concluyendo2 que son far™acos recomendados para el
tratamiento de LAM pues estabilizan la funcion pulmonar ademas de reducir el volumen en
los AML renales y descarta las opciones terapéuticas con doxiciclina, la triptorelina y la

combinacién de sirolimus con hidroxicloroquina por peores resultados?°3.
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2.10.1.1 Tratamiento hormonal.- Tratamientos antiestrogénicos, blogqueadores de los
receptores o reductores de estrégenos, como la ooforectomia quirlrgica,
tamoxifeno (agonista parcial del receptor de estrégenos) o agonistas de la hormona
liberadora de gonadotropina (GnRH) (ooforectomia quimica) no deben ser

utilizados en LAM101, 105,164,196

La progesterona se convirtio en una opcion desde 1981, sugiriendo, en un pequefio

metaanalisis, su beneficio entre el 33-50% de los casos?*.

Pero, afios mas tarde, en un analisis retrospectivo, se demostro la falta de eficacia
en el FEV1 y parecia acelerar la tasa de disminucion en la DLCO en comparacion con

pacientes no tratados?®.

Por lo que, segun la guia europea de LAM, la progesterona no se debe usar, ni oral
ni intramuscular, de forma rutinaria, existe la posibilidad de la utilizacion de la via
intramuscular durante 12 meses con estrecha evaluacidon clinica y de la funcién
pulmonar cada tres meses y se debe suspender si en un aifo no se observa mejoria,

aparece una disminucién rapida en las PFR o sintomas!®% 105,
No se han encontrado estudios diferenciales entre LAM-S y LAM-CET.

2.10.1.2 Tratamiento inmunosupresor.- La via mTOR se encuentra activada en ambas formas
de LAM, aumentando la traduccidn de proteinas, proliferacién celular, migracién e
invasion tisulari® 128 por lo que el freno de esta activacidon patoldgica juega un

papel fundamental para el tratamiento de LAM.

En la ultima guia europea, el efecto de los inhibidores de mTOR en la funcién
pulmonar no estaba claro y sus eventos adversos hacian que su uso se recomendara

101

para circunstancias especificasi®!, pero diversos ensayos clinicos posteriores los

definieron como opcidn terapéutica beneficiosa®” 8.

I. Sirolimus via oral: aprobada su administracién ante disminucion rapida de
la funcidn pulmonar o sintomas significativos, con monitorizacién de la
tolerancia y del beneficio en la funcidon pulmonar trimestralmente e

interrumpiendo el tratamiento si el paciente entrara en lista de espera
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101 En |a guia americana/japonesa sobre el

para trasplante pulmonar
diagnodstico, manejo de LAM y tratamiento, publicada seis aflos mas tarde,

se recomienda su uso?°®,

Existen varios ensayos clinicos, el primero fue en EEUU llamado CAST
(Cincinnati Angiomyolipoma Sirolimus Trial) donde 25 pacientes con CET,
20 de ellos con AML (de entre estos; 11 con LAM-CET) recibieron 2 mg de
sirolimus al dia (modificando la dosis para mantener niveles de 5-15 ng/ml
(en concordancia con la literatura en trasplante renal)) durante un afio,
observando, disminucién del 50% del tamafio en los AML y mejoria del 5%
al 10% en el FEV1, en la FVCy también mejoria en el VR de los 11 pacientes

con LAM-CET%,

En relacion con el estudio CAST, se llevé a cabo un gran ensayo clinico
llamado MILES (Multicenter LAM Efficacy of Sirolimus) randomizado,
doble ciego, placebo-control, donde 89 pacientes con LAM (81 LAM-Sy 8
LAM-CET) y afectacién moderada de la funcién pulmonar (definido como
FEV1 postbroncodilatador < 70%) fueron divididos en dos grupos;
tratamiento con sirolimus o con placebo durante 12 meses; el resultado
en el grupo del tratamiento fue de estabilidad de la disminucién del FEV1,
asi como de mejoria en FVC, calidad de vida y disminucion del nivel sérico
de VEGF-D, pero en el afio libre de farmaco se igualaron los resultados en
ambos grupos en cuanto a la caida del FEV1, por lo que sugiere que el

efecto de sirolimus es supresor y no inductor de remisién®’.

. Rapamicina, via inhalada: en un estudio in vitro reciente, se valoré el

rendimiento en aerosol, el perfil de liberacién, idoneidad para el
suministro mediante nebulizacidn, la capacidad para atravesar el epitelio
bronquial y la medida en que podria inhibir el aumento de la proliferaciéon
de células MEF (células de fibroblastos embrionarios de ratén), en
comparacion con la rapamicina en libre solucién, y mostré resultados
prometedores para la via inhalada; exhibiendo el tamafio apropiado, carga

necesaria para entrar al sistema linfatico, penetrar a través de la capa de
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células epiteliales bronquiales con mayor velocidad en comparacion con la
soluciéon de rapamicina libre, asi como un perfil de liberacién sostenida y
rendimiento de aerosol in vitro adecuado para la administracién

pulmonar?°®,

Everolimus: otro inhibidor de la via mTOR es el everolimus, utilizado para
el tratamiento de AML en CET con vida media mas corta que sirolimus,
aunque no se han realizado estudios aleatorizados de everolimus para
pacientes con LAM, parece razonable suponer que, ambos medicamentos,

podrian tener efectos beneficiosos terapéuticos!®.

. Estudios de sirolimus y everolimus: Gao en 2018, evalla los estudios

27 y m3as tarde lo completa Wang con una revisién de un total

publicados
de 10 estudios® 87, 255 258-264 (todos ensayos clinicos, excepto uno?%?),
ambos estabilizan la funcion pulmonar, pero no mejoran de forma
estadisticamente significativa los pardmetros funcionales, ni en la DLCO o

en el 6BMWTZ33,

El estudio que mas pacientes LAM-S incluy6 fue en el ensayo clinico MILES,
con 81 pacientes®”. Sélo en dos publicaciones no se incluyd a pacientes
LAM-S (estudiando en estos, pacientes CET y LAM-CET), uno con

258

sirolimus?>® y otro con everolimus?®3,

En dos estudios el nimero de pacientes con LAM-CET superan la
veintena® 2°8 estando en el resto de publicaciones por debajo de 10

(excepto en el estudio CAST que resultaron 12 pacientes)?>>.

Las dosis de sirolimus utilizadas variaban desde 0,25 mg/m? 2> a 2

mg/d |’a87, 258, 261, 262, 264.

La duracién de los tratamientos en los estudios variaban entre 6,5

260

meses2®0 a3 2 afios2°l,

Algun estudio detalla la respuesta parenquimatosa mediante TC de térax

en 35 pacientes LAM (LAM-S y LAM-CET) tratados con sirolimus
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comparados con 135 sin tratamiento y se observé mejoria en la textura
pulmonar que rodea los quistes y estabilidad de la enfermedad radiolégica

con resultados estadisticamente significativos?®°.

También se investiga el impacto de las caracteristicas demograficas, con
los subtipos LAM, las caracteristicas clinicas en la historia natural del
deterioro en la funcién pulmonar y la respuesta al tratamiento con
sirolimus en pacientes LAM y se concluye que, sirolimus es beneficioso
independientemente del estado menopausico, la raza (caucdsicos —
asiaticos), capacidad de respuesta broncodilatadora, FEV1 basal o la

asociacion de LAM con CETS8,

No se han observados diferencias entre los tratamientos médicos entre LAM-S y

LAM-CET.

2.10.1.3 Otros tratamientos.- En embarazadas y aunque se requieren estudios prospectivos,
se pueden usar biguanidas de forma segura sin riesgo para el feto?°®. El tratamiento
con simvastatina, publicado el ensayo clinico SOS (Safety Of Symvastatin) donde
evalua el tratamiento en 10 pacientes LAM (asociada o no a CET) combinando
simvastatina (20-40 mg/dia durante 2 meses) con sirolimus; se observa disminucion
en el FEV1, estabilidad de FVC y DLCO, sin efectos secundarios graves. No

recomendando esta combinacidn por la disminucién del FEV12¢7,

2.10.2 Trasplante pulmonar.- Representa el 1% de indicacién de trasplante pulmonar®. El
primer trasplante exitoso publicado en LAM fue en 1983, en una paciente en la que se realizd

trasplante corazén-pulmoén?®® y el primero unilateral en LAM fue cinco afios mas tarde?%°,
El trasplante de pulmdn debe ser considerado para pacientes con FEV1 < 30% y sintomas?1°,

Segun la guia europea, la indicacion se encuentra ante una clase funcional NYHA (New York
Health Association) Ill o IV con hipoxemia en descanso, deterioro severo en la funcién
pulmonar y en la capacidad de ejercicio (VO2méx: 50% predicho)!!. En algunos estudios se
presentaban pacientes con obstruccidn severa en el 82%'°°, un FEV1 medio de 24-25%, DLCO
del 26-27%%> 270 con patrén restrictivo o mixto en el 9%', siendo la hipoxemia

predominante en mas del 95% de los pacientes y la hipercapnia alrededor del 10%*%°.

70



En alguna serie de 34 casos trasplantados con LAM (3 de ellos LAM-CET) se les realizd con una

edad media de 40 afios’®°.

La adherencia de la pleura a la pared toracica y por consiguiente la dificultad técnica para la
intervencion quirdrgica se debe tener muy en cuenta pues, secundaria a la propia patologia
LAM (y no a neumotdrax o procesos terapéuticos pleurales previos) se han descrito, hasta en
un 54%'%, complicaciones de adherencias durante la cirugia, y en alguna serie donde a todos
se les habian manipulado la pleura pretrasplante, presentaron este tipo de complicaciones en

el 71%%71. La hemorragia durante la intervencion se ha descrito en un 12% de los casos'®.

La eleccién de trasplante uni o bilateral debe determinarse por factores técnicos quirurgicos
y disponibilidad del 6rgano'®! hace alguna década era mas frecuente el unilateral (en algunas

series el 80%'9> 1°%) con posterior aproximacién entre ambos tipos?°.

La complicacién postrasplante asociada a LAM mas importante ha sido la del neumotdrax en
pulmén nativo destacando hasta un 19% en algunas series, persistiendo su importancia

décadas mas tarde?’2,

Las patologias infecciosas, incluso en el pulmdén nativo con grandes quistes, no fueron
frecuentes'®, se ha descrito mayor necesidad de hemodidlisis a largo plazo, estadisticamente

significativa, en comparacién con el resto de los trasplantados por otros motivos?’2.

Las causas de mortalidad al afio son el rechazo y las infecciones, en rango similar a otras
patologias?’2’3 siendo la insuficiencia respiratoria, el sindrome de bronquiolitis obliterante

(BOS) y las complicaciones infecciosas las causas mas comunes de muerte post-trasplante?’4.

Actualmente las cifras de supervivencia en el trasplante pulmonar en general han mejorado
(con un aumento en la mediana de supervivencia de 2 afios con respecto a hace 20%7), la
supervivencia en pacientes trasplantados por LAM parece ser superior con respecto a otras

patologias'® 271,273,

En distintos estudios se muestran cifras de supervivencia del 86% al primer afio post-
trasplante, 76% a los 3 afos y 65% a los 5 afios comparado con el grupo histérico de mas de
10.000 pacientes con resultados estadisticamente significativos?’?, en otro estudio reciente,

la tasa de supervivencia tras trasplante bilateral en 25 pacientes LAM (experiencia de 20 afios,
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con mas de 1300 trasplantes, con edad media de 50 afios) fue del 92% al primer afo, 84% al

terceroy 76% al quinto, siendo favorable a LAM con respecto al resto de causas trasplantadas

en el centro (83%, 71%, y 61%)°°. En otro estudio tenian una mediana de supervivencia de 12

anos, con una tasa al primer afo del 94%, 73% al quinto y del 56% a los diez afios, con mayor

supervivencia comparado con el resto de trasplantados que mostraban una tasa a los cinco

afos del 32% (p < 0,001)73,

LAM-S: no se han especificado diferencias estadisticamente significativas entre las
caracteristicas de los dos tipos de LAM en trasplante de pulmén. Podemos destacar
gue la frecuencia en el trasplante es superior en LAM-S en los estudios en los que se

han diferenciado el subtipo de LAM; 91%'%> 276, 87%277 y 75%272.

. LAM-CET: la frecuencia en el trasplante es inferior en LAM-CET%> 272, 276, 277 Ep

relacion con el trasplante, algunas décadas atrds preocupaba ademas las otras
patologias asociadas a CET, la no desdefiable discapacidad intelectual ademas de la
interaccion de farmacos antiepilépticos con los inmunosupresores'®® y aunque no se
han reconocido problemas especificos en pacientes LAM-CET es mas probable que
estos tengan mas comorbilidades que los pacientes con LAM-S por lo tanto, segun
las recomendaciones de la guia europea deben ser evaluados multidisciplinarmente
para valorar problemas médicos o cognitivos relacionados con el CET°!, No
obstante, no existe contraindicacion para el trasplante y dentro de las series de
algunas publicaciones de pacientes LAM trasplantados se especifican pacientes con

LAM-CET con trasplante exitoso!®> 276277,

En algunos estudios se especifica el nUmero de pacientes con LAM-CET y LAM-S que
fueron sometidos a trasplante; la frecuencia del trasplante en pacientes con LAM-
CET fue del 25%%72, 13%%"7 y 9%!°>27%_ En uno de ellos se especifican los detalles de
las tres pacientes LAM-CET trasplantadas: edades de 23, 27 y 30 aiios, bilaterales con
supervivencia del 100% a los 3, 6 y 16 afos, respectivamente, en todas se produjo
deterioro en los AML renales entre 6 meses y 9 afios post-trasplante con necesidad
deiniciar inhibidores de mTOR en las tres (en un caso fue reinicio) con estabilidad de
estos posteriormente, en ningln caso se produjo recurrencia de LAM o necesidad de

retrasplante?’?,
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2.10.2.1 Retrasplante pulmonar.- La causa primaria de muerte después del trasplante
pulmonar es la BOS, siendo el retrasplante la Unica opcidon de tratamiento en

pacientes muy seleccionados?’®.

En el registro de Reino Unido de pacientes trasplantados LAM (no especificando si

alguno con LAM-CET) cuatro (5%), fueron retrasplantados?’°.

En el registro francés, una paciente LAM-S (2%) requirio retrasplante, a los cinco
afios por rechazo crénico en pulmon unilateral implantado, realizandose trasplante
bilateral?’¢. También existen publicaciones sin ningin caso de entre las

trasplantadas bilaterales®® 27,

No se han encontrado diferencias en el retrasplante pulmonar para pacientes LAM-

Sy LAM-CET.

2.10.2.2 Recurrencia de LAM.- Se han encontrado mas de 25 pacientes con recurrencia tras
trasplante pulmonar en LAM, todas ellas mujeres. La primera fue en 1994 en el
grupo de Pittsburg en un trasplante unilateral izquierdo en una paciente de 45
anos, diagnosticada en examen post-mortem, fallecida por infeccién fungica

diseminada?’?.

Posteriormente se publicaron otros casos clinicos4® 274 280, 281 sjendo Boehler
quien expone la primera prevalencia; el 3% (al introducir el caso ya descrito?®® en

una serie de trasplantes®®?).

La recurrencia de LAM en los pulmones trasplantados es rara y la tasa varia de entre
un 1%3273, 3%1%°, 4%°0 270, 59%276 7%322,271, 277 y 25%272 pudiendo ser superior a largo
plazo pues la recurrencia puede ser asintomética?’?. Hasta la fecha, la recurrencia

no compromete la supervivencia a largo plazo?’%.

Hasta 2006 no habia casos de recurrencia en pacientes vivos y si en estudios post-
mortem (en la mayoria por causas infecciosas fungicas, todos unilaterales y sin
sospecha de recurrencia en la media de 24 meses de supervivencia)l4® 270 279, 280,
En 2006 se publica el primer caso de recurrencia en una joven viva, LAM (no se

especifica si esporadica o asociada a CET) que recibe el I6bulo inferior derecho de
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su madre y el inferior izquierdo de su hermana y dos afos posterior al trasplante se
sospecha posible recurrencia inferior izquierda por imagenes en TC, confirmando

sospecha por BTB, viva hasta la fecha de publicacion?®!

y segundo caso publicado
en 2008 de otra joven que recibe I6bulo inferior derecho de su hermano e inferior
izquierdo de su madre pero en este caso se mantiene completamente asintomatica
cinco afios, sospechando recurrencia izquierda por disnea y quilotérax con buen

prondstico?®?,

En 2009 Benden, entre su serie de trasplantes publicados, refiere 4 recurrencias, 2
de ellas en pacientes trasplantados bilaterales (uno fallecido, a los 44 meses, por
fallo respiratorio)?’’, en 2016 se publica con detalle el caso de recurrencia tras un
trasplante bilateral; paciente trasplantada a los 66 afios, diagnosticada de
recurrencia por BTB a los 9 afos post-trasplante, falleciendo por rechazo crénico

sin posibilidad de retrasplante por situacién clinica general y edad avanzada?’*.

El resto se encuentran dentro de series de pacientes trasplantados sin especificar
detalles de las recurrencias?® °% 273276 y si en 2020 se encuentra el Gltimo articulo

publicado de 3 pacientes especificando que se trataban de LAM-5%72,

Para la compresion de la recurrencia es importante conocer el comportamiento de
las células LAM que migran o metastatizan a pesar de sus caracteristicas

histoldgicas benignas, siendo necesarios mas estudios?’3 283,

Por lo tanto, el impacto general de la enfermedad recurrente en pacientes
trasplantados no se conoce y sigue siendo un area de investigacion futura, junto
con el potencial papel preventivo de sirolimus en la disminucion del riesgo de

recurrencia?’3 284,
No se han encontrado diferencias en la recurrencia entre LAM-S y LAM-CET.

2.11 Prondstico.- La LAM estd considerada como una enfermedad crénica con una mediana
de supervivencia de 29 anos tras el inicio de sintomas y en el 86% de los pacientes

trasplantados se encuentran libres de sintomas tras 10 afios**°.
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La supervivencia al quinto afio de LAM es del 94%, al décimo 85%, al decimoquinto 75% vy al

vigésimo 64%°%3.

Los factores para un peor prondstico son la funcién pulmonar baja, la insuficiencia
respiratoria, la disnea como sintoma inicial, hallazgos histoldgicos patoldgicos avanzados, la

etapa pre menopdusica®® y el predominio quistico en TC®.

Uno de los casos publicados de diagndstico mas tardio se dio en 2006 en relacidén con una
paciente de 86 afios, siendo las mujeres postmenopdusicas menos proclives a sufrir

disminucién en su funcién pulmonar que las pre menopdusicas®3.

Los pacientes con mas enfermedad quistica tienden a tener peor funcidon pulmonar con una
mayor hipoxemia inducida por el ejercicio y una supervivencia mas baja que los pacientes con

lesiones predominantemente nodulares®.

Las PFR pueden ser normales inicialmente®® pero si la enfermedad pulmonar progresa se

asocia a una obstruccion creciente en la via aérea o a un patrén mixto con peor prondstico'®®

144, 195

Los pacientes con disnea de esfuerzo como sintoma inicial y que se deteriora con el tiempo,
muestran mayor avance de la enfermedad que aquellos que presentan neumotdrax, pues
quizas, la presencia de este conlleva al estudio de imagen mediante TC de térax hallando la

presencia de quistes!®3 242,

La gravedad de la afectacién pulmonar en LAM puede evaluarse en pacientes que se han
sometido a una biopsia pulmonar, donde el LHS, puede calificar el grado de reemplazo de
tejido pulmonar normal tanto por lesiones quisticas como por infiltrados de células LAM, con
peor supervivencia a mayor ocupacién quistica, también se ha considerado un marcador de

gravedad la presencia de hemosiderina en los macréfagos'4®.

Se ha observado en un 8% de pacientes con LAM antecedentes tumorales de distintos tipos;

120" pero existe un estudio

carcinoma gastrico, papilar de tiroides, cervical y mielomas
multicéntrico entre Espafia, Japdn y Reino Unido, con mas de 400 pacientes con LAM (LAM-S
o LAM-CET (describen en el grupo de pacientes espafiolas, una paciente con cancer de mama

y LAM-CET (7%), el resto de tumores en la poblaciéon espafiola fueron observados en LAM-
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$%85)) y cdncer de mama, observando una OR por encima de 2 en Japdn, mas elevada aun en
Espafia: 4 y en Reino Unido de 7, los estudios genéticos tumorales no mostraron alteraciones
compatibles con las observadas en la LAM. Por lo que concluyen que, en pacientes LAM la
incidencia del cadncer de mama con ER positivo y jovenes, es superior al resto de la

poblacion?8> 286,

En relacién con la calidad de vida y actividad fisica, se estudié durante una semana, con la
ayuda de un acelerémetro para la actividad fisica, a 34 pacientes con LAM (edad media 52
afios, FEV1 medio 63%), 32 con EPOC (con edad media de 65 afios y FEV1 medio de 63%,
disneay el estado fisico comparables) y 15 mujeres sanas (con edad e IMC en rango a previas).
Pasada la semana, se compard pasos medios al dia, nivel de actividad fisica, minutos de ésta
en grado moderado vy, junto con medicién de escalas de calidad de vida, disnea y fatiga
muscular y se observd que los minutos de actividad fisica moderada y el nivel de actividad
fisica en general en el grupo de LAM fue menor que en EPOC de forma significativa, no asi con
la cantidad de pasos al dia. Por lo que, los pacientes LAM caminan de forma menos intensa
que los EPOC?®’. La rehabilitacion pulmonar en pacientes LAM mejora su calidad de vida y la

capacidad fisica?88.

La realizacién de yoga durante 6 meses, tres veces a la semana, mostré mejoria en el limite
anaerodbico, en la carga de trabajo valorada mediante cicloergometria y en el 6MWT
estadisticamente significativa en los pacientes LAM que practicaban esta disciplina, sin

embargo no hubo cambios en la calidad de vida, funcién pulmonar o datos analiticos?®°.

l. LAM-S: el curso de la LAM-S puede tener un curso mds agresivo que en LAM-CET%%,
La causa de muerte en LAM-S mas frecuente es debida a la propia LAM, por deterioro
respiratorio’®. Supervivencia a los 5 afios del 91%, 79% a los 10 afios y del 71% a los

15 afios8 muy préximo al actual®3.

II. LAM-CET: la LAM es la segunda causa de muerte mas frecuente en pacientes con
CET'®3, La esperanza de vida media en pacientes con CET es de 70 afios, siendo la
epilepsia la causa mas frecuente de mortalidad en poblacion joven con 16

fallecimientos/1.000 personas/afio*®,
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En mujeres adultas con LAM-CET la esperanza se reduce (con respecto a las adultas
CET sin LAM) a los 63 afos, siendo la propia LAM con deterioro respiratorio
progresivo la causa mds frecuente de muerte en estas pacientes, seguida de
sindrome de distress respiratorio y encefalopatia, no asi en los varones, que la

patologia es menos agresiva y la esperanza de vida es superiort.

No se han encontrado estudios de supervivencia a largo plazo en pacientes con LAM-

CET?83,

No se han observado diferencias con respecto a mortalidad o el tiempo hasta el

trasplante pulmonar entre LAM-S y LAM-CET®3 111,

La radiacién a pacientes en relacién con imagenes toracicas también ha sido valorada en
pacientes LAM, pues la radiacién ionizante dafa los tejidos y altera la estructura del ADN,

290-292 narp |la TC

aumentando el riesgo de cancer en funcién de la dosis y exposicion repetida
de baja dosis permite reducir la radiacidon requerida para el diagndstico por imagen con
adecuados resultados®®3. La utilidad de la TC de baja radiacién ha sido demostrada, con una
disminucion de la radiacién en un 93% comparando TC convencional con 3,4 (1,5-7,4)
miliSievert (mSv) o 6 (2,7-12,5) mGy (miligray) vs 0,14 (0,10-0,20) mSv o0 0,3 (0,2-0,5) mGy en
el de baja radiacion (equiparable la dosis de radiacién de este ultimo, a una radiografia de

térax postero-anterior y lateral) siendo Util para el diagndstico radiolégico de lesiones

quisticas en LAM?%3,

Aunque a pesar de que LAM se manifiesta como quistes pulmonares, las opacidades
nodulares tipicas de la HMNM podrian estar presente en pacientes CET, con o sin LAM, por lo
qgue pueden existir limitaciones para el uso en estos pacientes, sin embargo, la TC de baja

radiacidn continua siendo el futuro para pacientes con LAM?°3,

2.12 Recomendaciones.- Existen recomendaciones para pacientes LAM y se deben adecuar a

cada caso individual por su gravedad, progresién de la enfermedad, presencia de otras
enfermedades concomitantes y a la situacién socio-familiarl’’. Se recomienda que estos

pacientes sean valorados e inicien seguimiento en unidades especializadas.
163

2.12.1 Embarazo.- El embarazo puede agravar la clinica de la LAM en un 22% de los casos

pues parece favorecer la aparicién de neumotédrax, quilotérax y disminucion de la funcion
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pulmonar®l 147 177 g3demds puede empeorar los AML produciendo un crecimiento y
aumentando las posibilidades de sangrado'4’. Como caso Unico publicado de recuperacion
pulmonar post parto, se encuentra el de una paciente con deterioro de su patologia pulmonar

y renal durante embarazo con mejoria de ambas tras este sin medicacién adyuvante?®*,

También existe el diagndstico posterior al parto, enmascarando un diagndstico erréneo de
asma, que, tras el segundo embarazo y por persistencia de disnea junto con alteracién de la
difusion y patron obstructivo, se solicitd TC de tdrax hallando alteraciones tipicas junto con

biopsia quirdrgica definitorial®.

136

Por el contrario, otras pacientes tienen gestaciones que no exacerban su clinica'®®, lo que

unido a la poca informacidn util sobre el verdadero efecto del embarazo sobre la LAM, se

aconseja que la decision final sea adoptada de manera individual en cada caso*’.

El primer caso publicado de deterioro en la clinica y de la funcién pulmonar en una paciente
con CET e inicio de terapia hormonal para el tratamiento de infertilidad, ha sido publicado en
2012, en una paciente de 27 anos que al afno de iniciar el tratamiento hormonal inicié disnea
de esfuerzo, con un FEV1 75% predicho y deterioro en la radiografia con patrdn reticular basal
(comparaciéon radiolégica con el afio previo, no consta diagndstico previo de LAM)
confirmando LAM en BTB en el I6bulo medio. Tras suspender tratamiento hormonal la
espirometria y la clinica no mejoraron en los 7 meses posteriores de observacion (sin
tratamiento médico). Por lo que sefialan la importancia de investigar esta enfermedad antes

del inicio de tratamiento de infertilidad?®>.

2.12.2 Anticonceptivos.- Los que contienen estrégenos deben evitarse en todos los
pacientes, prestando atencion a etapas postmenopadusicas por el tratamiento de osteoporosis

con estos farmacos0% 105,

2.12.3 Vacunaciones.- Aunque el efecto de la vacunacion profilactica en LAM no ha sido

evaluada, se recomienda la vacunacion antineumocdcica e influenza®?.

2.12.4 Vuelos.- Sélo se aconseja a pacientes con sintomas leves'® 163, E| porcentaje de
neumotérax asociado a vuelo aéreo en pacientes con LAM es menor al 5%, pero se
desaconseja en: pacientes con alteraciones funcionales moderadas o severas, aparicion de

disnea aguda, sintomas respiratorios no evaluados, neumotérax presente o en el ultimo
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mes!0l 163 En pacientes con afectacién moderada o severa de la funcién pulmonar, podria
valorarse el tratamiento durante el vuelo con oxigeno, pues la hipoxemia suele ser mal

tolerada por este tipo de pacientes®Z,

2.12.5 Tabaco.- Se desaconseja el tabaquismo por posible empeoramiento en su funcién

105

pulmonar!® y ademads de ser un factor de riesgo para el desarrollo de lesiones quisticas?'®.

2.12.6 Donacidn de sangre.- Dadas las similitudes entre LAM vy cancer, se podria aplicar el
mismo razonamiento para considerar que puede existir un riesgo para el receptor de la
transfusion (aunque no se han documentado casos de transmision de cancer a través de
transfusiones de sangre) pues las personas con evidencia de cancer, o que actualmente estan
siendo tratadas por cancer, no son aceptadas como donantes, tanto como medida de
precaucién, como para proteger su salud®®®, pero, exceptuando tumores hematoldgicos
malignos, en distintos centros de donacién de sangre, aceptan individuos que han
completado el tratamiento para el cancer no hematoldgico después de periodos variables de
tiempo sin recaida, generalmente de 1 a 5 afios?®®. Pero por analogia con el proceso
neoplasico a estos pacientes se les recomienda evitar de forma permanente la donacién de

sangre?°®,

En la tabla 8 se resumen las principales diferencias de las dos formas de LAM.

3. HIPERPLASIA MICRONODULAR NEUMOCITARIA MULTIFOCAL

3.1 Definicion y antecedentes historicos.- La HMNM o MMPH (Multifocal Micronodular

Pneumocyte Hyperplasia), es una enfermedad infrecuente, caracterizada por nodulos
pulmonares (NP) de pequefio tamaiio dispersos en el parénquima pulmonar, asociada en la
mayoria de los casos, a CET, siendo la segunda manifestacion pulmonar mas frecuente en este

complejo.

Dada la proliferacion epitelial micronodular han sido enfatizados otros nombres descriptivos

de esta enfermedad:

l. “proliferacién adenomatoide acinar atipica epitelial”’?*3.

Il. “hiperplasia micronodular de neumocitos tipo 11">%7.
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1. “hiperplasia multifocal alveolar”®’.

Pero, debido a su patogénesis y a la localizacion de la afectacion, el nombre definitivo que
actualmente sigue vigente es el de hiperplasia micronodular neumocitaria multifocal,

acufiado en 199528,

Ya en 1975, Corrin describe hallazgos que podrian ser lesiones correspondientes a HMNM

que define como proliferacién adenomatoide atipica®>*

, pero no es hasta 1991 cuando por
primera vez en Graz (Austria), Popper y colaboradores, describen los hallazgos histolégicos
en una paciente con CET de 38 afios, con afectacidn renal, cerebral y dermatoldgica, que, tras
el segundo neumotodrax, inician estudio pulmonar. Se le realiza TC de térax (donde se
observan areas enfisematosas y afectacidon quistica difusa sugestiva de LAM) y toracotomia
con biopsia pulmonar del l6bulo medio junto con pleurectomia parietal terapéutica,
describiendo en la inspeccidon macroscdpica de la biopsia la ausencia de NP, sin embargo, en
el exhaustivo estudio microscopico observaron nddulos de pequeno y medio tamafio (de

hasta 8 mm), correspondientes a conglomerados de neumocitos tipo I, sin caracteristicas

neopldsicas y sin mencion a las caracteristicas histoldgicas de la posible LAM?%°,

La HMNM es la causa mas probable de NP en pacientes con CET y estos, habitualmente, son
de pequefio tamafio (< 10 mm), multiples, sdlidos o en GGO, no calcificados, distribuidos de

forma difusa y en la mayoria de los casos, estables en el tiempo®?.

3.2 Epidemiologia.- En pacientes CET, la probabilidad de HMNM, segun caracteristicas
radioldgicas en TC de torax, estd en torno al 40-70%°7- > %, no existiendo estudios histoldgicos
amplios para confirmar la prevalencia. Si se ha observado que mas del 80% de los pacientes

con HMNM asocian CET3% (Tabla 9).

Hasta hace poco se pensaba que la enfermedad mads frecuente dentro de CET podria ser la
LAM, sin embargo, y dada la deteccion precoz de lesiones nodulares en TC de térax en estos
pacientes, la prevalencia puede aumentar con los avances en los andlisis de imagenes. La
prevalencia de HMNM, con diagnéstico radioldgico, entre 95 pacientes CET fue del 71% vs al
39% con LAM y con ambas patologias (HMNM y LAM) del 31%°%° por lo que la prevalencia de
HMNM podria ser superior a la LAM3%2,
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Dentro de CET, la asociacion de las dos patologias pulmonares, fue descrita por primera vez

en 1918, pero el autor asocié los hallazgos nodulares a un posible fibrosarcoma renal®2.

Aproximadamente, ambas pueden estar presentes, en torno al 20-52% de los pacientes CET
(con un nimero de nddulos por encima de 10)°7-66: 300,302 harg sj se analiza cuando los NP son
escasos, la prevalencia puede aumentar hasta el 78%>’ siendo mas frecuente la asociacion de

ambas en CET, que la presencia de LAM-CET sin NP, con diferencias estadisticas®®.

En 2001, existian 28 casos publicados3®, en 2013 menos de 50 y el primer articulo en
castellano data de ese mismo afio3®*. En 2017, Nishida, analiza 24 casos; predominando el

300 3] igual que en otro con un 80%3%2. En varones se publica el

género femenino en un 92%
primer caso asociada a CET en 19982°7, aunque su incidencia no esta clara, segun las series la

afectacidn en el vardn varia entre el 8-43%°% 300,302

La edad al diagnéstico de HMNM suele ser alrededor de los 37 afios3°? pero ha oscilado entre

los 4 afios3%, adolescentes®® 306 y 63 afios®8.

Sin asociacion a CET se publicé el primer caso en un vardn en 19933%, cinco afios mdés tarde
en dos mujeres y dos varones?®” 3% asi como también muy infrecuentemente, visible en la

LAM-S%7,

3.2.1 Asociada a CET .- La presencia de HMNM se asocia, en mas del 80% a CET>*°y es |a causa
mdas probable de NP en CET®!, Padeciendo CET la probabilidad de HMNM, segin hallazgos

radiolégicos, se encuentra en torno al 40-70%>7- %> 66,

3.2.1.1 Sin LAM-CET.- Varia segln las series; desde un 80%3% sin observar asociacién a
LAM (no se especifica el nUmero de ndédulos para alcanzar diagnéstico de HMNM)
y en otras (donde si se especifica el nimero de NP diagndsticos) era del 14% (con

la presencia de algiin NP), y se reducia al 7% si el nimero de NP era mayor a diez*’.

l. Varones: primer caso publicado en 1998%°’. El siguiente caso fue publicado
en una revista radioldgica; varon de 51 afios con tos y disnea de esfuerzo,
sin lesiones quisticas en la TC de tdrax y con diagndstico histoldgico de
HMNM obtenida mediante videotoracoscopia3®®, otros pacientes

asintomadticos estudiados por sospecha en TC de térax (solicitado durante
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protocolo de seguimiento en CET) confirmandolos de forma similar que en
el caso previo39312_ Y el dltimo caso publicado, asintomatico y con
discapacidad intelectual (con hermana y madre afectas también por
HMNM) con NP en GGO confirmando diagndstico mediante BTB del |6bulo

superior derecho, sin complicaciones3®,
II. Mujeres:

a) Pre menopdusicas: primer caso en 1998 en una paciente de 23 afios?%’,
anos mas tarde, Fujitaka describe a una paciente de 39 afios con
hiperplasia adenomatosa atipica (AAH) (diagndstico mediante BTB,
nunca antes esta patologia descrita en CET) que tras biopsia quirurgica
para asegurar diagnostico previo (mediante toracoscopia en lébulo
medio y apical inferior ipsilateral) se confirma finalmente la presencia
de HMNM313, Otro caso en el Unico articulo espafiol, en una paciente
de 23 afios3%. También una paciente en el primer articulo que trata
sobre la progresion en numero y tamano de los NP a lo largo de los
afos314, Y otros3%V 315, Todos con toma de biopsia pulmonar quirdrgica,

excepto en algunos donde el diagndstico se asume por radiologia3°® 316

317

b) Post menopdausicas: Yamanaka publica el primer caso; ademas es el
caso con la edad mas avanzada; 56 afios (existe el caso de una paciente
con 63 afios, pero no se especifica si se acompafiaba de quistes o no®)
qgue describe, a través de las imagenes de la TC toracica, multiples NP
dispersos en GGO, menores a 5 mm, y sin lesiones quisticas,
confirmando HMNM sin LAM en el estudio histolégico mediante biopsia
por toracotomia®®. Y en 2008 se publica el segundo caso en una

paciente de 54 afios3'°.

3.2.1.2 Con LAM-CET .- Las probabilidades de que ambas enfermedades coexistan se han
descrito desde 12 al 53%, incluso hasta 78% con quistes vs 21% sin quistes, con
diferencias estadisticas®’, pero frecuentemente la prevalencia se encuentra entre

el 20-30%57, 171,300,302
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I. Varones: un Unico caso publicado ha sido en 2004, un nifio de 4 afios con
diagnéstico histoldgico, que ademas, es el segundo caso de fallecimiento

conocido por la enfermedad3°>.

II. Mujeres: confirmados histolégicamente mediante biopsia pulmonar

quirdrgica en pacientes vivas, el primer caso, el publicado por Popper?®®
posteriormente otros®l 67, 297, 298,320,321 " gtro asumido por radiologia3® e
incluso alguno confirmado mediante autopsia?*3. Otros casos de mujeres
sin confirmacion histoldgica pero con diagndstico radioldgico, fue la serie
descrita por Franz, donde el 78% de las pacientes con LAM eran

diagnosticadas de algun NP en TC de térax y si se analizaban aquellas con

NP por encima de 10 y LAM, el porcentaje disminuia al 43%"’.

También se ha descrito el primer caso en una mujer CET embarazada con
diagndstico de ambas patologias (confirmadas por biopsia pulmonar
quirdrgica (afios antes del embarazo)), con deterioro radiolégico pulmonar
durante la gestacion, asi como de los AML renales, con mejoria de ambas

afecciones sin tratamiento al mes del nacimiento de su hijo?®*.

3.2.2 No asociada a CET.- Se han descrito casos, aunque muy inusuales, sin CET, con una

frecuencia de menos del 15%3%.

I. Varones: Popper describe un caso en 1998 con biopsia pulmonar tras dos
neumotdrax y sin datos histolégicos de LAM3, otro caso donde se encontrd
tuberculosis (TBC) sincrénica?®’ y otro caso asociado a la enfermedad de Von

Recklinghausen3%’.

ll. Mujeres: primer caso publicado en el afio 1998%°7 y una adolescente de 16 afios con

prondstico infausto?2.

3.2.3 Asociada a LAM-S .- Su frecuencia es muy baja (1%)'71. 3 mujeres en el descriptivo de

Muir®? y otros 3 casos, afios mas tarde®’?,

3.3 Fundamentos Genéticos.- No estan claros y se requieren mas estudios3°. Se han descrito

pacientes con HMNM y mutaciones en alguno de los dos tipos del gen TSC, pudiendo
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compartir el mismo tipo de mutacién entre LAM y HMNM?>’. Franz publicé 10 casos de HMNM
asociados a CET, asintomaticos, y obtuvo analisis genético en 7 con una eficiencia en la
deteccion mutacional del 82%. Obtuvo 1 mutacién para TSC1 (en una paciente sin LAM
(HMNM sélo) y 6 mutaciones para TSC2, todas ellas en pacientes con ambas enfermedades

(LAM-HMNM)37.

Las mutaciones también son visibles en tejido pulmonar afecto?®’, aunque no siempre son

303

detectables3?3, en ocasiones, la sensibilidad para la deteccidon es baja3?2. Por lo que sigue

siendo necesario méas estudios para comprender mejor la relacion de HMNM y su genética3°°,

Hasta 2019 no se observd agregacion familiar en HMNM, un estudio japonés evidencié que
en tres miembros de una familia (madre (con posible CET), hija e hijo (ambos con CET
definitivo)) presentaban una novedosa mutacion germinal en TSC1; descrita como mutacién
puntual en el intrén 5 del TSC1; con pérdida de la funcién en TSC1. Esto se observo en las
muestras parenquimatosas afectas obtenidas mediante videotoracoscopia (madre e hija,

pues no se analizd en la BTB del hijo por tejido escaso) y en sangre periférica de los tres3°?,

Pero en los casos de HMNM sin CET?” 308 |3 explicacion desde el punto de vista
genético/patoldgico, pudiera ser debida a que fuera un CET sin diagndstico correcto, pues en
estas publicaciones probablemente no se evaluaron lo suficiente, pues si el CET surge de una
mutacion en el gen TSC1 es menos florido que si lo hace desde el TSC2, pudiendo ser mas

dificil de diagnosticar.

Por lo tanto, la evaluacion detallada de todo el cuerpo (incluyendo RMN cerebral), la
recopilacion de antecedentes familiares extensos y el analisis genético (incluido los mas
especificos para pacientes menos sintomaticos) son necesarios, en ocasiones, para

diagnosticar CET3%2,

3.4 Histologia Pulmonar.- Macroscopicamente se pueden observar nddulos blanquecinos

normalmente hasta 1 cm, claramente definidos394 318,319,323 ' A njvel microscdpico, se trata de
proliferacién de neumocitos tipo Il a lo largo del septo alveolar, agrandados, con morfologia
tipo micronodular, multiple y bien delimitados. La fase temprana se caracteriza por
neumocitos hiperplasicos que recubren los tabiques alveolares con poca penetracion en

estos, y la fase tardia por nddulos dentro de la pared alveolar, agregacion intra-alveolar de
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318 pudiéndose encontrar ambas

macrofagos, vasos linfaticos y alvéolos quisticos dilatados
fases en el pulmdn CET®. No se han descrito cambios atipicos, destruccion de la estructura
alveolar3%% 312 g jnvasidn a vasos sanguineos o linfaticos3!®. Los hallazgos ultraestructurales
muestran que la proliferacion de células epiteliales carecen de electrones lipofilicos o
granulos neurosecretores, lo que sugiere que estas células son derivadas de los neumocitos

tipo 11*° y que la mayoria de las células HMNM se transforman en heumocitos cuboides?®°.

HMBA45 es reconocido como un marcador para LAM pero en células HMNM no se ha descrito
esta inmunorreactividad, esto, junto con resultados negativos para ER y PR, lo diferencia de
LAM318 con patogénesis distinta a la proliferaciéon de células lisas en la LAM®7 298 324 | 3
proliferacidon epitelial de las células es positiva para queratina, apoproteina tensioactiva,
antigeno de membrana epitelial aglutinina 1 ulex europaeus (UEA1), anticuerpos
monoclonales para las proteinas surfactantes (SP) Ay B, anticuerpos del antigeno epitelial de
la membrana (EMA). Pero no para el antigeno carcinoembrionario (CEA) (excepto en un
articulo?®’), desmina, vimentina, alfa-1-actina o HMB45. Los microvasos dentro de los septos
alveolares estan engrosados y puede ser positivos para alfa-1 actina del musculo liso, pero

rara vez positivos para desmina.

El antigeno antinuclear de células en proliferacion (PCNA) mostré una reactividad
fuertemente positiva en el células de HMNM (90% de las células), también reacciond

positivamente con neumocitos normales y en epitelios bronquiales® 318,

La histologia, cuando coexisten LAM-HMNM, muestra que las células HMBA45, positivas de

LAM, terminaban en el borde del inicio de la lesion de HMNM?%7,

3.5 Fisiopatologia.- La patogenia de la HMNM no esta clara3?!. El desarrollo de HMNM puede
requerir la activacion de la via de sefializacion mTOR derivada de la pérdida de la funcidn en
alguno de los genes TSC3?2, haciendo que las proteinas alteradas produzcan la proliferacion
benigna de neumocitos tipo Il con la hiperplasia micronodular de neumocitos multifocal
consecuente3??, Se encontrd LOH en el gen TSC y proteinas relacionadas con mTOR en HMNM
en mayor cantidad que en las lesiones preinvasivas de neumocitos3?2. Aunque la patogenia
de la HMNM no esta clara, la LOH se ha observado en tejido pulmonar afecto por HMNM en
varios miembros de una misma familia, por lo que parece que puede contribuir a la

patogénesis3°,
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Ademas de la relacién causal entre HMNM vy los genes TSC, existe similitud morfoldgica con
AAH y con el carcinoma bronquioloalveolar, por lo que, el diagndstico diferencial con estas

patologias debe ser considerado?®”: 302322,

3.6 Manifestaciones clinicas.- Los pacientes con HMNM en la mayoria de los casos son

asintomaticos (93%)%% 3%2 y la clinica, cuando esté presente, suele ser no progresiva®® 73 110
302,309 pyede haber sintomas respiratorios en aproximadamente el 12% de los pacientes®®
como la tos seca, disnea y distintos grados de hipoxemia’3 110:302,309 gynque existen casos en
los que puede progresar lentamente siendo bien tolerado sin necesidad de tratamiento3® o
en cambio, sufrir un deterioro grave incluso llegando a fallecer, esto ha sido descrito en la
literatura en dos casos, ambos, pacientes menores de edad®>% 3%, Y por otra parte es poco

probable que degenere a la malignizacion!? 302,

Antes del afio 2000, se habian publicado muy poco con respecto a la descripcién del curso
clinico de HMNM®’ posteriormente algun otro, especialmente con limitacion del seguimiento

de esta afectacion a largo plazo3® con un unico estudio®®.

En el 2012 se publica el primer estudio radioldgico retrospectivo para evaluar HMNM en CET,
analizando a 73 pacientes CET con TC de térax disponible: se alcanzé diagndstico de HMINM
radiolégico en 42 pacientes con NP compatibles (58%), la mayoria mujeres y en el 38% (16
pacientes) se asociaba LAM-HMNM. Se observaron sintomas respiratorios en el 29% de los

pacientes que padecian LAM-HMNM y en el 12% de los HMNM s6l08,

Un estudio japonés (el Unico que estudia la evolucidn clinica a largo plazo) con 9 pacientes
HMNM (diagnéstico histoldgico) describe estabilidad, tanto clinica en 8 de ellos (uno fallecido
por carcinoma broncogénico al afio del estudio) como en las PFR, con un periodo de

seguimiento medio de 7 afios (4 y 13 afios)®°.

En 2016 Tanaka describe mas incidencia de epilepsia en pacientes con HMNM con diferencias

estadisticas con respecto a los pacientes sin NP®®.

Los AML renales son frecuentes en pacientes con CET llegando incluso al 80% y también en
pacientes con HMNM. Se han descrito casos de AML en HMNM hasta en el 73% (bilaterales

en el 60% de los pacientes) y si se asocia LAM-HMNM su frecuencia aumenta hasta el 83%2°7
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302,316,321 En otro estudio; 60% de los HMINM vs en 34% (con diferencias estadisticas) de los

pacientes sin NP6,

3.7 Diagndstico.- No existen guias diagndsticas acerca de HMNM. Esta enfermedad debe

considerarse en pacientes con CET y NP bilaterales de pequefio tamafio en TC de t6rax3°%

301

La HMNM es la causa mas probable de NP en pacientes con CET, habitualmente de pequeno
tamafio (< 10 mm), multiples, sélidos o en GGO, no calcificados, distribuidos de forma difusa
y en la mayoria de los casos, estables en el tiempo®% 73, Es tan frecuente que se asocie HMNM
a CET, que ha sido publicado el caso de diagndstico de CET a través del hallazgo histolégico

de HMNM™.

Se pueden observar NP sospechosos de HMNM: en la radiografia de torax300 304, 309,313,321 'apy
la TC torécica solicitado por otras causas ajenas a CET3!4, frecuentemente en la TC tordcica de
rutina durante el seguimiento por el propio CET300 310,318 5 hasta ser diagnosticada tras los

resultados histoldgicos de una biopsia pulmonar solicitada sin sospecha previa de HMNM?Z%,

Aunque la mayoria de los estudios se basan en criterios histoldgicos y/o radiolégicos, en algin
estudio reciente, se ha encontrado algin marcador analitico orientativo para HMNM, como
el caso de las SP; A y D, elevadas en HMNM, con diferencias estadisticas con respecto a

pacientes con LAM, aunque se necesitan mas estudios para continuar investigando®°.

El diagndstico definitivo se estable mediante biopsia pulmonar, teniendo en cuenta que en

muestras pequefias es muy dificil diferenciarlo del adenoma papilar3®*.

El diagndstico histoldgico se basa en el hallazgo de engrosamiento fibroso de las paredes
alveolares y una sola capa de neumocitos tipo ll, ligeramente agrandados en la superficie
alveolary sin cambios atipicos o cualquier destruccién de la estructura alveolar3, sin invasion
avasos sanguineos o linfaticos3'8. En la mayoria de los casos publicados el método diagndstico
mas frecuente fue el histolégico (habitualmente obtenida la muestra mediante
videotoracoscopia) habiéndose encontrado sélo cinco mediante BTB, el primero fue en 2017,
donde se obtuvieron mas de 20 muestras de ambos |6bulos izquierdos3*®, en otro donde,
dentro de un estudio, se diagnostican 3 casos® y el Gltimo en 2019 no especificando el

numero de muestras obtenidas (procedentes del I6bulo superior derecho) en un paciente con
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afectacién radioldgica discreta y debido al escaso material histoldgico obtenido, no se

consiguid realizar estudio genético3°2.

También el diagndstico radioldgico, mediante TC de torax y el hallazgo de NP caracteristicos,

se ha asumido en distintos articulos300 316,317,

3.7.1 Diagnédstico diferencial.- Las alteraciones radioldgicas observadas, no son especificas
de esta enfermedad, por tanto, el diagndstico diferencial con otras enfermedades debe estar
presente. Ya en el primer articulo publicado sobre HMNM?®, se trataba de diferenciar esta
patologia con la NID, a esta la definian como una proliferacién difusa de neumocitos, limitada
por la pared alveolar y su membrana basal, siendo la penetracién a las paredes alveolares
muy poco comun, con infiltrados inflamatorios de granulocitos3?® en los septos alveolares y
no una proliferacion nodular de células epiteliales. Ademds se continla exponiendo las
diferencias con los adenomas pulmonares periféricos (pues ambas entidades expresan
marcadores similares), sin embargo, en este caso, la posibilidad de que la HMNM se tratara

de una etapa temprana del adenoma alveolar, no se pudo descartar?®°.
Las siguientes enfermedades son las principales para su diagndstico diferencial:

I. Adenoma papilar de neumocitos tipo II: dispone de una proliferacion papilar,
compuesta por una mezcla de células derivadas de la unién bronco-alveolar, por lo

tanto, diferentes de la HMNM?*,

Il. AAH: habitualmente se encuentra como lesion Unica y generalmente tienen menos
de 5 mm de didmetro3°% 323 qunque puede coexistir con adenocarcinoma (en este
caso, se observan lesiones multiples3°?). Ambas pueden tener tabiques alveolares

engrosados con un aumento de fibras eldsticas323.

La HMNM presenta frecuentemente mas de un NP. A nivel histolégico, posee un
engrosamiento fibroso y aumento de fibras eldsticas en los septos alveolares de
forma discontinla o agrupada, no presente en la AAH3?! y |3 agregacién de
macrofagos alveolares en los espacios aéreos vy la infiltracion linfocitica son comunes

en la HMNM323,
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En la AAH se observan células epiteliales con atipia nuclear de una forma mas
homogénea entre sus células y una alta relacion nucleo-citoplasma, con una
estructura alveolar con menos macréfagos intraalveolares que en la HMNM y
pueden tener ademads, tabiques alveolares engrosados con un aumento de fibras
elasticas ensambladas de forma reticular3?®. Ademas muestran inmunorreactividad
ocasional para CEA y para la proteina supresora de tumores p53, no presentes en las

células HMNM302 323

Fujitaka describe a una paciente con 38 afios donde la sospecha inicial tras BTB fue
de AAH, que tras la biopsia quirurgica para confirmar esta patologia, fue finalmente

diagnosticada de HMNM313,

Y el Unico caso de AAH publicado en la literatura en una paciente con LAM-S ha sido

en 2010326,

Carcinoma bronquioloalveolar o adenocarcinoma in situ: especificamente en
relacion con los NP en GGO. La AAH y el adenocarcinoma bien diferenciado deben
ser los diagndsticos diferenciales principales a estudio cuando estos NP estan
presentes39’, El carcinoma se puede diferenciar de la HMNM pues esta ultima no
presenta atipia nuclear, mitosis ni componente lepidico periférico. Ademas el
carcinoma puede mostrar un patron mucinoso o no mucinoso y las paredes
alveolares pueden estar intactas y no fibréticas, a diferencia de HMNM3!8, Se han

descrito adenocarcinomas con un tamafio < 1 mm?3%’,

. TBC miliar: hay dos casos descritos con patron micronodular en TC de térax donde

se inicia terapia anti-TBC (sin aislamiento microbiolégico) y tras no mejoria
radiolégica pasado un mes de tratamiento, se le realiza videotoracoscopia

alcanzando el diagndstico de HMINM (asociada a CET)328323,

. HPCL: ademads de la historia clinica, la distribucion de nodulos es la clave para

diferenciar estas entidades. La HPCL se manifiesta, en su etapa inicial, como NP
centrolobulares en la parte inferior pulmonar y progresa a enfermedad pulmonar
quistica desde el apice a las bases, con preservacién de los angulos costofrénicos y

desaparicion de los NP en la etapa final?9% 309,
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VI. Neumonitis inducida por inhibidores de mTOR: aunque la frecuencia es baja (6%), la
neumonitis farmacolégica inducida por los farmacos utilizados en pacientes CET se
han descrito, las imagenes radioldgicas estan descritas como NP en GGO, tanto
difusos como de predominio en |ébulos inferiores, asi como nddulos de pequefio
tamafio, resolviéndose tras la suspension del farmacos desde semanas a algunos
meses o incluso a veces es necesario la utilizaciéon de un pulso de corticoides

sistémicos2°l.

VIl. Hemangioma esclerosante (neumocitoma) y adenoma alveolar: lesiones benignas

que a menudo se presentan como una masa solitaria3?

, el hemangioma ademas
muestra densidad mixta, con un patron en circunferencia bien delimitado en el

margen299, 318, 323.

VIIIl. Tumorlets: consisten en pequefias proliferaciones de células neuroendocrinas que
se pueden encontrar en un estroma fibroso y muestran crecimiento peribronquiolar

o intraalveolar y proliferan dentro del epitelio de las vias respiratorias3®* 318,
IX. Otras: quimiodectoma, nédulos de tipo meningotelial3®.

3.8 Radiologia tordcica.- Segun la ultima guia para la definicién de alteraciones radiolégicas

toracicas podemos definir al NP como una opacidad redondeada, que mide hasta 3 cm de
didmetro. Un micronddulo mide menos de 3 mm didmetro y una masa es una opacidad mayor
de 3 cm de diametro (sin tener en cuenta el contorno, el borde o caracteristicas de su
densidad), generalmente la masa implica una opacidad sélida o parcialmente sdlida que con

TC se puede evaluar su tamafio, ubicacion, atenuacidn junto con otras caracteristicas®3.
Segun la densidad del NP se puede clasificar en:
I.NP sdlido: tiene atenuacion, o sefial de tejido homogénea al de los tejidos blandos.

II.NP en GGO: se manifiesta como aumento brumoso de la atenuacion en el pulmén
gue no borra el bronquio ni los margenes vasculares. Es causado por un llenado
parcial de los espacios aéreos, engrosamiento intersticial (debido a liquido, a células

y/o afibrosis), colapso parcial de alvéolos, aumento volumen de sangre capilar o una
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combinacion de estos, siendo el factor comun el desplazamiento parcial del aire. El

GGO es menos opaco que la consolidacién.

[II.NP parcialmente sélido o semisdlido: consta de ambas densidades; componente en

GGO y sélido.

Segln el patréon de distribucién, el patréon nodular se caracteriza por la presencia de

innumerables pequefias opacidades redondeadas de diametro de 2 a 10 mm con distribucion

habitualmente uniforme, pudiendo ser clasificado en una de las tres distribuciones

anatdémicas: centro lobular (separados por varios milimetros de las superficies pleurales y

tabiques interlobulares), linfatica o aleatoria®'3.

3.8.1 Caracteristicas nodulares en HMNM segun los estudios disponibles.- Segun las

publicaciones>’->% 61, 66-69,103,120, 171, 302,303, 323,330 5o concluye con las siguientes caracteristicas:

I. Morfologia: redondeada®’- 67,68 103,120, 171,302

Il. Tamafio: de 1 a 14 mm?>’ 61 67, 68,103,171, 302 & incluso alcanzando 20 mm?3%? pero el

tamafio medio suele ser de 6,6 mm®® y la mayoria por encima de 3 mm?®’.

[ll. Nimero: el diagndstico de HMNM con una sola lesidon pulmonar de 8 mm tipo GGO
en una paciente sin CET ha sido publicado33. Por encima de 3 nddulos pulmonares
es donde se encuentran la mayoria de estudios con HMNM?>7, 68 171,302 sj se toma en
cuenta al menos uno también se ha analizado®. Cuando se analiza por subgrupos en
el nimero, hasta el 58% presentan entre 3y 10 NP, un 31% entre 11 y 30 nddulos y

por encima de treinta el 12%°8.

IV. Densidad: sélidos no calcificados o en vidrio deslustrado>’ >% 67, 103,120,171, 302,329 pp
un estudio, se subclasificé las densidades y se obtuvo la mayoria para densidad mixta

67%, solidos en un 26% y GGO puro 7%° en otros estudios el 100% fueron en GGO3°2,

V. Distribucidn: aleatoria o difusa®® 167,869,302 en ] 90%°8, Sélo en un estudio se publicd

predominio en |6bulos superiores y regiones periféricas>’.

VI. Comportamiento temporal: estables sin variacidén en el tiempo en cuanto al tamano

0 numero®Y 6769 incluso en 9 afios®3° y hasta 13 afios en algun paciente®. En un
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VII.

VIII.

estudio donde se incluyeron a tres pacientes con antecedentes de melanoma, cancer
(ca) colon y ca uterino, con mds de 11 NP sugestivos de HMNM, no se observaron
cambios en los 4 afios de seguimiento®. Un caso con HMNM diagnosticado un afio
antes, fallecioé por ca de células grandes pulmonar un afio después del diagndstico
tumoral®®. Otro caso que no presentd NP al inicio del estudio, debutd a los 6 meses
con un NP de 6 mm junto con un carcinoma de mama metastasico, asumiendo el

diagndstico como depésito secundario®®.

También se ha constatado progresion discreta en numero y tamafio (con buen

prondstico ambos casos): primer caso publicado demostrado histolégicamente3!#

y
otro anterior, con diagndstico previo de HMNM pero sin biopsia durante el deterioro

(paciente en estado de gestacion)®*.

Captacion radioldgica: segun el Unico estudio donde se valora la captacion patoldgica
de 18-fluorodeoxiglucosa en la tomografia por emisién de positrones (PET-TAC) de

estos NP, fue negativa3®>.

Transformacidon neoplasica: la transformacion de HMNM a tumor maligno se
considera inusual®®. Sin demostracidn histolégica clara en ningln articulo, se ha
encontrado un caso en un articulo, con el texto principal en japonés, donde en una
paciente de 69 afios es diagnosticada de un NP de 3 cm en |ébulo superior derecho
con PET-TC positivo y otros muchos NP dispersos PET-TC negativos, donde tras la
reseccion terapéutica del segmento anterior del ldbulo superior derecho se
evidencia adenocarcinoma, la mayoria de los nédulos dispersos eran compatibles
con HMNM, pero lo llamativo del caso es que observan multiples focos de
adenocarcinomas microscopicos con patron lepidico, sefialando el riesgo en estos
pacientes, la necesidad de seguimiento e incremento de estudios®*? y otro caso de
neoplasia pulmonar en un paciente con HMNM (ca de células grandes) falleciendo a
los dos anos del diagndstico de HMNM, sin demostracion tampoco de

transformacion neopldsica®.

. Otras caracteristicas: no se han descrito adenopatias mediastinicas. Asi como

cambios en el niUmero, tamafio, distribucién o comportamiento, ante la presencia o

no de LAM.
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3.9 Pruebas de funcion pulmonar.- Existen pocos estudios donde se analicen las PFR en

pacientes con HMNM. En la mayoria de los pacientes, no se observa ninguna alteracién. Se

analizan los escasos estudios que las describen:

I. Primer estudio®: analiza las PFR en 9 pacientes con HMNM; mas del 50% de las PFR
fueron normales (no se muestran los resultados clasificados de las distintas PFR). Las
gue presentaban alguna alteracién, 4 casos con HMNM; 3 con LAM-HMNM y 1 caso

con HMNM sélo.

Il. Segundo estudio®®: se comparan 24 pacientes HMNM sélo vs 24 pacientes CET sin
afectacidon pulmonar (CET sdlo): no observando diferencias estadisticas en cuanto a
la funcién pulmonar en espirometria, pletismografia, DLCO o 6MWT, asi como

tampoco diferencias en la presencia de algiin sintoma respiratorio.

[l. Tercer estudio®: analiza la funcién pulmonar en 7 pacientes HMNM y observa un
FEV1 medio del 97% y una DLCO media del 84%, por lo tanto, sin alteracién en las

PFR realizadas.

3.10 Tratamiento.- No existen guias terapéuticas para el tratamiento de HMNM por lo tanto
no se conoce el tratamiento especifico. Dada la estabilidad en el tiempo y la escasisima
evidencia de deterioro clinico o funcional en el tiempo, las evidencias en cuanto al inicio de

algun tratamiento son muy escasas.

En la mayoria de los estudios con los inhibidores mTOR se focalizan en LAMB3 88, 260, 261, 264, 333-
335 junto con AML renales® 86 255 263 gin glusidon a HMNM, tampoco en otros, con sirolimus

inhalado?°® o con simvastatinaZ®’.

Se ha publicado exacerbacion radiolégica de HMNM y LAM durante la gestacidn con regresion

de ambas, al afio del nacimiento del bebé, sin tratamiento activo?®.

Y el Unicoy primer articulo publicado sobre el efecto del tratamiento con inhibidores de mTOR
en HMNM ha sido en 2019, donde en el caso de una paciente con diagndstico radioldgico,
asintomatica respiratoria y sin PFR, inicia everolimus 5 mg/dia para el control de AML renales
bilaterales que tras repetir TC de térax al afio se observé mejoria en la afectacion pulmonar

por HMNM336,
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3.11 Prondstico.- Aunque su historia natural no estd clara, lo mas frecuente es que se
mantengan estables a lo largo del tiempo tanto en nimero como en tamafio®® ¢7-%° con un

prondstico favorable.

No obstante, también se ha informado de la progresién de los NP en una paciente de 35 afios
(con diagndstico histoldgico previo a los 27 ainos) con deterioro radiolégico tanto en nimero
como en tamafio de los NP (probablemente pudiera ser deterioro leve (pues aunque no
especifica el nUmero de NP o medidas distintas entre ellos para valorar el deterioro, en los
cortes de TC de térax comparativos que se muestran en el articulo, existe un aumento de 2
NP)) en todo momento asintomatica respiratoria y sin alteraciéon en las PFR realizadas, incluso

durante los 4 afios de seguimiento3!4,

Un caso de deterioro respiratorio grave en una adolescente de 16 afios con HMNM
(confirmada en biopsia pulmonar quirurgica) que requirié trasplante unilateral izquierdo con
fallecimiento al tercer dia post-trasplante por fracaso respiratorio y renal, con resultados en
autopsia de dafio alveolar agudo en el implante y HMNM en pulmén derecho?>2. Dos afios
mas tarde, el caso de un nifo de 4 afios con CET y ambas patologias asociadas, LAM-HMNM,
(diagnosticado mediante toracoscopia) con cuadros infecciosos pulmonares de repeticion
desde el nacimiento, falleciendo finalmente por distress respiratorio secundario a HMNM

segln curso y evolucidn clinica, pues la necropsia no fue autorizada3°>.

Por otra parte, el riesgo de malignizacién es muy poco probable®® 390,

El Unico caso tumor de células claras o tumor sugar, de 1 cm de didmetro en una paciente de
32 afios con LAM-HMNM se publicé en 1997 se trataba de un NP de 2 cm GGO y con buen
prondstico tras la reseccién3?*. Se ha publicado el caso de una paciente con 69 afios y
adenocarcinoma pulmonar, un NP sdlido PET positivo de 3 cm, con multiples focos tumorales

milimétricos, en el seno de una HMNM332,

3.12 Recomendaciones.- No existen guias en estos pacientes.

En todos los estudios sobre HMNM, recomiendan evaluaciones y seguimiento a largo plazo®
® sin especificar ni el nimero de afios ni qué tipo de programacion temporal para la TC
toracica, y aunque en la gran parte de los casos se observa estabilidad, es necesario un

seguimiento a largo plazo ademas de una evaluacién individual adicional si los NP aumentan
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de tamafio o numero, ademas de estudios para el desarrollo de protocolos de diagndsticos y

manejo en HMNM®8 69,

Hasta que algun protocolo o guia sea publicada podemos basarnos en el seguimiento de

nodulos de pequeiio tamafo y GGO, segun las guias europeas:

3.12.1 Nédulos pulmonares de pequeiio tamano.- Definidos como NP < 5 mm. En pacientes
sin historia de cay no fumadores, el riesgo de que un NP < 5 mm sea maligno es del 1%, siendo

en pacientes fumadores diez veces superior3¥’.

En 1999 se publica un estudio sobre la probabilidad de ser diagnosticado de NP; se realizé TC
de térax a 1000 pacientes mayores de 60 afios, no fumadores o exfumadores (con baja carga
tabaquica, < 10 paquetes/afio (pag-afio)) y se describieron NP en el 23% (2,7% resultaron

neoplasicos)338,

Otro estudio con 2832 fumadores (carga tabaquica media de 20 pag-afio) y mayores de 50
anos se observd que en 36 pacientes fueron diagnosticados de ca broncogénico, el 80% > 8
mm, y s6lo en uno se diagnosticd un ca con un NP < 5 mm?33°, Benjamin publica el seguimiento
a lo largo de 2 afos de 87 pacientes con NP de 1 cm y confirma etiologia neoplasica en el

11%3%0. Por lo tanto337;

- 0,2% malignidad en NP < 3 mm. Si existe factor de riesgo (FR), se recomienda TC de

tdrax al ano.

- 0,9% malignidad en NP 4-7 mm: si no FR: TC al afio. Si FR, TC de tdrax a los 6 meses

hasta 2 afos.

3.12.2 GGO.- Las recomendaciones para el manejo de nddulos en GGO segun la guia

Fleischner3*! son las siguientes:
I. GGO solitario puro:
- si tamano < 5 mm; no realizar TC de térax de seguimiento.

- si>5mm; TC de torax a los 3 meses y confirmar la presencia del NP y si persiste;

realizar TC de térax anual hasta completar seguimiento de 3 afios.

Il. GGO solitario componente mixto:
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- realizar PET-TC si parte sdlida > 1 cm.

- si parte sélida <5 mm; TC de térax anual hasta completar 3 afios.

- si parte sélida > 5 mm; biopsia o reseccidn quirurgica.

lll. GGO multiples:

a) GGO multiples puros:

- si tamafio < 5 mm; descartar otras causas de GGO. TC de térax alos 2y 4

afnos.

- si tamafio >5 mm; TC de torax a los 3 meses y posterior anual hasta 3 afios.

b) GGO multiples con parte sdlida:

- TC de térax a los 3 meses, si persisten; biopsia o reseccién quirurgica.

En la tabla 10 se resumen las caracteristicas resumen de la HMNM.
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JUSTIFICACION DEL TRABAJO
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El estudio global respiratorio de pacientes con CET es imprescindible para el diagndstico de la
afectacién pulmonar en esta enfermedad, para ello, se ha seleccionado a los pacientes CET
sin discapacidad intelectual que puedan llegar a completar el estudio, e independientemente
de la presencia, o no, de sintomas respiratorios, se ha realizado una evaluacion de las posibles
manifestaciones clinicas respiratorias, de la funcién pulmonar completa, asi como de
imagenes de pulmon actualizadas mediante TC de térax para definir con precisién la posible

afectacién del aparato respiratorio en esta poblacion.

Este estudio aporta el conocimiento de la posible afectacidén respiratoria en una poblacion
con una enfermedad rara procedente de una unidad de referencia en un centro hospitalario

terciario.

Es importante la realizacion de este estudio, pues a nivel nacional, y desde 20092, no se han
encontrado publicaciones con la evaluacién global respiratoria de un grupo de pacientes con

CET.

Ayudaria a completar conocimientos sobre estos pacientes con el fin de continuar la
investigacion y progreso para el avance en la precocidad en el diagndstico y evaluacion
periddica ante posible deterioro funcional, asi como la posibilidad de terapias apropiadas

aplicadas precozmente en aquellos casos que asi lo requirieran.
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1. OBJETIVOS PRINCIPALES.-
I. Calcular la prevalencia de LAM en los pacientes con el complejo esclerosis tuberosa
del Hospital Universitario 12 de Octubre.

IIl. Calcular la prevalencia de HMNM en los pacientes con el complejo esclerosis

tuberosa del Hospital Universitario 12 de Octubre.

[ll. Evaluar las manifestaciones clinicas respiratorias actuales en los pacientes con el

complejo esclerosis tuberosa del Hospital Universitario 12 de Octubre.
a) Disnea, mediante la escala Medical Research Council.
b) Neumotorax.
c) Insuficiencia respiratoria.
d) Dolor toracico.
e) Tos.
f) Sibilancias.
g) Hemoptisis.

IV. Describir las alteraciones radioldgicas, mediante TC de tdérax, en los pacientes con el

complejo esclerosis tuberosa del Hospital Universitario 12 de Octubre.
a) Presencia de sdlo quistes.
b) Presencia de sélo ndédulos pulmonares.
c) Presencia de quistes junto con nédulos pulmonares.
d) Ausencia de afectacion radiolégica pulmonar.

V. Conocer la funcién pulmonar en los pacientes con el complejo esclerosis tuberosa

del Hospital Universitario 12 de Octubre.

a) Volumenes dindmicos mediante espirometria y test broncodilatador.
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b) Volumenes estaticos mediante pletismografia.
c¢) Capacidad de difusion del mondxido de carbono mediante test de difusion.

d) Pardmetros respiratorios de esfuerzo mediante test de la marcha de los 6

minutos.

e) Saturacién de oxigeno basal mediante pulsioximetria digital.

2. OBJETIVOS SECUNDARIOS.-
I. Describir la afectacidn extrapulmonar en los pacientes con el complejo esclerosis
tuberosa del Hospital Universitario 12 de Octubre.

a) Afectacién neuroldgica.

b) Afectacion renal.

c) Afectacion dermatoldgica.

d) Afectacion ésea.

e) Afectacién cardiaca.

f) Afectacidn hepatica.

g) Afectacién ocular.

[l. Comparar variables clinicas respiratorias, radiolégicas, funcién pulmonar vy

manifestaciones extrapulmonares entre los siguientes grupos:
a) Pacientes con quistes vs sin quistes.
b) Pacientes con nddulos pulmonares vs sin nédulos pulmonares.

c) Pacientes con afectacién pulmonar vs sin afectaciéon pulmonar.
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MATERIALES Y METODOS
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1. DISENO DEL ESTUDIO

Se trata de un estudio observacional descriptivo unicéntrico realizado en pacientes con
Complejo Esclerosis Tuberosa (CET) del Hospital Universitario 12 de Octubre (HU120ct)
seleccionados entre octubre 2015 y agosto 2017. A todos aquellos que cumplian criterios de
inclusién se les realizd una entrevista personal clinica y respiratoria, exploracién fisica
respiratoria, pruebas de funcion respiratoria (PFR) completas; espirometria basal forzada
(espirometria), test broncodilatador (test BD), pletismografia, difusion de mondxido de
carbono (DLCO) y test de la marcha de seis minutos (6MWT), y por Ultimo estudio radiolégico
toracico mediante tomografia computarizada (TC) de térax. Describiendo en cada uno de
ellos, las caracteristicas clinicas respiratorias y extrapulmonares, exploracién fisica
respiratoria, los resultados en las PFR y los hallazgos radioldgicos en TC de térax, todo ello

realizado entre septiembre 2017 y julio 2019 en el HU120ct, Madrid.

2. POBLACION DEL ESTUDIO

2.1 Seleccion de la poblacion.-

En el presente estudio se han incluido consecutivamente a todos los pacientes diagnosticados
de CET del HU120Oct por la unidad de referencia de CET desde octubre 2015, hasta agosto
2017.

2.2 Criterios de participacion en el estudio.-

2.2.1 Criterios de inclusion.-
I. Edad igual o superior a 18 afios.

Il. Diagndstico de CET definitivo3® mediante test genético (identificacién de alguna
mutacion en el gen TSC1 o en el TSC2) o por criterios clinicos (Tabla2), realizados en

la Unidad de CET del HU120Oct.

Los criterios clinicos que deben cumplirse (dos criterios mayores o, uno mayor y dos

menores) son los siguientes:

a) Criterios mayores:
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- Maculas hipocromicas: al menos 3 o mas. De tamafio igual o superior a 5 mm.

- Angiofibromas faciales: al menos 3 o mas.

- Placa fibrosa cefalica.

- Fibromas ungueales o tumores de Koenen: al menos 2 o mas.

- Parche de shagreen o chagrin.

- Mdltiples hamartomas retinianos.

- Displasias o tuberes corticales.

- Nédulos subependimarios (SEN).

- Astrocitoma subependimario de células gigantes (SEGA).

- Rabdomiomas cardiacos.

- Linfangioleiomiomatosis (LAM).

- Angiomiolipomas (AML) renales: al menos dos o mas.

b) Criterios menores:

- Lesiones dérmicas en “confeti”.

- Puntos dentales: al menos 3 o mas.

- Fibromas bucales: al menos 2 o mas.

- Parches acromicos retinianos.

- Mdltiples quistes renales.

- Hamartomas no renales.

lll. Firma del consentimiento informado (Cl).
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2.2.2 Criterios de exclusion.-

VI.

VII.

VIII.

Mujeres embarazadas.

. Pacientes con sospecha o diagndstico de proceso neopldsico activo o diagnosticado

en un periodo inferior a 5 afios desde la fecha del inicio del estudio.

Pacientes con discapacidad mental que impida tanto la comprension del estudio

como la colaboracion en la realizacién del total de las pruebas diagndsticas.

. Cirugia ocular o desprendimiento de retina previo que pueda provocarle

complicaciones oculares en relacién con el esfuerzo fisico durante las pruebas de

funcién respiratoria (PFR).

. Neumotdrax reciente, < 1 mes, que pueda recidivar en relacién con el esfuerzo fisico

durante la realizacion de las PFR.

Diagndstico previo de aneurisma toracico, abdominal o cerebral (de cualquier
tamafio) que puedan sufrir alguna complicacién en relacién con el esfuerzo fisico

durante la realizacion de las PFR.

Patologia cardiovascular inestable reciente, < 1 mes, que pueda recidivar o padecer
alguna complicacion en relacion con el esfuerzo fisico durante la realizacién de las

PFR.

Cirugia de térax o abdomen reciente, < 1Imes, que pueda complicarse en relacidn con

el esfuerzo fisico durante la realizacidon de las PFR.

. Pacientes con rechazo a la participacién en el estudio.

. Pacientes no localizados.
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3. PROCEDIMIENTOS

Contacto telefénico de pacientes y explicacion del motivo del estudio

v

Localizados No localizados
Entrevista personal Rechazan estudio Discapacidad intelectual
Aceptan estudio Rechazan estudio Discapacidad intelectual

Anamnesis clinica respiratoria y exploracion fisica respiratoria
Solicitud de TC de térax

Solicitud de PFR
(espirometria, test broncodilatador, pletismografia, difusion y test de la marcha basal)

3.1 Anamnesis a través de cita médica especializada presencial .-

A través del numero de historia clinica se localizé el contacto telefénico de cada paciente. Con
los que se logrd contactar, se les explicd brevemente el estudio, en el que de forma voluntaria,
podrian participar. En aquellos que no presentaban discapacidad intelectual severa y donde
la respuesta a la participacidon en el estudio fue afirmativa, se les facilité una cita personal
médica especialista con la responsable del estudio (Dra. Antolina Gomez Lépez) en el

HU120Oct, Madrid.

Una vez en la consulta, tras la presentacidon personal y acomodacidn del paciente, se le
explicaba de forma detallada el estudio asi como sus objetivos, se les hacia entrega de esta
informacidén por escrito y se especificaba la libertad de participacién en el mismo, tras todo

esto, se procedia a la firma del Cl, con entrega de copia para el paciente.
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Tras la firma del Cl, se procedia a la anamnesis completa del paciente, incluyendo método
diagndstico de CET, edad al diagndstico de éste, antecedentes familiares de CET, clinica debut
de la enfermedad, paternidad/maternidad y si tenian hijos afectos, antecedentes tumorales
y fecha de los mismos y otras comorbilidades. Ademas se valoré los sintomas respiratorios
tanto actuales (inicio en un periodo inferior a tres meses) o pasados (iniciados en un periodo
superior a tres meses), en el caso de neumotorax y quilotérax se especifico si fue unilateral o
bilateral, lateralidad tordcica y si hubo recidiva con registro de la fecha, También se registrd
el diagnodstico de linfangioleiomiomatosis (LAM) o de hiperplasia micronodular neumocitaria
multifocal (HMNM) ya existentes. Y finalmente, la afectacién extrapulmonar en cada

paciente.
Se consideraron los siguientes sintomas respiratorios:

I. Disnea: dificultad para respirar, falta de aire o ahogo. La subjetividad del sintoma
hace dificil su medicién, por lo que es necesario cuantificarla mediante herramientas
disefiadas para tal fin como la escala clinica Medical Research Council (MRC) que

valora la disnea durante el ejercicio (Tabla 11)32,

Il. Tos: expulsién brusca, violenta y ruidosa del aire contenido en los pulmones, puede

ser; aguda (menor a ocho semanas) o crénica (mayor a ocho semanas)3*3.

lll. Expectoracidon: expulsion mediante la tos, o el carraspeo, de flemas u otras

secreciones formadas en las vias respiratorias3#*.
IV. Dolor tordcico: presencia de dolor o molestia anémala localizada en el torax3*°.
V. Hemonptisis: expulsidn de sangre por la boca mediante la tos34.

VI. Neumotérax: presencia de aire dentro del espacio pleural, que modifica la presidon
subatmosférica (negativa) intrapleural y ocasiona un colapso pulmonar parcial o
total. El neumotdrax espontaneo puede ser; primario: cuando no hay una evidente
enfermedad pulmonar, o secundario: cuando hay enfermedad pleuropulmonar

subyacente3¥’.

VII. Quilotérax: acumulacion del liquido linfatico en la cavidad toracica3%.
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VIII.

Insuficiencia respiratoria: existencia de un valor de la presion arterial de oxigeno
(Pa02) inferior a 60 milimetros de mercurio (mmHg) o de la presién arterial de

didxido de carbono (PaC0O2) igual o superior a 45 mmHg348.

Las afectaciones extrapulmonares analizadas fueron las siguientes:

VI.

VII.

VI,

AML renales: tumores benignos compuestos por grasa, musculo liso, células
linfangioleiomiomatosas y estructuras vasculares dismérficas de bajo grado de

malignidad visualizados en una prueba de imagen abdominal*®3,

. Quistes renales: dilataciones saculares o fusiformes benignas de contenido liquido

visualizados en una prueba de imagen abdominal?*°.

Epilepsia: aparicidn transitoria de signos y/o sintomas provocados por una actividad

neuronal andmala excesiva o simultdnea en el cerebro valorada por Neurologia3®°.

. Tuberes o displasias corticales: alteraciones de la corteza cerebral con displasia,

arborizacion dendritica y axonal, astrocitos dismorficos gigantes, con zonas de gliosis

y desmielinizacién visualizados en una prueba de imagen cerebral3>'.

. SEN: hamartomas formados por astrocitos displasicos y células gigantes que tienden

a calcificarse visualizados en una prueba de imagen cerebral®®%,

SEGA: tumor subependimal de células gigantes cerebral de bajo grado de malignidad

visualizado en una prueba de imagen cerebral®?.

Manchas hipomelanociticas: manchas lanceoladas o en hoja de fresno, de escasos
milimetros a varios centimetros, nimero variable (desde dos hasta 40), con
distribucién asimétrica, presentes en tronco y gliteos e infrecuentemente en la cara,

visibles en la exploracidn fisica dermatoldgica3.

Lesiones en “confeti”: manchas hipomelanociticas, blancas multiples, de 1 a 2
milimetros (mm), distribuidas en las extremidades, visibles en la exploracién fisica

dermatoldgica®?.

. Angiofibromas faciales: neoformaciones de aspecto papular distribuidas de forma

bilateral y simétrica en dreas centrofaciales, especialmente en los pliegues
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nasolabiales, mejillas y mentdn, tienden a respetar el labio superior. Tienen una
elevada proliferacién vascular que les confiere una coloracién rojiza visible en la

exploracidn fisica dermatoldgica3>™.

X. Placas de shagreen o chagrin: lesiones irregulares, elevadas, de tamano variable con
textura de piel de naranja y consistencia de goma. Se localiza en superficies dorsales,
especialmente en la regidn lumbosacra y con menos frecuencia en regién anterior

del tronco, visibles en la exploracién fisica dermatoldgica3®?.

XI. Placas fibrosas: placas elevadas de color amarillo marrén o del color de la piel, de
forma y tamario variable, que miden desde pocos mm hasta varios centimetros (cm).
Se localizan en la frente y cuero cabelludo, consistencia dura y superficie lisa o

rugosa, visibles en la exploracidn fisica dermatoldgica3>™.

XIl. Fibromas ungueales o tumores de Koenen: son neoformaciones de aspecto nodular
del color de la piel o rosados, localizados en los pliegues periungueales laterales, la
ldmina ungueal o los pliegues ungueales proximales de los dedos de las manos o los

pies, visibles en la exploracion fisica dermatoldgica3>™.

XIll. Fibromas orales: tumores benignos subcentimétricos localizados en las encias o en

mucosa bucal, visibles en la exploracién fisica dermatoldgica3>™.

XIV. AML hepaticos: tumores compuestos por grasa, musculo liso, células
linfangioleiomiomatosas y estructuras vasculares dismodrficas de bajo grado de

malignidad, visualizados en una prueba de imagen abdominal3>2.

XV. Rabdomiomas cardiacos: hamartoma cardiaco, generalmente multiples y se originan
en el septo ventricular o en las paredes de los ventriculos visualizados en una prueba

de imagen cardioldgica3>™.

XVI. Hamartomas retiniano: tumores congénitos benignos, solitarios o multiples,
compuestos por células gliales de predominio astrocitico, visualizados en una prueba

de imagen oftalmoldgica3>™.

XVII. Lesiones dseas esclerdticas: visualizados en una prueba de imagen3>2.
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XVIII. Trastorno de ansiedad y/o depresidn: diaghosticados previamente3>3,
Y finalmente se procedia a la exploracidn fisica respiratoria:

I. Medicion de la saturacion de oxigeno (Sp0O2) mediante pulsioximetria (“MINOLTA,
Modelo Pulsox-7"): la SpO2 se realizaba como primer paso en la exploracion fisica
tras la anamnesis clinica. Con el paciente en sedestacion, se introducia el dedo indice
de una de las dos manos en el pulsioximetro y tras diez minutos en reposo, y tras

observar estabilidad en la cifra de SpO2, se registraba el resultado en porcentaje.

Es la prueba clinica no invasiva mas importante para evaluar la eficacia del transporte
de oxigeno en la hemoglobina (Hb). Esto se debe a que, la gran mayoria del 02 en la
sangre esta unido a la Hb, mientras que una cantidad minima se disuelve en el agua
plasmadtica. La saturacién de Hb se puede determinar en un entorno clinico mediante
el uso de la oximetria de pulso, que mide las diferencias en la absorcién de la luz en

longitudes de onda especificas3>%.

La oximetria de pulso es un monitor no invasivo que mide la SpO2 en la sangre al
iluminar la luz en longitudes de onda especificas a través del tejido (mas
comunmente el lecho de la ufia). La Hb desoxigenada y oxigenada absorbe luz a
diferentes longitudes de onda (660 nandmetro (nm) y 940 nm respectivamente), y la
luz absorbida es procesada por un algoritmo para mostrar un valor de saturacion.
Los oximetros de pulso generalmente se calibran a un rango de saturacién de 70% a
100% con una precision de 2% a 4%, lo que significa que el oximetro de pulso si esta
leyendo a menos del 70%, puede no ser preciso en comparacion con el gas de sangre
invasivo estandar. Los oximetros de pulso no son invasivos y son bien tolerados. Los
niveles de Sp02 de alrededor del 96% al 100% se consideran normales al nivel del

mar3°4,

Il. Auscultacion pulmonar mediante fonendoscopio (Littmann Master Cardiology
Modelo 2167): realizada por la Dra. Gdmez Lopez, especialista en Neumologia. Se
procedia a ello mediante la colocacion dinamica sobre la caja toracica y comparando
las posiciones equivalentes en ambos lados del térax; derecho e izquierdo y en cada

plano; anterior y posterior, asi como en caras laterales de ambos hemitérax, para
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tratar de identificar asimetrias en la calidad o el volumen de los ruidos respiratorios
si existiesen. Los ruidos respiratorios normales estan directamente relacionados con

la velocidad del flujo aéreo y el 4rea total de la via aérea, pudiendo diferenciar3>>:

a) Murmullo vesicular conservado (MVC): producido por el movimiento de aire
dentro y fuera del pulmdn. Consta de un pico de potencia entre los 40 y 100
hertzios (Hz) con una posterior disminucién exponencial del orden de 30
decibelios (dB) a 300 Hz. El sonido inspiratorio tiene su origen en las vias aéreas
lobares y segmentarias, mientras que el sonido espiratorio se origina en las vias

aéreas de mayor calibre3>>,

b) Crepitantes: pequefios ruidos chasqueantes, burbujeantes o estrepitosos en

los pulmones. Se pueden describir como himedos, secos, finos o roncos3>°.

c) Roncus: ruidos que parecen ronquidos y ocurren cuando el aire queda
obstruido o el flujo de aire se vuelve dspero a través de las grandes vias

respiratorias3°®.

d) Sibilancias: sonidos continuos de caracter musical que se originan por la
oscilacién inducida por el flujo aéreo sobre las paredes de las vias aéreas en los
bronquios que presentan una mucosa edematosa o cuya luz estd ocupada, con
un didmetro por debajo de un cierto valor critico, todo ello contribuye a la
vibracién de la pared y, en consecuencia, a la generacion del sonido agudo

musical, parecido a un silbido durando mas de 250 milisegundos (ms).3%> 357,

[ll. Valoracién de acropaquias digitales o dedos en palillo de tambor: agrandamiento

indoloro y redondeado de las falanges terminales3°8,

3.2 Estudio radioldgico mediante TC de térax.-

En un primer lugar se valord, a través de la historia clinica del paciente en el HU120ct, la
existencia de tomografia computarizada (TC) de térax realizado en los doce meses previos al
inicio del estudio, si existia esta prueba de imagen, no se les solicitaba de nuevo. Para el
estudio del pulmadn, la TC toracica tipo helicoidal sin contraste intravenoso (CIV) fue la técnica

de imagen toracica de eleccidn para el estudio de nuestros pacientes con CET.
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La TC de térax consiste en la transmision de los rayos X a través del paciente en un gran
numero de proyecciones, estas, se obtienen mediante la accién combinada del tubo de rayos
X, rotando alrededor del paciente, y de sistemas detectores que cuentan con cientos de
elementos a lo largo del arco detector (generalmente unos 800 - 1000 elementos), con
decenas, e incluso cientos, de filas contiguas de detectores alineadas a lo largo del eje de
rotacion. Los valores de pixel que se asignan en las imagenes de TC estan relacionados con la
atenuacién en el tejido correspondiente, o mdas concretamente, con el coeficiente de

atenuacion lineal u3*°.

La ley de Beer-Lambert establece la relacién entre la intensidad del haz inicial de rayos X (/o),
el coeficiente de atenuacion lineal u, el espesor del material x (x), y la intensidad del haz

atenuado de rayos X, /(x).

El coeficiente de atenuacidn lineal u, depende de la composicidn y densidad del material y de

la energia de los fotones3>°:
I(x) = log™*

El principio basico de funcionamiento de la TC arranca con la medida de las intensidades del
haz de rayos X inicial y final®*°. La adquisicion de las iméagenes se realiza con valores
intermedios de tension (120 kilovoltios (kV) y valores bajos de intensidad de corriente del
tubo (entre 20 y 100 miliamperios (mA)). En la TC helicoidal la geometria de una adquisicidon
es la trayectoria circular del tubo de rayos X que se transforma en una hélice desde la
perspectiva del paciente, el desplazamiento de la camilla se expresa generalmente en relacion
con la anchura nominal del haz (igual a la anchura de corte en equipos de corte uUnico); el
cociente entre el desplazamiento de la camilla en una rotacion de 360° del tubo y la anchura
nominal del haz se denomina factor de paso o pitch. La TC multicorte se realiza en una
inspiracion con espesores de corte radiolégico muy por debajo de 1 mm. Antes de la
reconstrucciéon de la TC se toma el logaritmo de la inversa de la transmisién normalizada para
cada medida (es la suma de los productos de los elementos del objeto atravesados por el haz)

y posteriormente se realiza el procesado de la imagen3>°.

En el estudio actual se realiz6 a todos los pacientes un TC tordcico multidetector, marca

Philips, modelo Brilliance, de 16 6 de 64 detectores con un grosor empleado de corte <2 mm.

112



3.3 Estudio de las pruebas de funcion respiratoria.-

En un primer lugar se valord, a través de la historia clinica del paciente en el HU120ct, la
existencia de PFR realizadas en los seis meses previos al inicio del estudio, si existia alguna
PFR se procedi6 a solicitar las necesarias restantes o el total de las mismas en los casos en los
qgue no se disponia de ninguna PFR. Siendo necesarias para el presente estudio: espirometria,
test BD, DLCO, pletismografia y 6MWT. Detallando a continuacion la definicion, calibracién y
funcionamiento de los equipos disponibles en el laboratorio de funciéon pulmonar del Servicio

de Neumologia del HU120ct.
3.3.1 Espirometria basal forzada y test broncodilatador .-

I. Definicidn: la espirometria mide el volumen de aire que los pulmones pueden
movilizar en funcidon del tiempo. La representacion grafica de la espirometria
convencional es la llamada curva flujo/volumen (espiratoria/inspiratoria)?®’. El
volumen de aire cuantificado en la espirometria viene definido por distintos

parametros, pero para el estudio se han tenido en cuenta los siguientes:

a) Fraccién exhalada de aire en el primer segundo (FEV1): es el mayor volumen de
aire que puede ser expulsado de los pulmones en el primer segundo (seg) de

una espiracién forzada, expresado en mililitro (ml) o litro (L) y porcentaje (%)%”.

b) Capacidad vital forzada (FVC): es el mayor volumen de aire que puede ser

expulsado de los pulmones en una maniobra forzada, expresada en mlo Ly

%237

c) Cociente entre FEV1 y FVC (FEV1/FVC): relacién entre el FEV1 y la FVC,

expresada en %%%.

d) El test BD valora la reversibilidad de la obstruccién bronquial considerandola
positiva cuando se observa un aumento del FEV1 mayor a 200 ml y mas del

12%3¢0.

II. Calibracion: se realiza con una jeringa certificada (en nuestro laboratorio, marca
Sibelmed) de 3 L apta para calibracion, se debe realizar de forma obligatoria

diariamente. Para control de flujos: recomendable cada quince dias, mediante un

113



“descompresor explosivo”. Para control de tiempo: quincenalmente, utilizando un

crondmetro?¥’.

Realizacion del procedimiento de espirometria y test BD: el espirométro del
laboratorio del HU120Oct es el de la marca Jaeger, modelo Vyntus Pneumo. En primer
lugar se registran los datos personales y los datos antropométricos siguientes; peso
en kilogramos (kg), talla (en centimetros (cm), indice de masa corporal (IMC)
expresada en kg/metro cuadrado (kg/m?), género y edad (en afios). Posteriormente
con el paciente cdmodamente sentado, se le instruye adecuadamente sobre las

maniobras que van a realizarse.

Debe situarse frente al equipo al menos cinco minutos antes de realizar la pruebay
ha de permanecer sentado el tiempo que dura todo el proceso, ademas se le
solicitara que se desabroche el cinturén o cualquier cosa que pueda dificultar su
respiracion y debe mantener la dentadura postiza colocada (en el caso de utilizarla)

a menos que impida la realizacién de la prueba que en ese caso debe retirarse.

A continuacion se colocan las pinzas nasales (que obstruyan ambas narinas) y se
realiza una maniobra inspiratoria maxima, lenta y progresivamente (no de manera
forzada) y a continuacion se coloca la boquilla (desechable, plastica e indeformable)
en el interior de la boca, con los labios alrededor y se realiza una maniobra
espiratoria maxima, de forma rdpida y forzada, hasta completar el vaciado de los
pulmones. Esto se debe repetir (con un maximo de 8 intentos) hasta conseguir un
minimo de tres maniobras (dos de ellas reproducibles, es decir, tiene que existir una
variabilidad en la FVC y en el FEV1 < 200 ml o 5%) finalizando tras comprobar la
correccion de los trazados y la obtencion de los registros. Segun la sociedad espafiola
de patologia del aparato respiratorio (SEPAR) los criterios de aceptacién de una
maniobra deben cumplir los requisitos de que los trazados no deben contener

artefactos?3’.

Test BD: el paciente debe realizar primero una espirometria, a continuacion se le
insta a inhalar un broncodilatador de accidn rapida (beta agonistas adrenérgicos de
accion rapida (SABA) en especial se aconseja salbutamol) 4 inhalaciones separadas

por intervalos de unos 30 seg y a los 15 min de la Ultima inhalacién, se debe realizar
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una segunda espirometria, siguiendo los criterios habituales de aceptabilidady

reproducibilidad?37: 360,
3.3.2 Capacidad de difusion del mondxido de carbono, test de difusion.-

I. Definicion: la capacidad de difusién del mondxido de carbono (DLCO) es una prueba
funcional respiratoria que mide la cantidad de mondxido de carbono (CO) transferido
desde el alvéolo a la sangre por unidad de tiempo y unidad de presion parcial del CO.
Aporta informacidn acerca de la cuantia de lecho capilar pulmonar que permanece
en contacto con los alvéolos ventilados. El CO atraviesa la barrera alveolocapilar de
una manera similar a la del 02, pero dada su alta afinidad por la Hb (unas 210 veces
la del 02) el CO se fija rdpidamente a la Hb y su presién parcial en sangre puede
considerarse constante y cercana a cero a lo largo de todo el recorrido por el capilar
pulmonar, ello permite estimar el gradiente de difusidn con sélo medir la presion del

CO alveolar3?,

II. Calibracién: la calibracion diaria con jeringa certificada (en nuestro laboratorio,
marca Sibelmed) de 3 litros y prueba de fugas es obligatoria, asi como controlar la
linearidad del analizador de gases (aunque los equipos actuales lo hacen
automaticamente), también se debe calibrar las concentraciones de la mezcla de
gases, que sera la misma mezcla utilizada en las exploraciones. Para el control de
flujos se puede realizar mediante un “descompresor explosivo” y es recomendable
hacerlo con una periodicidad mensual y para el control de tiempo, en el caso de que

el equipo no esté informatizado3®™.

[ll. Realizacion del procedimiento: el dispositivo utilizado para la difusion disponible en
el laboratorio del HU120Oct es de la marca Jaeger-Care Fusion, modelo Vyntus /0S. Se
realiza tras una espirometria, por lo que ya se tienen registrados los datos
antropométricos del paciente, debiéndose introducir el valor de la Hb, para la
posterior correccion del valor de la DLCO. A continuacion se colocan las pinzas
nasales y la boquilla tipo buzo en el interior de la boca, el paciente realizara 2-3
respiraciones normales. La maniobra de DLCO comienza con una maniobra de
espiracion maxima, no forzada, hasta que vacie totalmente sus pulmones llegando a

volumen residual realizara seguidamente una inspiracion profunda y maxima
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(tiempo inferior a 2 seg) inhalando una concentracion de gases de la bombona a
través de una valvula de demanda o de una bolsa (segun el equipo) hasta llegar a la
maxima capacidad. Después de la inspiracién maxima el paciente debera realizar una
apnea de 10 2 seg, tiempo en el que se produce el intercambio alveolocapilar, este
tiempo debera estar relajado y procurar no cerrar la glotis, manteniendo la posicion
de inspiracion sin realizar ningun esfuerzo. No debe haber evidencia de pérdidas
(fuga de gases) ni de excesiva presion intratoracica positiva o negativa (todo ello
puede invalidar la prueba). Pasados los 10 * 2 seg se realizard una espiracion rapida
(que debe durar entre 3-4 seg), utilizando el del CO a lo largo de la espiracion. El
analisis es continuo a lo largo de toda la espiracion, despreciando el espacio muerto
(anatdmico y el propio del equipo) y se procede finalmente a la recogida y analisis de

gas alveolar.

Entre una maniobra y otra es necesario que pasen al menos 4 min, para conseguir
una adecuada eliminacién de los gases que previamente se han inhalado y evitar asi
la contaminacion de la siguiente prueba. Se recomienda realizar no mas de 4-6
maniobras y un maximo de ocho maniobras. Cuando es imposible realizar dos
maniobras que cumplan dichos criterios se debe hacer constar en las notas

técnicas3®?.
3.3.3 Pletismografia de volumen constante.-

I. Definicion: la pletismografia es una prueba de funcién respiratoria que determina los
volumenes pulmonares estaticos, dispone de transductor que mide la presién en la
boca y otro que mide la presion en la cabina donde se realiza el procedimiento con
el paciente en su interior, se basa en la aplicacién de la ley de Boyle-Mariotte: a
temperatura constante, el volumen de un gas es inversamente proporcional a su
presién, es decir, el producto de la presién por el volumen es constante. El

pletismoégrafo de volumen constante, registra variaciones de presion.

La suma de dos o mas volumenes pulmonares constituye una capacidad pulmonar,
existen cuatro volumenes y cuatro capacidades, para el estudio se han utilizado los

siguientes valores3®®:
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a) Capacidad pulmonar total (TLC): es el volumen de aire que hay en el aparato

respiratorio, después de una inhalacion maxima.

b) Volumen residual (VR): es el volumen de aire que queda en los pulmones y las

vias respiratorias tras una espiracion maxima.
c) Cociente entre VR y TLC (VR/TLC): relacién entre ambas variables.

Calibracion: se calibra diariamente y para ello se debe encender el equipo 30-45 min
antes de realizar la prueba para permitir un calentamiento adecuado del mismo, nos
aseguramos de que el sistema esté libre de fugas diariamente y anotamos las
variables atmosféricas necesarias (presion atmosférica medida en mmHg,
temperatura ambiente medida en grados Celsius (°C) y la humedad relativa medida
en %) tras esto, nos aseguramos de que el tapdn para la oclusion de la boca tiene
una resistencia minima al cierre y comprobamos que los transductores de presién
estdn correctamente alineados. Posteriormente verificamos un adecuado cierre de

la puerta de la cabina3®?.

Se calibra el volumen usando una jeringa certificada (en nuestro laboratorio, marca
Sibelmed) de 3 L, la precision debe ser < 3%, para calibrar los transductores de
presion de la boca y presion de la cabina se usa un mandmetro que pueda registrar
+ 30 cmH20 vy una jeringa pequeiia calibrada (entre 25 y 50 ml). Las variaciones
deben ser + 1% y aplicando 3 cmH20 el cambio de volumen debe ser < 10 ml/miny

la constante de tiempo mediante crondmetro3®?,

Realizacion del procedimiento: pletismégrafo del laboratorio del HU120ct; marca
Jaeger, modelo MasterScreen Body. En primer lugar se registran los datos personales
y los datos antropométricos; peso (expresado en kg), talla (cm), IMC (kg/m?), género
y edad (afos). Posteriormente con paciente cdmodamente sentado dentro de la
cabina con la espalda recta, se le instruye adecuadamente sobre las maniobras que
van a realizarse y esperamos 3-5 min para que se establezca el equilibrio térmico. La
cabina debe estar alejada de la luz directa del sol y de las ventanas para evitar
cambios térmicos. Ajustamos la altura de la pieza de la boca para que el paciente

esté comodo vy se le explica que debe permanecer sentado el tiempo que dura todo
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el proceso, ademas se le solicitard que se desabroche el cinturdn o cualquier cosa
gue pueda dificultar su respiracién y debe mantener la dentadura postiza colocada
(en el caso de utilizarla) a menos que impida la realizacion de la prueba que en ese

caso debe retirarse.

A continuacion se colocan las pinzas nasales (que obstruyan ambas narinas). Hay que
asegurarse de que la boca esté bien cerrada durante la prueba. Es aconsejable que
el paciente sujete las mejillas con sus dedos. Cerramos herméticamente la cabina e
indicamos al paciente que respire tranquilamente hasta que esté acostumbrado al
aparato y obtenga un patron respiratorio estable. Debe realizar al menos 4
respiraciones a volumen corriente con niveles al final de la espiracion que varien
menos de 100 ml. A continuacién le indicamos al paciente para que respire
“jadeando suavemente” intentando mover volumenes pequefios de aire
(aproximadamente 50 a 60 ml) mientras sujeta sus mejillas con los extremos de los
dedos para evitar fluctuacién de la presion de la boca. La frecuencia de jadeo debe

ser cercana a 60 por minuto (1 Hz).

Activamos el tapon (shutter) durante 2-3 seg al final de la espiracion, realizando de
este modo maniobras suaves que comprimen y descomprimen alternativamente el
gas contenido dentro del térax produciendo cambios reciprocos en la presion de la
boca y de la cabina. Cuando la valvula esta cerrada, no hay flujo de aire por la boca
y, en esas condiciones, los cambios en la presidn de la boca reflejan los cambios de
la presién alveolar. Se le indica que espire lentamente hasta que no pueda sacar mas
aire de sus pulmones (posicién de VR). Cuando no existe mds movimiento de aire se
le indica que inspire hasta TLC y cuando se alcanza la TLC se le indica que retire la

pieza de la boca finalizando el procedimiento3¢?.
3.3.4 Test de la marcha de 6 minutos.-

I. Definicion: la prueba de la marcha de los 6 min (6MWT) consiste en realizar la
maxima distancia recorrida en terreno llano durante un periodo de tiempo
determinado de 6 min. Se acompafa de monitorizacion de la SpO2 mediante

pulsioximetria constante3®2,
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Il. Realizacion del procedimiento: se realizé con el pulsioximetro “MINOLTA, Modelo
Pulsox-7” y sin aporte de oxigeno extra (6MWT basal). El paciente debe ir en
compaiiia del examinador, quien previamente le ha informado de las caracteristicas
de la prueba. En condiciones basales, se tomaran los signos vitales (frecuencia
cardiaca y SpO2 en reposo) y se registrara el grado de disnea segun la escala de Borg

modificada (Tabla 12)362.

Antes de comenzar la caminata, se recordara al paciente la idea de recorrer la mayor
distancia posible en 6 min. Una vez situados en uno de los extremos del trayecto, se
dara la senal verbal de empezar a caminar (“1, 2, 3, comience”) y se iniciara el
cronometraje. El examinador seguira al paciente durante toda la prueba, siempre
por detras, de tal forma que el ritmo o la velocidad de la marcha sean impuestos por
el paciente y no por el examinador. El incentivo verbal durante la prueba se realizard

cada minuto utilizando sélo las frases siguientes y evitando estimulos gestuales:
a) Primer minuto: “lo estd haciendo muy bien, faltan 5 min para finalizar”.
b) Segundo minuto: “perfecto, continue asi, faltan 4 min”.

c) Tercer minuto: “estd en la mitad del tiempo de la prueba, lo estd haciendo muy

bien”.
d) Cuarto minuto: “perfecto, continde asi, faltan 2 min”.
e) Quinto minuto: “lo estd haciendo muy bien, falta 1 min para acabar la prueba”.

f) Quince segundos antes de terminar la prueba se recuerda al paciente que se

debera detener con la indicacién de “pare”.
g) Sexto minuto: “pare, la prueba ha finalizado”.

A cada minuto que pase, se registrard el pulso y la Sp0O2, siendo éste el Unico
momento en que el examinador podra situarse junto al paciente. Debera prestarse
especial atencién en no interferir la marcha durante la obtencién de estas variables.
La prueba continda mientras el paciente presente una SpO2 > 85% y se encuentre

asintomatico, siempre bajo el criterio del examinador. Una vez que el paciente se ha
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detenido, el examinador se acercara para registrar, lo antes posible, los datos finales
de la prueba: Sp02, pulso, grado de disnea segln la escala de Borg. Se registraran el
numero de recorridos completos realizados y la distancia recorrida en el ultimo
tramo hasta el punto donde se detuvo. Se contabilizara el nimero total de metros

recorridos3®2.

4. METODOLOGIA

4.1 Definiciones.-

Grupos:

I. Definicion de LAM: presencia de dos o mas quistes en TC de torax.

Il. Definicion de HMNM: presencia de dos o0 mdas NP en TC de tdrax no sugestivos de

malignidad.
Subgrupos:
I. Poblacion CET solo: aquellos pacientes sin LAM y sin HMNM.
Il. Poblacién LAM sélo: aquellos pacientes con sélo quistes.
lll. Poblacién con HMNM sdlo: aquellos pacientes con sélo NP.
IV. Poblacion con LAM-HMNM: aquellos pacientes con quistes y NP.
V. Poblacidn con quistes: incluyen a LAM sélo y LAM-HMNM.
VI. Poblacion sin quistes: incluyen a HMNM sdlo y CET solo.
VII. Poblacion con NP: incluyen a HMNM sélo + LAM-HMNM.
VIIIl. Poblacidn sin NP: incluyen a LAM soélo + CET sdlo.

Se compararan las variables clinicas respiratorias, extrapulmonares, radioldgicas vy

funcionales entre los siguientes grupos:

I. Poblacién con quistes (LAM sélo y LAM-HMNM) vs poblacidn sin quistes (HMNM sélo
y CET sélo).
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II. Poblacién con NP (HMNM sélo y LAM-HMNM) vs poblacién sin NP (LAM sélo y CET

s6lo).

lll. Poblacién con afectacion pulmonar en CET (LAM sélo, HMNM sélo y LAM-HMNM) vs

poblacion sin afectacion pulmonar en CET (CET sélo).

4.2 Variables.-

4.2.1 Variables generales.-

4.2.1.1 Variables demogrdficas.-

VI.

VII.

VIII.

XI.

Género.

. Edad a fecha de inicio de estudio: expresada en afos.
. Edad al diagndstico de CET: expresada en afios.

. Sintoma inicial de sospecha de CET: epilepsia, angiofibromas faciales, AML

renales, neumotdrax, rabdomiolipoma cardiaco o por antecedentes

familiares.

. Método diagndstico de CET: por analisis genético o por criterios clinicos

(Tabla 2).

Resultado de estudio genético: mutacion en TSC1, TSC2 o mutacion no

identificable (NMI).

Antecedentes familiares pasados afectos: antecedentes presentes o

ausentes.

Maternidad o paternidad: presente o ausente.

. Namero de hijos.

. Nimero de hijos afectos por CET.

Tabaquismo y carga tabaquica: expresado en fumador activo, ex fumador,

indicando indice acumulado (IA) de carga tabdquica en paquetes-afio (pag-
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XIl.

X1,

XIV.

XV.

XVI.

XVII.

XVIII.

XIX.

XX.

ano) (calculado por el producto del nimero de afios fumando por el

numero de paquetes al dia3®3) o nunca fumador.

Comorbilidad: presencia de hipertensiéon arterial sistémica (HTA),

dislipemia (DL), diabetes mellitus (DM) o ausencia.
Sobrepeso: presencia de IMC > 25 kg/m? o ausencia3®4,
Obesidad: presencia de IMC > 30 kg/m? o ausencia3®*,

Sindrome de apneas hipopneas durante el suefio (SAHS): definido como
un indice de apneas hipopneas (IAH) > 5 asociado a sintomas relacionados
con la enfermedad y no explicados por otras causas, clasificandolo entre

leve; IAH 5-14, moderado; 15-29 o grave; > 30, presente o ausente3.

Utilizacidn de dispositivo de presion positiva continua sobre la via aérea

(CPAP) para el tratamiento de los pacientes con SAHS3,
Antecedente personal de patologia neoplasica: presente o ausente.
Tipo de neoplasia previa diagnosticada.

Afio del diagndstico de patologia neoplasica: expresada en afios.

Tiempo libre de enfermedad neoplasica: expresada en afios.

4.2.1.2 Variables de exploracion fisica respiratoria.-

Sp02 basal mediante pulsioximetria: expresada en %.

Auscultacion pulmonar (AP): normal; si presencia de MVC. Alterada;

presencia de crepitantes, roncus y/o sibilancias.

4.2.1.3 Variables clinicas extrapulmonares.-

Renales: presencia de AML, mayor tamafio, embolizacion previa, presencia

de quistes, o ausencia de afectacion renal.

Neurolégicas: presencia de epilepsia, SEGA, tuberes corticales o SEN, o

ausencia de afectacion.
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VI.

VII.

VIII.

Dermatoldgicas: presencia o ausencia.

. Cardioldgicas: presencia de rabdomiomas cardiacos o ausencia.

. Hepaticas: presencia de AML hepaticos o ausencia.

Oftalmoldgicas: presencia de hamartomas retinianos o parches, o

ausencia.
Oseas: presencia de lesiones escleréticas o ausencia.

Trastorno de ansiedad y/o depresion: presencia o ausencia.

4.2.1.4 Variables clinicas respiratorias.-

Clinica respiratoria previa: presencia de sintomas respiratorios anterior a
tres meses previos del inicio del estudio: disnea; segun escala MRC, tos;
cronica o aguda, expectoracion, dolor toracico, hemoptisis, insuficiencia
respiratoria, neumotdrax secundario o quilotdrax; en el caso de estos dos
ultimos, presencia de recidivas y si hubo manejo terapéutico definitivo. O

ausencia de sintomatologia respiratoria.

. Clinica respiratoria actual: presencia de sintomas respiratorios desde tres

meses antes del inicio del estudio y presentes en la fecha del estudio:
disnea; segun escala MRC, tos; cronica o aguda, expectoracién, dolor
toracico, hemoptisis, insuficiencia respiratoria, neumotdrax secundario o
quilotérax; en el caso de estos dos ultimos, presencia de recidivas y si
hubo manejo terapéutico definitivo. O ausencia de sintomatologia

respiratoria.

4.2.1.5 Variables radioldgicas.-

TC de torax: existencia de TC de térax, o no.

TC de tdrax previas: existencia de alguna TC de térax en el aio previo.

[1l. Tomografia por emisidn de positrones (PET-TC): realizado o no realizado.

V.

Quistes pulmonares: presencia o ausencia.
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V. Quistes pulmonares > 2: sugestivos de diagndstico de LAM.
VI. Fecha diagndstico de LAM.
VII. Método diagndstico de LAM: mediante TC de tdrax o biopsia.
VIIl. Nimero de quistes.
IX. Divisidon segun el nUmero de quistes:
a) grupo 1: 2-3 quistes.
b) grupo 2: 4-10 quistes.
c) grupo 3: 11-29 quistes.
d) grupo 4: > 30.
X. Tipo de distribucion de quistes:
a) tercio superior: desde dpices hasta carina principal®®.

b) tercio medio: desde borde inferior de carina principal hasta venas

pulmonares inferiores®®.

c) tercio inferior: desde venas pulmonares inferiores hasta bases

pulmonares®s.

d) dispersos: sin predominio en ningin &area y con distribucion

aleatoria®.
Xl. Tamafio quistico medio: medido en mm.
XIl. Quiste de mayor tamafio y localizacion lobular.

XIll. Deterioro de quistes con respecto a TC previa en los pacientes que

disponian de este: presente o ausente.
XIV. Tiempo transcurrido en el deterioro: expresado en afios.

XV. Nddulo endobronquial (NE): presente o ausente.
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XVI. Tratamiento de NE: reseccidon endoscopica.
XVII. Histologia de NE.
XVIIl. NP: presencia o ausencia.
XIX. NP > 2: sugestivos de diagndstico de HMNM.
XX. Fecha diagnostico de sospecha de HMNM.
XXI. Método diagnéstico de sospecha de HMNM: TC térax u otros.
XXII. Densidad de NP:
a) solido.
b) en GGO.
c) mixto: ambas densidades.
XXIIl. Numero de NP.
XXIV. Divisidon seguin el numero de NP:
a) grupo 1: 2 - 3 NP.
b) grupo 2: 4 - 10 NP.
c) grupo 3: 11 - 29 NP.
d) grupo 4: > 30 NP.
XXV. Tipo de distribucion de NP:
a) tercio superior: desde apices hasta carina principal®®.

b) tercio medio: desde borde inferior de carina principal hasta venas

pulmonares inferiores®®.

c) tercio inferior: desde venas pulmonares inferiores hasta bases

pulmonares®s.
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d) dispersos: sin predominio en ningin area y con distribucion

aleatoria®®.
XXVI. Tamafio NP medio: medido en mm.
XXVIl. NP de mayor tamafio y localizacién parenquimatosa.
XXVIII. NP sospechoso de patologia neoplasica: presente o ausente. Seguimiento.

XXIX. Deterioro de NP en relacion con sospecha de HMNM con respecto a TC

previa en los pacientes que disponian de este: presente o ausente.
XXX. Tiempo transcurrido en el deterioro: expresado en afnos.
4.2.1.6. Variables PFR.-

|. Espirometria:

a) Cociente FEV1/FVC: expresado en % de los valores predictivos

normales.
b) FEV1: expresada en mly % de los valores predictivos normales.
c) FVC: expresada en ml y % de los valores predictivos normales.
Il. Pletismografia:
a) Cociente VR/TLC: expresado en % de los valores predictivos normales.
b) TLC: expresada en mly % de los valores predictivos normales.
c) VR: expresado en mly % de los valores predictivos normales.
[Il. Difusion (DLCO): expresada en % de los valores predictivos normales.
IV. TEST BD: positivo: presente o ausente.
V. Test de la marcha basal de los 6 minutos actual:
a) Alteracién de la marcha basal: presente o ausente.

b) Distancia recorrida: expresada en m.
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c) Sp02 inicial: el que consta en el pulsioximetro digital antes de iniciar,

expresada en %.

d) Sp02 final: el que consta en el pulsioximetro digital al finalizar,

expresada en %.

e) Caida en la SpO2 (si la alteracion esta presente) diferencia entre Sp02

inicial y Sp0O2 final.

f) Presencia de disnea al finalizar: ausente o presente (si esta presente;

clasificacion de ésta, segun escala de Borg)32.
4.2.2 Variables resultado.-
4.2.2.1. Alteraciones clinicas respiratorias.- Presencia de algun sintoma respiratorio.
4.2.2.2. Alteraciones radioldgicas en TC de torax.-

I. Diagndstico de LAM: presencia de dos o mas quistes de pared fina,
distribuidos de forma difusa y rodeados de parénquima pulmonar

normalol,
a) LAM sélo: sélo presencia de quistes.
b) Diagndstico de LAM-HMNM: presencia quistes y NP.

[l. Diagnéstico de HMNM: presencia de dos o mas NP, bilaterales
redondeados, de 1 a 14 mm, sdlidos no calcificados o en GGO y de

distribucidon difU5357’ 67, 68, 120, 171, 300, 301, 319.
a) Diagndstico de LAM-HMNM: presencia quistes y NP.
Ill. CET sdlo: no quistes o NP sugestivos de afectacion pulmonar.
4.2.2.3. Alteraciones en las PFR.-

I. Alteracion en la espirometria:
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a) Patrdén obstructivo: cociente FEV1/FVC < 70% predicho, distinguiendo
la gravedad de la obstruccién en funcién de la afectacién del FEV1;

leve > 65%, moderada 50-64%, grave 35-49%, muy grave < 35%%%7.

b) Patrén sugestivo de restriccion: cociente FEV1/FVC>70% y FVC < 80%

predicho?’.
c) Patrén mixto: cociente FEV1/FVC < 70% y FVC < 80% predicho??’.

Il. Test BD positivo: diferencia entre FEV1 pre BD y FEV1 post BD > 12% vy >
200 m|360,

[ll. Disminucién de la difusién: si DLCO < 80% predicho, clasificacion de la

gravedad: leve; 60-79%, moderada 40-59% y grave < 40%361 366,
IV. Alteracion en la pletismografia:

a) Restriccion pulmonar: si TLC < 80% predicho; clasificando su
afectacidén: leve > 70%, moderada 60-69%, moderadamente grave 50-

59%, grave 35-49% y muy grave < 34%361,
b) Hiperinsuflacion aérea: si VR/TLC > 120% predicho3®2.
c) Atrapamiento aéreo: si VR > 120% predicho36™.

V. Alteracion en el 6BMWT: si el recorrido es menor a 350 m, SpO2 en algun
momento del procedimiento < 85% o se observa una caida de Sp0O2 > 10

pu nt05362, 367

4.3 Anadlisis estadistico.-

Las variables cualitativas se expresaron en nimero absoluto y porcentaje. Los datos se

expresaron en mediana (rango intercuartilico (Rl)) para las variables continuas dado el

tamafio muestral y su distribucion no normal. Se convirtieron las variables continuas en

cualitativas en funcion de la relevancia clinica. Las variables categdricas se compararon con

el test exacto de Fisher, mientras que las variables continuas se compararon segun el test de

U Mann-Whitney. Se establecié la significacion estadistica en el valor de p < 0,05. Los datos

se analizaron con el programa SPSS versidn 20.0 para Mac (SPSS, Chicago, Illinois, USA).
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4.4 Financiacion y desarrollo.-

Para el desarrollo del estudio no se ha obtenido ninguna financiacion.
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RESULTADOS
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De los 39 pacientes, fueron excluidos 17, participando finalmente 22 (Figura 2).

La mayoria fueron mujeres, con una distribucion por género de 14 (64%) mujeres y 8 varones
(Figura 3) con una mediana de edad de 41 afos (rango intercuartilico (RI) 27,5 - 49,5) (Tabla

13).

El método diagndstico de CET fue, en la mayoria de los casos, mediante criterios clinicos
(Figura 4). La mediana de edad al diagnéstico de CET fue de 14 afios (Tabla 13), siendo la

clinica neuroldgica la manifestacion clinica mas frecuente para la sospecha de CET (Figura 5).

El estudio genético estaba realizado en la mayoria de los pacientes, con predominio en la
mutacion TSC2 (Figura 6). El 27% tenian antecedentes familiares de CET y en mds del 50% de

los pacientes que tuvieron descendencia, la enfermedad se transmitio (Figura 7).

La mayoria de los pacientes nunca habian consumido tabaco y el 18% lo consumian de forma
activa, con una mediana en el IA de 23 pag-aiio (8 — 36,5). El 68% presentaban un peso por

encima del normal, padeciendo obesidad el 41% de los 22 pacientes (Tabla 13).

La exploracidn fisica respiratoria fue normal en todos los pacientes, excepto en una paciente
con LAM-HMNM que presentaba crepitantes basales (4,5%) y SpO2 basal de 91%. La mediana
de Sp02 de la muestra fue del 97% (96,8 — 98) (Figura 8) y en ningun paciente se observo

acropaquias.

El 59% de los pacientes no presentaban clinica respiratoria alguna (Tabla 14). La disnea fue el
mas frecuente (36%) (MRC 1 en todos los casos) (Tabla 15) y de los pacientes que presentaban
algun sintoma, la disnea fue el predominante en un 89% y neumotdrax en 2 pacientes (9%)

(Tabla 16).

La afectacidn extrapulmonar en la muestra CET mas frecuente fue la asociada al SNC, a la piel

y al rifién (Tabla 17).

Las caracteristicas radioldgicas de la muestra se obtuvieron a través de TC de térax. No se
describieron adenopatias mediastinicas significativas, asi como tampoco alteraciones
vasculares mediastinicas. En dos pacientes donde se disponia de varias TC, se observd

deterioro quistico (ninguno nodular) con respecto a imagenes previas (Tabla 18).
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El 72,7% (16 pacientes) de la muestra a estudio presentaban alguna alteracion en la TC de
térax. El método diagndstico, para LAM y HMNM, fue en todos los casos, mediante TC de
térax (en un caso de LAM se disponia también de diagndstico histoldgico, realizado mediante

biopsia por videotoracoscopia afios antes del inicio del estudio) (Tabla 19).
La prevalencia de LAM fue del 36%: 8 pacientes, el 100% mujeres.

El 75% de las pacientes, fueron diagnosticadas previamente al inicio del estudio mediante
diagnéstico radiolégico por TC, con una mediana del tiempo desde el diagndstico hasta el
estudio de 18 meses (1,7 —43,7) y 2 de ellas (25%) fueron diagnosticadas durante el estudio

(con 15y 50 quistes en cada paciente).

La mediana del numero de quistes en la muestra fue de 25 (14 — 50), no hubo ninguna
paciente que presentara 2 o 3 quistes, el nimero inferior fue en una paciente con 5 quistes.
Sélo hubo un paciente, vardn, con un solo quiste pulmonar, no considerandolo diagndstico

de LAM.

El tamano quistico descrito fue por debajo del cm en la mayoria de los pacientes, describiendo
el quiste de mayor tamafio con 20 mm, en una paciente con 20 quistes, localizado en |ébulo
superior derecho (LSD) y sin antecedente de neumotdrax. La distribucidn quistica fue dispersa
en 7 pacientes (87,5%) y en una de ellas predomind en el tercio superior. Ninguno en tercio

medio o inferior.

La funcién pulmonar estaba afectada de forma leve en la mayoria, incluidos los pacientes con
disnea (con una mediana en el valor de la difusién del 78% (69,7 — 89,7) excepto en una
paciente con afectacién moderada y en las que presentaban clinica respiratoria, la referian

de intensidad baja (Tabla 20).
La prevalencia de HMINM fue del 59%: 13 pacientes: 7 (53,8%) mujeres y 6 (46,2%) varones.

En 5 pacientes de los 13 con HMNM ya se visualizaban NP en TC previas, no obstante sélo se
informod radiologicamente de esta posible patologia en una paciente (20%) y en 8 se

visualizaron NP en la TC de térax realizada durante el estudio (53,8%).
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De los pacientes con HMNM, dos pacientes (15,3%) tenian menos de 10 NP (uno con 2 y otro
con 9), la mediana del nimero de NP en la muestra fue de 10 (10 — 30) (Tabla 19). Tres

pacientes presentaron sélo un NP, no considerandolos HMNM.

El tamafio nodular descrito en la gran mayoria fue menor al centimetro y su distribucién en
el 84,6% de los casos (11 pacientes) fue dispersa, en dos de ellos predominaron en el tercio

inferior pulmonar (un paciente con 2 NP y otro con 35).

Los pacientes que presentaron afectacidn funcional y/o clinica respiratoria, fue en grado leve

(Tabla 21).

Hubo dos pacientes con HMNM con un NP sospechoso: en uno de ellos se observo
crecimiento de 2 mm (12 a 14 mm) con respecto a TC previa, tabaquismo activo con un IA 26
pag-aino y antecedente personal de carcinoma neuroendocrino pancreatico 9 afios antes del
estudio, con remisién completa en la fecha de inicio del estudio, donde se realizé6 PET-TC

resultando negativa, continuando con seguimiento en la actualidad.

En el otro caso, NP de 8 mm con morfologia bilobulada donde en la TC de térax de control a
los 4 meses se evidencid, con mayor claridad la morfologia de dos NP milimétricos,
superpuestos, sugestivos de benignidad. No obstante, en este mismo paciente, se observd en
TC de térax, una lesion endobronquial compatible con hamartoma endobronquial no
compatible con AML, nunca antes descrito en pacientes CET, que fue intervenido mediante
broncoscopia rigida y laser desde la Unidad de Endoscopia Respiratoria para su excisién con

hemorragia leve durante la misma, en seguimiento radioldgico.

De los 22 pacientes CET en estudio; las PFR se realizaron en todos los pacientes (excepto un
test BD en una paciente que lo rechazé por aparicién de nerviosismo tras la inhalacién de

broncodilatador afios previos).

No se observé alteracidon en ninguna PFR en el 55% de los pacientes (12 pacientes (66,7%
mujeres) o si especificamos por género: 8 mujeres (57% de las 14 mujeres) y 4 varones (50%

de los 8 varones).

La espirometria fue normal en el 82% de la muestra y en los 4 pacientes que se observd

alteracion en la espirometria, el 100% también tenian afectacién en la difusidn. El test BD fue
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negativo en el 100% de la muestra evidenciando obstruccién no reversible en 3 pacientes, dos
de ellos (un varén y una mujer) con historia previa de tabaquismo y grado leve de EPOCy en
la otra paciente, sin consumo tabaquico previo, grado leve con FEV1 65%. La difusion fue
normal en el 73% de la muestra inicial CET, alterada en 6 pacientes con afectacion leve en la
mayoria. La pletismografia se mostro sin alteracion en el 64% vy el test de la marcha basal en

el 95,4% de los pacientes (Tabla 22).
Los pacientes con alteraciones en las PFR resultaron 10 (45,4%) (Tabla 23).

No hubo ningun fallecimiento durante el estudio.

1. PREVALENCIA DE LAM

La prevalencia de quistes diagndsticos de LAM en la muestra CET del HU12Oct fue del 36% (8

pacientes, 100% mujeres).

3 mujeres con soélo quistes (LAM sdlo) (37,5%) y 5 mujeres con quistes y NP (LAM-HMNM)
(62,5%) (Figura 9).

De los 22 pacientes, 14 pacientes (64%) no presentaron quistes.

Las 8 pacientes presentaban una mediana de edad de 41 afios (26 —47), con una mediana de
la SpO2 del 98% (97 — 98) y sblo en una paciente, se observé SpO2 basal de 91% con
crepitantes bibasales en la AP (niumero de quistes: 14 y nimero de NP: 35), con afectacion en
la espirometria de tipo obstructivo fijo leve (fumadora activa con carga tabaquica de 40 pag-
ano compatible con EPOC obstruccion leve), alteracién leve en la difusion, atrapamiento y sin

alteracion en el GMWT (Tabla 20).

La disnea estaba presente en el 50% y el neumotdrax en dos pacientes (25%) (Tabla 24), el
100% padecian afectacion en el SNC asi como en rifién y con un 87,5% la piel (Tabla 25), la
mediana del niumero de quistes en la muestra fue de 25 (14 — 50) y en aquellos pacientes que
presentaban quistes y NP, el numero de NP fue del 15 (10 — 40) (Tabla 19). Las PFR también
se han analizado en funcién del nimero de quistes, observando que todas las pacientes 50
quistes presentaban alteracién en las PFR, excepto una diagnosticada recientemente vy

asintomatica (Tabla 26).
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En pacientes LAM con sintomas se objetivaron valores inferiores de FEV1; 2045 ml (1620 —
3167,5) con valores en % de 72% (65,2 — 80,2) y en la difusion con DLCO de 73% (66 — 80) en
comparacion con pacientes LAM asintomaticas con un FEV1 3105 ml (2195 — 3167) con valor

de % de 82,5% (81,2 — 92) con una difusion del 90% (73,2 — 113,5).

De los 12 pacientes con PFR normales, sélo 3 (25%) pertenecian al grupo de pacientes con
quistes (2 de ellas con LAM diagnosticada durante el estudio). La mayor afectacién estuvo en
la prueba de difusion que la presentaban alterada un 62,5% de las pacientes LAM. Del total
de los pacientes CET con la difusion alterada (6 pacientes) el 83% (5 pacientes) pertenecian
al grupo con LAM, con una mediana del numero de quistes de 20 (9,5 — 50), todas leves

excepto una que presentd una DLCO 49% (Tabla 20, Tabla 27).

Los 14 pacientes sin quistes (6 mujeres (42,9%) y 8 varones (57,1%)), presentaban una
mediana de edad de 43 afios (28 — 55), con una mediana de la SpO2 del 97% (96 — 98). El
57,1% (8 pacientes, 75% varones) solo presentaban NP (HMNM sélo) y el 42,9% (6 pacientes,

66,7% mujeres) no presentaban alteracion alguna en la TC (CET sélo).

La disnea estaba presente en el 28,6% y no hubo ningln otro sintoma respiratorio (Tabla 28),
el 100% padecian afectacidn en la piel seguida de afectacidn en el SNC (Tabla 29), el nimero
medio de NP de los 8 HMNM fue de 10 (9 — 25) (Tabla 30). De los 12 pacientes con PFR
normales de la muestra total CET, 9 (75%) pertenecian al grupo de pacientes sin quistes,

siendo los valores medianos de las PFR normales (Tabla 31).

2. PREVALENCIA DE HMNM

La prevalencia de NP sugestivos de HMNM en la muestra CET del HU120ct fue del 59%, 13

pacientes (7 mujeres (53,8%) y 6 varones (46,2%)).

El 61,5% (8 pacientes, 75% varones) sdlo presentaban NP (HMNM sélo) y el 38,5% (5

pacientes, 100% mujeres) presentaban NP y quistes, LAM-HMNM (Figura 9).
De los 22 pacientes, 9 pacientes (41%) no presentaron NP.

Los 13 pacientes con NP presentaban una mediana de edad de 42 afios (27 — 51), con una

Sp02 mediana del 97% (96,5 — 98).
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La disnea estaba presente en el 30,8% (Tabla 32), el 100% padecian afectacién en la piel
seguida de afectacion en el SNC (Tabla 33), el nimero medio de quistes fue de 25 (14 — 50)
(Tabla 19). De los 12 pacientes con PFR normales de la muestra CET total, 5 (42%), pertenecian
al grupo de pacientes con NP. La difusidn estaba alterada en un 38,4%, con una mediana del
numero de NP en los pacientes con difusion alterada de 25 (12,5 — 40), todas leves excepto
una paciente con afectacion moderada (paciente con LAM-HMNM). Y en un 46,2% la

pletismografia, se encontraba alterada (Tabla 34).

Los 9 pacientes sin NP (7 mujeres (77,8%) y 2 varones 22,2%)), presentaban una mediana de
edad de 40 afios (30,5 —-57,5), con una mediana de la SpO2 del 97% (96,5 — 98). El 33,3% eran

LAM sdélo y en el 66,7% no se observaba alteracion alguna en la TC toracica (CET sdlo).

La disnea estaba presente en el 44,4% (Tabla 35), el 100% padecian afectacion en el SNC
(Tabla 36). El nUumero medio de quistes de LAM sélo fue de 50 (15 — 50) (Tabla 37).

De los 12 pacientes con PFR normales de la muestra CET total, 7 (58,3%), pertenecian al grupo
de pacientes sin NP, la difusion estaba alterada en una paciente (11,1%) (que padecia LAM
sélo) y en un 22,2% se encontraba alterada la pletismografia (la paciente previa y otro
paciente con CET sdlo con atrapamiento en limite de la normalidad, asintomatico) (Tabla 23

y Tabla 38).

3. DIVISION DE LA MUESTRA Y DESCRIPCION DE LOS SUBGRUPOS

Se realizé divisidon en 4 grupos de la muestra para definir las caracteristicas clinicas, afectacién

extrapulmonar, alteraciones radioldgicas y funcionales en cada uno de ellos.

De los 22 pacientes CET: 3 pacientes (14%) presentaron sélo quistes (LAM sélo), 8 pacientes
(36%) presentaron sélo NP (HMNM sdlo), 5 pacientes (23%) presentaban quistes y NP (LAM-

HMNM) y 6 pacientes (27%) no presentaban alteracién radioldgica tordcica alguna (CET sélo).

La mayor afectacion clinica respiratoria sucedié en pacientes con quistes pulmonares, las PFR
mas afectadas se observaron en los pacientes que presentaban quistes y NP (LAM-HMNM) y

los de menor afectacién aquellos sin afectacidon alguna en la TC de tdrax (CET sélo).
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3.1 LAM sélo.-

La prevalencia fue del 14% (3 pacientes, 100% mujeres) con una mediana de edad de 40 afios

(23 —40).
La mediana de la SpO2 fue del 98% (97 — 98).

El estudio genético se describe en el 100%; dos sin mutacidn reconocible y una en TSC2,
ninguna de las tres pacientes tenian antecedentes familiares de CET, sdlo una fue madre, sin
hijos afectos. Ninguna con hdbito tabaquico activo o pasado, tampoco habian padecido
patologia neoplasica previa a la inclusion del estudio. La obesidad estaba presente en una
paciente con IMC 39 kg/m? (en las otras dos el IMC fue normal). No se observd SAHS en
ninguna de ellas y tampoco patologia respiratoria acompafnante. En una paciente constaba
alergia a CIV. En todas las pacientes la AP fue normal y en ninguna se observé la presencia de

acropaquias.

3.1.1 Andlisis de las variables clinicas respiratorias.-

La disnea fue el sintoma predominante en un 66,7% grado MRC1, ya presente desde antes
del inicio del estudio, presente en una de las tres pacientes (con un tiempo desde el
diagnodstico previo de LAM de 19 meses, en las otras dos pacientes el diagndstico de LAM se
realizé durante el estudio, por lo que la evolucién en los sintomas o en la aparicion de estos
podria estar influenciada por el tiempo de evoluciéon). Neumotdrax, dolor toracico e

insuficiencia respiratoria durante el esfuerzo (33,3%) (Tabla 39).
I. Neumotorax: en una paciente (33,3%).
Il. Disnea: en dos pacientes (66,7%).

[ll. Insuficiencia respiratoria: en una paciente (33,3%) con insuficiencia respiratoria

durante el esfuerzo.
IV. Tos: ninguna paciente.
V. Sibilancias: ninguna paciente.

VI. Hemoptisis: ninguna paciente.
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VII. Dolor toracico: atipico para cardiopatia isquémica, en una paciente (33,3%).

3.1.2 Andlisis de las variables radiolégicas tordcicas.-

La mediana del nimero de quistes fue de 50 (15 — 50), la mayoria con un nimero mayor a 30

quistes (66,7%) (Tabla 37).

I. Quistes: de 2 a 3 quistes no se observé en ninguna paciente, de 4 a 10 quistes en
ninguna paciente, de 11 a 29 quistes se observé en una paciente (33,3%) y mas de

30 en dos pacientes (66,7%).
II. NP: no se observo en ninguna paciente.
3.1.3 Andlisis de las variables funcionales respiratorias.-

Disponian de todas las PFR normales 2 pacientes (66,7%) y en una paciente (33,3%) se observo

alteracion en todas las PFR (Tabla 23 y Tabla 40).
3.1.4 Valoracion de las manifestaciones extratordcicas.-

El 100% tenian afectacién en el SNC (tuberes en el 100%, el 66,7% SEN y epilepsia en el 33,3%),
100% en el rindn (AML multiples y bilaterales, dos de ellas con sangrado, requiriendo

embolizacidn en una de ellas (33,3%) (Tabla 41).

3.2 HMNM sélo.-

La prevalencia fue del 36% (total 8 pacientes; 75% varones y 2 mujeres (25%).
La mediana de edad del grupo fue 42,5 afios (26,5 — 52,5).

La mediana de la SpO2 fue del 96% (97 — 98).

El estudio genético estaba disponible en el 75%: mutacion en TSC1 en 3 (50%), TSC2 en 2
(33%) y un caso NMI (17%). El 63% con antecedentes familiares de CET. Una habia sido madres
sin hijos afectos y de los 8 varones; dos fueron padres: uno de ellos con un hijo afecto por
CET. Habito tabaquico activo en 1 paciente (13%), con un IA de 26 pag-aio, dos exfumadores
(uno con habito cesado desde hacia mas de 25 afios y el otro hacia 2 afios). El resto nunca
habian fumado. Dos pacientes obesos (25%), 4 con sobrepeso (50%) e IMC normal en el 25%

restante, SAHS grave en un paciente con IMC 34 kg/m? en tratamiento con CPAP, sin otra
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patologia respiratoria acompanante. Dos pacientes padecian trastorno de ansiedad-
depresion. Y en un paciente se describido enfermedad de Crohn. En todos los pacientes la AP

fue normal y en ningun paciente se observaron acropaquias.
3.2.1 Andlisis de las variables clinicas respiratorias.-

La disnea fue el Unico sintoma respiratorio presente en dos pacientes (25%) (un varén y una
mujer) disnea grado MRC1, ya presente desde antes del inicio del estudio (Tabla 15 y Tabla

42).
I. Neumotdrax: ningun paciente.
II. Disnea: en dos pacientes (25%).
lll. Insuficiencia respiratoria: ningln paciente.
IV. Tos: ningun paciente.
V. Sibilancias: ningun paciente.
VI. Hemoptisis: ningun paciente.
VII. Dolor toracico: ningln paciente.
3.2.2 Andlisis de las variables radioldgicas tordcicas.-

La mediana del nimero de NP fue de 10 (9 — 25), el nUmero segun la franja predominante fue
de 4-10 NP (4 pacientes, 50%) con una distribucién dispersa en todos ellos, con una densidad

sélida en el 50% y el 87,5% con un tamano de entre 2-5 mm (Tabla 30).

I. NP: la distribucién fue de 2-3 NP en un paciente (12,5%), de 4-10 NP en 4 pacientes
(50%), de 11-29 NP en 2 pacientes (25%) y mds de 30 NP en un 12,5%. Sélidos 4
(50%), mixto 3 (37,5%) y GGO en un 1 paciente (12,5%). En un paciente con NP de
tamafio < 2 mm (12,5%). En un paciente se identificd el NE en bronquio principal

izquierdo ya descrito previamente.

Il. Quistes: no se observaron en ningun paciente.
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3.2.3 Andlisis de las variables funcionales respiratorias.-
El 50% disponian de PFR normales y el 50% alguna alteracion (Tabla 23 y Tabla 43).

I. Volimenes dinamicos mediante espirometria y test broncodilatador: todas las
espirometrias fueron normales excepto una (12,5%) que mostré un patrén
obstructivo leve no reversible en un paciente fumador activo, compatible con EPOC

grado leve. No hubo ningun paciente con test BD positivo.

Il. Volumenes estaticos mediante pletismografia: todas las pletismografias fueron
normales excepto en tres (37,5%) varones, uno con restriccién grave en un paciente
asintomatico respiratorio y difusién normal. Otro paciente con hiperinsuflacién y

otro atrapamiento aéreo, ambos con difusién normal.

lll. Capacidad de difusién del mondxido de carbono mediante test de difusion: sélo
alterada en un paciente (12,5%) grado leve, el mismo paciente con obstruccién no

reversible.

IV. Distancia recorrida y saturacidon de oxigeno mediante test de la marcha de los 6

minutos: no hubo ninguna alteracion en la 6MWT.
3.2.4 Valoracion de las manifestaciones extratordcicas.-

La manifestacion extrapulmonar predominante fue la dermatoldgica con el 100% de los

pacientes afectados seguida de la neuroldgica (87,5%) (Tabla 44).
3.3 LAM-HMNM .-

La prevalencia fue del 23% (5 pacientes, 100% mujeres).

Con una mediana de edad de 42 afios (26,5 - 45).

La mediana de Sp02 fue del 98% (94 — 98).

El estudio genético se describe en 2 de ellas (40%); 1 en TSC1 (50%) y 1 en TSC2 (50%), ninguna
tenian antecedentes familiares de CET, dos fueron madres (cada una tuvo un hijo afecto).
Habito tabaquico activo en 3 pacientes (60%), con una mediana del IA de 20 (4 — 20) pag-afio

y dos de ellas nunca fumadoras. Ninguna paciente habia padecido patologia neoplasica previa
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alainclusién del estudio. Se observo obesidad en dos pacientes (40%) y sobrepeso en 2 (40%),
con IMC normal en el 20% restante. Una paciente padecia SAHS moderado (IMC 26 kg/m?) en
tratamiento con CPAP, sin otra patologia respiratoria acompanante. Se observé DL en dos e
HTA en una. En una paciente la AP fue patoldgica con crepitantes bibasales y en ninguna

paciente se observaron acropaquias.
3.3.1 Andlisis de las variables clinicas respiratorias.-

Los sintomas estaban todos presentes excepto la hemoptisis o las sibilancias. 2 pacientes
presentaban disnea (40%) grado MRC1, ya presente desde antes del inicio del estudio (Tabla

15, Tabla 16 y Tabla 45).
I. Disnea: en dos pacientes (40%).
II. Neumotdrax: en una paciente (20%).

[ll. Insuficiencia respiratoria: en una paciente (20%) con insuficiencia respiratoria con

prescripcion de oxigeno 16 h/dia con regular cumplimiento.
IV. Tos: en una paciente (20%) con reflujo gastroesofagico.
V. Dolor toracico: en una paciente (20%) con tos y reflujo gastroesofagico.
3.3.2 Andlisis de las variables radioldgicas tordcicas.-

La mediana del nimero de quistes fue de 20 (10 — 40) y el de NP fue de 15 (10 — 40), con mas
de 11 quistes el 80% de las pacientes y el 60% mds de 11 NP (Tabla 46).

l. Quistes: 2-3 quistes ninguna paciente, 4-10 quistes; 1 paciente (20%), de 11-29: 2
pacientes (40%) y > 30; 2 pacientes (49%). La distribucidon fue en todas dispersa
excepto en una que el predominio fue en ldbulos superiores. Se observé en una
paciente el mayor quiste con un tamano de 20 mm en Iébulo superior derecho sin

historia de neumotdrax previo.

II. NP: 2-3 NP; ninguna paciente, 4-10 NP; 2 pacientes (40%), 11-29 NP: 1 paciente (20%)
y > 30 NP; 2 pacientes (40%). La distribucion fue dispersa en todas ellas. Tamafio < 2

mm: 2 pacientes (40%), 2-5 mm: 2 pacientes (40%) y 5-8 mm: 1 paciente (20%).
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Densidad sdlida en 3 pacientes (60%), mixta en una paciente (20%) y GGO en la

restante (20%).

3.3.3 Andlisis de las variables funcionales respiratorias.-

Sélo se observo en 1 paciente todas las PFR normales (20%) (Tabla 20 y Tabla 47).

I. Voliumenes dindmicos mediante espirometria y test broncodilatador: alterada en 2
pacientes (40%). Una con obstruccion no reversible y fumadora; compatible con
EPOC grado leve y la otra paciente con obesidad y patrén sugestivo de restriccion no

confirmada posteriormente en pletismografia. Ningun test BD fue positivo.

Il. Volumenes estaticos mediante pletismografia: alterada en 3 pacientes, grado leve

(60%).

lll. Capacidad de difusion del mondxido de carbono mediante test de difusion: alterada

en 4 pacientes (80%), siendo el grupo con el estudio de difusion con mas alteracion.

IV. Distancia recorrida y saturacion de oxigeno mediante test de la marcha de los 6
minutos: no se observé en ninguna paciente el 6MWT alterado, incluso en la paciente
con insuficiencia respiratoria crénica, con 4 puntos de caida en la SpO2 (SpO2 final

89%) y una distancia recorrida de 404 m.

3.3.4 Valoracion de las manifestaciones extratordcicas.-

Se observo afectacion en todas las pacientes en el SNC, piel y rifidn (100%), en 3 de ellas (60%)
afectacion dsea y en una de ellas afectacion hepatica (20%). Ninguna presentaba afectacion

cardiaca u oftalmoldgica (Tabla 48).

3.4 CET sélo.-

La prevalencia fue del 27% (6 pacientes; 4 mujeres (67%)).

La mediana de edad fue de 43 afios (33,2 — 69,2).

La mediana de Sp02 fue del 97% (96 — 98).

Se les realizo estudio genético al 83% de los pacientes y se encontré mutacion en 5 pacientes:

TSC1 en 1 (20%), TSC2 en 3 (60%) y una NMI (20%), sélo un paciente tenia antecedentes
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familiares de CET (17%). De las 4 mujeres: tres fueron madres y en todas, algun hijo fue afecto,
(incluso en una, dos hijos afectos). Y de los 2 varones, uno fue padre con hijo afecto. Ningun
paciente habia fumado excepto una paciente (17%) que abandond tabaquismo hacia mas de
20 afios con un |A de 20 pag-afio. Se encontrd un antecedente neopldsico en una paciente
con un cancer de mama 6 afios antes del estudio, sin datos de enfermedad activa y en
remision completa. La obesidad estaba presente en el 67% de los pacientes y dos con IMC
normal, ningun caso de SAHS o patologia respiratoria acompafiante. La HTA, como
comorbilidad, en dos pacientes. La AP fue normal en todos los pacientes y en ningun paciente

se observaron acropaquias.
3.4.1 Andlisis de las variables clinicas respiratorias.-

El dnico sintoma fue la disnea, MRC1, presente en 2 pacientes (33,3%) (si excluimos a una
mujer con patologia asmatica persistente y obesidad (IMC 39 kg/m?) resultaria presente en
un 17%) y en un varén de 26 afios con IMC normal (ambos pacientes con disnea presente
antes del inicio del estudio), no se encontré alteracidon en ninguna PFR de ningun paciente

con disnea (Tabla 49).
I. Neumotdrax: ningun paciente.
Il. Disnea: en dos pacientes (33,3%).
lll. Insuficiencia respiratoria: ningln paciente.
IV. Tos: ningun paciente.
V. Sibilancias: ningun paciente.
VI. Hemoptisis: ningun paciente.
VII. Dolor tordcico: ningun paciente.
3.4.2 Andlisis de las variables radiolégicas tordcicas.-
Ningun paciente presentd > 2 quistes ni > 2 NP.
I. Quistes: se observd un quiste en un paciente varén de 36 afios, asintomatico.

Il. NP: se observaron en 3 pacientes, 1 NP, ninguno sospechoso de malignidad.
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3.4.3 Andlisis de las variables funcionales respiratorias.-

Fueron normales todas las PFR en 5 pacientes (83,3%), s6lo uno presenté alteracion en la
pletismografia con un atrapamiento de 123% y asintomatico. Este grupo obtuvo el mayor

numero de pacientes con todas las PFR normales (Tabla 50).

I. Volimenes dinamicos mediante espirometria y test broncodilatador: ninguna

alteracion.

Il. Volumenes estaticos mediante pletismografia: alterada en un paciente (16,7%) con

un atrapamiento (VR 123%) en limite de la normalidad.

lll. Capacidad de difusion del mondxido de carbono mediante test de difusion: ninguna

alteracion.

IV. Distancia recorrida y saturacion de oxigeno mediante test de la marcha de los 6

minutos: ninguna alteracion.
3.4.4 Valoracion de las manifestaciones extratordcicas.-

Todos los pacientes presentaban afectacion del SNC y de la piel seguido del rifién (83,3%)

(Tabla 51).

4. COMPARACION ENTRE GRUPOS

4.1 Quistes vs no quistes.-

4.1.1 Andlisis de las variables clinicas respiratorias.-

Hubo diferencias en cuanto al género, pues los pacientes con quistes, fueron 100% mujeres y
en ningun varon se observaron quistes diagndsticos de LAM. También presentaron habito

tabaquico superior las pacientes con quistes.

Se observa una tendencia en cuanto a los sintomas respiratorios, con mayor disnea vy
neumotdrax en pacientes con quistes, pero probablemente por el tamafio poblacional no se

encuentran diferencias estadisticas (Tabla 52).
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4.1.2 Andlisis de las variables radiolégicas tordcicas.-

Se observa una tendencia en cuanto al niumero de NP con mayor cantidad de estos en

aquellos pacientes con quistes vs los que no los presentan (Tabla 53).
4.1.3 Andlisis de las variables funcionales respiratorias.-

Se observaron diferencias estadisticas en el valor de la difusién, presentando disminucién de
ésta el 63% de la muestra con quistes vs 7% en muestra sin quistes (p 0,01), asi como el valor
del FEV1 en espirometria basal forzada con 2550 ml en quistes vs 3265 ml sin quistes (p 0,02)

(Tabla 54).
4.1.4 Andlisis de las manifestaciones extratordcicas.-

Se observa una fuerte tendencia en cuanto a mayor presencia de afectacidén renal en la

muestra con quistes 100% vs 57% sin quistes (p 0,05) (Tabla 55).

4.2 NP vs no NP.-

4.2.1 Andlisis de las variables clinicas respiratorias.-

En ambos grupos predomina el género femenino sin diferencias estadisticas, asi como
tampoco se observan diferencias en cuanto a la presencia de sintomas respiratorios

predominante en alguno de los dos grupos (Tabla 56).
4.2.2 Andlisis de las variables radioldgicas tordcicas.-

No se observa un mayor nimero de quistes en aquellos pacientes sin NP vs a los que tienen

NP (Tabla 57).
4.2.3 Andlisis de las variables funcionales respiratorias.-

Se observa una tendencia a menor afectacion en las PFR ante la ausencia de NP (Tabla 58), no
obstante los pacientes con afectacion en las PFR ademds de NP presentaban ademas quistes

(LAM-HMNM) (Tabla 23), sin otras diferencias en los valores de las PFR.
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4.2.4 Andlisis de las manifestaciones extratordcicas.-

No se observan diferencias estadisticas en funcién de la presencia o no de NP, pero si se
describen mayor nimero de pacientes con epilepsia en el grupo de NP (62%) vs pacientes sin
NP (33%), asi como menor afectacidon renal en pacientes con NP (LAM-HMNM (100%
afectacién renal) y HMNM soélo (38% afectacidn renal)) 63% vs 83% sin NP (pacientes con LAM

sélo (100% afectacion renal) y CET solo (83% afectacion renal) (Tabla 59).

4.3 Afectacion pulmonar en CET vs sin afectacion.-

4.3.1 Andlisis de las variables clinicas respiratorias.-

Se observa menos frecuencia en sintomas respiratorios en pacientes que no padecen
afectaciéon pulmonar y mayor nimero de pacientes con debut neurolégico en CET en
pacientes con afectacion pulmonar 69% vs 17% (p 0,12) en pacientes sin afectacién alguna

(Tabla 60).

4.3.2 Andlisis de las variables radiolégicas tordcicas.-

La afectacion pulmonar predominante en el grupo de alteracién pulmonar fueron los NP y no

los quistes (Tabla 61).

4.3.3 Andlisis de las variables funcionales respiratorias.-

Se observaron diferencias en cuanto a la afectacion en la difusién y en la pletismografia en el

grupo con afectacion pulmonar (Tabla 62).

4.3.4 Andlisis de las manifestaciones extratordcicas.-

No se observan diferencias en cuanto a la afectacion extrapulmonar en funcién de la

presencia de alguna alteracién en el pulmén (Tabla 63).
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DISCUSION
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1. PREVALENCIAS DE LA AFECTACION PULMONAR EN CET

1.1 Prevalencia de LAM.-

La LAM esta causada por la proliferacion de células musculares lisas atipicas en el intersticio
pulmonar y alrededor de las estructuras broncovasculares conllevando a la destruccion del
tejido parenquimatoso en forma de quistes, con una pérdida progresiva de la funciéon

pulmonar pudiendo provocar incluso, el fallecimiento del paciente.

La prevalencia de LAM se encuentra en torno al 30-40%: 2,3%'3%, 28% (si al menos un quiste),
25% (si méas de cuatro)'4, 26%3, 34%°¢, 37%°%8, 39%°7, 48% (si cuatro o mas quistes), 46% (si

diez 0 mas quistes)*>, 49%>% 103,
En el estudio actual, la prevalencia de LAM fue del 36%.

1.2 Prevalencia de HMNM.-

La HMNM es la causa mdas probable de NP en CET, asociada a este, en mas del 80%3.
Caracterizada por NP de pequefio tamafio (< 10 mm), multiples, sélidos, mixtos o en GGO, no

calcificados, distribuidos de forma difusa y estables en el tiempo®?.

Hasta hace poco se pensaba que la enfermedad mas frecuente dentro del CET podria ser la
LAM, no obstante, dada la deteccién precoz de lesiones nodulares en la TC, y en los ultimos

estudios publicados, la prevalencia puede ser superior3°?,

No existen guias diagndsticas acerca de HMNM. Esta enfermedad debe considerarse en
pacientes con CET y NP bilaterales redondeados, de 1 a 14 mm, sélidos no calcificados o en
GGO vy de distribucién difusa>’ 67 68 103, 120, 171, 300302 an |3 TC de tdrax, asumiendo el
diagndstico mediante esta técnica3® 316 317 Hasta la fecha, el diagndstico definitivo se
establece mediante biopsia pulmonar, habitualmente videotoracoscopia. En nuestro estudio
una de las limitaciones para el diagndstico fue la ausencia de biopsia pulmonar, pero debido
a su curso benigno en la mayoria de los casos, la aceptacion de diagndsticos radiolégicos en
la literatura, la fuerte asociacién diagndstica de NP y CET para HMNM, el riesgo para el

paciente de una toma de biopsia pulmonar quirdrgica y el coste-beneficio, se decidié la no
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realizacion de toma de muestras histoldgicas diagnodsticas, aunque si se continda con el

seguimiento radioldgico toracico.
La prevalencias se encuentra en torno al 40-70%>" % %6; 39%103, 43%57, 50%°8, 51%°° y 58%°5.

En el estudio actual, la prevalencia de HMNM fue del 59%, seria el primer estudio con muestra
no exclusiva femenina con la prevalencia tan elevada, teniendo en cuenta la limitacion al

diagndstico pues no se realizaron biopsias diagnésticas.

También pueden coexistir ambas patologias en CET (LAM-HMNM), esto se observa entre el
20y el 78% de los pacientes®”, %6 390,302 sjando mds frecuente la asociacién, que la presencia

de LAM sélo, con diferencias estadisticas®®.
En el estudio actual, la prevalencia de LAM-HMNM fue del 23%.

1.3 Prevalencias de subgrupos.-

Existen diversos estudios donde la poblacion inicial eran pacientes CET, con nimero variable;
23°7 (siendo el mas proximo al estudio de la Tesis, con las dos diferencias de que la inclusién
de la poblacién fue exclusivamente femenina, asintomaticas y la ausencia de PFR por

subgrupos), 59, 69193, 7368 y 862,

Con diferencias con respecto al estudio actual en cuanto a la inclusion de la poblacion CET
exclusivamente femenina®’ °8, pacientes asintomaticos como criterio de inclusidon®’, ausencia

103 realizado en parte de la poblacién y no en su totalidad®8,

de estudio funcional respiratorio
no estudio funcional por subgrupos®’- %6 8 gusencia de estudio funcional en el subgrupo de

LAM sélo°® o ausencia de la descripcion de afectacion extrapulmonar®® 103,

En todos ellos, que se describen hallazgos radioldgicos, se ha podido extraer la poblacion por
subgrupos y consecuentemente la prevalencia de estos, observando que, las prevalencias del

estudio actual se encuentran en rango con respecto a las publicadas previamente.
1.3.1 LAM sélo.-

Las prevalencias de LAM sdlo fueron: 9% (considerando diagndstico de HMNM con la
presencia de algin NP) 0 22% (si se hizo con al menos 10 NP)>7, 23%%03, 15%°%8, 17%°¢ y 27%"8.

La prevalencia de LAM sélo entre los 22 pacientes del estudio actual fue del 14%.
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En ningun estudio se describe el nimero inferior de quistes necesario para el diagndstico de
LAM, en aquellos donde se describe, constan desde menos de 41%3, menos de 10°7, a menos
de un tercio del parénquima afecto®® y en algunos no se menciona el niimero de quistes®® 8,
en el estudio actual se consideré LAM a aquellos pacientes con al menos dos quistes. El tipo
de técnica diagndstica fue la TC de térax>” > 68 103 y s4lo en un estudio se obtuvo mediante

biopsia en el 15% (una de ellas mediante biopsia transbronquial®®), en el estudio actual se

considerd la TC de térax como técnica diagndstica.

En los que participaron varones y mujeres, se describid afectacién femenina de LAM sélo, en

el 100%%%3, 91%°8 y 90%°®, en el estudio actual, el 100% eran mujeres en este subgrupo.

La edad media, estudio genético, embarazos previos, hijos afectos, antecedentes familiares,
tabaquismo, antecedente de cancer, enfermedad respiratoria, obesidad, sobrepeso, SAHS u

otras comorbilidades, en el subgrupo de LAM sdlo, no constan analizadas en ningin estudio®”

58, 66, 68, 103

1.3.2 HMNM sélo.-

Las prevalencias de HMNM sélo fueron: 4%, 13%93, 36%°%8, 34%°% y 28%°%, en el estudio

actual la prevalencia fue del 36%.

El diagndstico fue radioldgico en algunos estudios, donde se describen a pacientes con 1 NP%8

y otros por encima de 3 NP> 8,

En los que participaron varones y mujeres®® 68 103 se describié afectacién en ambos géneros,
con predominio en el género femenino: 78%'%, 54%% y 65%°%. En el estudio actual el
porcentaje de mujeres fue inferior; 25%, en ningun estudio el porcentaje de varones superd
al de mujeres, por lo que seria el primer estudio donde el género masculino fue superior al

femenino.

La edad media sélo fue analizada en un estudio con una edad de 36 afios*®, en el presente
estudio la mediana de edad fue de 42 anos (27 — 51). El estudio genético se describe en un
estudio, con una distribucién de TSC1 58%, TSC2 37% y NMI en el 1%>%, en el estudio actual
el estudio genético estaba disponible en el 75%: mutacién en TSC1 en 3 (50%), TSC2 en 2

(33%) y un caso NMI (17%), el 63% constaban con antecedentes familiares de CET, habian sido
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madres una de las 2 mujeres de este grupo (una sin hijos afectos) y de los 8 varones, dos

fueron padres y uno de ellos con hijo afecto por CET.

En los estudios previos publicados; los embarazos previos, hijos afectos o antecedentes
familiares no fueron analizados>”- >® 6668 103 Tabaquismo sélo en un estudio especificamente
en HMNM sdlo, con un 4% de tabaquismo activo o pasado (no especificando situacion
exacta)®®, en el estudio actual el habito tabdquico fue activo en 1 paciente (13%) y dos

exfumadores (25%).

Antecedente de cancer, enfermedad respiratoria, obesidad, sobrepeso, SAHS u otras

comorbilidades, no constan analizados en ninglin estudio®’ 58 66, 68,103
1.3.3 LAM-HMNM .-

Las prevalencias de LAM-HMNM fueron: 17%>” %6, 22%°% 6, 26%'%3. En el estudio actual la

prevalencia fue del 23%.

En los que participaron varones y mujeres se describio predominio en mujeres en la mayoria;
100%°%% 193, 94% (con sélo un caso descrito en vardn)®®. En el estudio actual, el 100% resultaron

mujeres.

La edad media sélo analizada en un estudio con una edad de 39 afios®®, en el estudio actual

la mediana de edad en este grupo fue de 42 afios (26,5 - 45).

El estudio genético, embarazos previos, hijos afectos, antecedentes familiares, tabaquismo,
antecedente de cdncer, enfermedad respiratoria, obesidad, sobrepeso, SAHS u otras

comorbilidades, no constan analizados en ninglin estudio®’, 58 66, 68,103
1.3.4 CET sélo.-

Las prevalencias de CET sélo fueron: 23%°8, 27%°%8, 32%°°, 38%1%3 y 56%°’. En el estudio actual

la prevalencia fue del 27%.

En los que participaron varones y mujeres se describié afectacion en ambos géneros con
predominio de las mujeres; 60%°® 63%°¢ y 69%'%3. En el estudio actual la proporcidn también

predominantemente femenina con un 67%.
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La edad media sélo analizada en un estudio, 27 afios®®, en el estudio actual la mediana de
edad fue de 43 afos (33,2 — 69,2). El estudio genético sélo se observd en un solo estudio
donde se analizé en el 90% de CET sdlo) con una distribucion de TSC1 44%, TSC2 39% y NMI
en el 17%8. En el estudio actual se realiz6 screening genético al 83% de los pacientes con CET
solo y se encontré mutacion en TSC1 en 20%, TSC2 en el 60% y NMI en el 20%. El tabaquismo
solo fue analizado en un estudio con un 5% en CET sélo con este antecedente pero no se
especifica situacién exacta®®. En estudio actual ningln paciente habia fumado excepto en un

caso (17%) con habito tabaquico pasado.

En los estudios publicados, los embarazos previos, hijos afectos, antecedentes familiares,
antecedente de cdncer, enfermedad respiratoria, obesidad, sobrepeso, SAHS u otras

comorbilidades no fueron analizados en ninguno>’- >% 66, 68,103,

2. CARACTERISTICAS CLINICAS RESPIRATORIAS

En los estudios que se evaluan la presencia de sintomas respiratorios (se excluye a uno pues
s6lo evalué mujeres asintomaticas®’) resultaron con escasos sintomas en la mayoria de la
poblacidon CET; asintomaticas en el 55%'3, 75%°8 y 84%°¢. En el estudio actual la prevalencia
de ausencia de sintomas respiratorios fue del 59%, resultando sintomaticos el 41%, en los
estudios previos la presencia de sintomas respiratorios también fue inferior al 50% (16%°®,

25%68 y 45%103).

La disnea estaba presente en el 17% de la poblacién CET®® y descrita en otros estudios®® 8,
En el estudio actual la prevalencia de la disnea fue del 36% (8 pacientes), 23% si excluimos 3
pacientes con otras patologias respiratorias que la disnea es sintoma frecuente (2 pacientes
con EPOC Yy afectacidn leve en la difusidn y 1 paciente asmatica persistente con obesidad (IMC

39 kg/m?)).

El neumotdrax presente en el 6%°8, asi como descrita en otros estudios®® 8, en el estudio

actual la prevalencia entre la muestra total CET fue del 9%.

La tos®® 8, |as sibilancias®®, la hemoptisis®® y el dolor toracico®® se han descrito como otros

sintomas respiratorios pero sin especificar porcentajes de afectacion, en estudio actual no se

152



observd ningun paciente con sibilancias o hemoptisis y sélo 2 pacientes con dolor toracico

atipico para isquemia, uno de ellos el Unico caso de tos que ademas presentaba RGE.

2.1 Poblacion con LAM.-

Existen numerosos estudios donde se describen las caracteristicas clinicas con series de
pacientes LAM (LAM-CET®® 103, 113,115 "incluyendo también en algunos de ellos a pacientes
LAM-S183 y en otros no se especifica la exclusividad de una u otra forma'®® %4, algunos

estudios describen LAM por estudios nacionales®® 105,112, 118121, 5trgs como revisiones!19 123,
y

125, 128, 129, 138, 153, 164-166

Los pacientes con LAM pueden presentar sintomas incluyendo disnea, neumotdrax

110 118 111

recurrente!!® o tos'!®, menos frecuentes; el DP, el quilotérax o la hemoptisis'*! y ain mas
infrecuente, la quiloptisis!®. O no presentar ninglin sintoma (en pacientes LAM en los
estudios con poblacidn inicial CET); 19%'1%, 21%!%°, 40%'13 0 en un 63%°%. En el estudio actual

la muestra LAM asintomatica fue del 38%.

I. Disnea: en los estudios donde se describen sintomas respiratorios, la disnea fue el
mas frecuente, se evidencid en un 100%'*8, 90%%2, 78%'3¢, 71%63, 25%'13 y 23%°8,
en el estudio actual, la disnea estaba presente en 4 pacientes con LAM (50%,
incluyendo a una paciente con EPOC con obstruccidon leve y afectacion leve en la
difusion). Aunque también ha sido observada en la poblacién sin quistes, en un
11%°8. En el estudio actual se observé disnea en 3 pacientes (14%) sin quistes (Tabla
15) dos de ellos sin afectacion pulmonar alguna (una mujer asmatica persistente y
obesidad y en un vardn sin alteracion funcional alguna) y en uno de ellos se

diagnosticd de HMNM sélo ademds de EPOC leve con afectacién leve de la difusién.

Il. Neumotdrax: descrito en un 12%°%, 30%3, 33%°7, 44%% 136, 47%'%3 y 56%*'8. En el
estudio actual el neumotdrax estaba presente en dos pacientes (25%) con LAM

(Tabla 16).
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[l. Tos: presente en algunos estudios desde un 11%'8, 22%'3¢, 27%%3 o incluso hasta

en un 71%1? o no descrito en ningun paciente!l. En el estudio actual en un 5%.
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IV. Dolor torécico: en un 12%3¢ y 63%'12, 0 no descrito en ninglin estudio®® 2% 111,118,163

en estudio actual en un 9%.

V. Hemoptisis: ninglin paciente'8, 3% 111, 21%%63, 29-33%!1% 136 mencionada, sin
especificar porcentaje, en otro estudio®®. No se han observado este sintoma en el

estudio actual.

VI. Sibilancias: descritas hasta en un 52%!12, 59%%3. No se han observado en el estudio

actual.

VII. Otros: expectoracion 32%, quiloptisis 6%'%3, cianosis 11%*'8 y DP o quilotdrax 14%'%
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2.2 Poblacion con HMNM .-

Antes del afio 2000, constaban escasos articulos con descripcién del curso clinico®’, afios
después contintian existiendo datos disponibles de forma limitada3®?, con un Unico estudio a
largo plazo®. Los pacientes con HMNM en la mayoria de los casos son asintomaticos (93%)%°
302 y |3 clinica, cuando estd presente, suele ser no progresiva® 73 110, 302, 305 g, djendo
presentar sintomas respiratorios en aproximadamente en el 7%3%2, 18%° o incluso el 33%°%°,

los sintomas pueden ser la tos, la disnea de esfuerzo y distintos grados de hipoxemia?’? 119,302,

309

I. Disnea: sélo se especifica en pacientes con HMNM sélo, con un 17% o en un 23% de
aquellos que suman quistes®®. En el estudio actual, |la disnea estaba presente en el

31%.

Il. Neumotdrax: el 20% aunque no especifica si se ademas se acompafiaba de quistes3°?,
y si en otro donde se detalla que los neumotdrax en las pacientes con HMNM
sucedieron en las que compartian LAM-CET®°. Se describe neumotdrax en un 12% de
aquellos que suman quistes®®. En el estudio actual, se observd en un 8%,

acompanada de quistes.

[l. Tos: descrita en un 14%°%°. En el estudio actual, la tos en un 8%, pudiendo ser debida

al RGE que la paciente padecia.
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IV. Otras: Hemoptisis, dolor toracico y sibilancias: No descritas estas caracteristicas en

ninguno® 302,

2.3 Poblacion dividida en subgrupos.-

Sélo existe un articulo donde se describen sintomas respiratorios en el subgrupo de HMNM
s6lo y CET s6lo>® y en uno se describe el porcentaje de la presencia de sintomas en los cuatro

subgrupos, sin especificarlos®®.

2.3.1 LAM solo.-

Sintomas respiratorios en un 45%°%, en estudio actual un 68%.
2.3.2 HMNM sélo.-

La disnea se observé en un 17%>8, sintomas respiratorios en el 19%°8, en el estudio actual un

22% (o el 13% si se excluye al paciente con EPOC leve y alteracion leve de la difusion).
2.3.3 LAM-HMNM.-

Sintomas respiratorios en un 44%°%, en estudio actual un 40%.

2.3.4 CET solo.-

La disnea en un 20%°8 o sintomas respiratorios en este subgrupo en un 5%, en el estudio

actual en un 33% (o excluyendo a una paciente asmatica, del 17%).

2.4 Comparacion entre grupos.-

2.4.1 Quistes vs no quistes.-

En los dos estudios donde se comparan, la poblacién inicial CET era superior a la del estudio
actual, con 59%¢ y 862 pacientes (en el estudio donde el nimero inicial de pacientes CET era
practicamente similar al estudio actual, sélo se compard la presencia previa o no, de
neumotdrax, pues no existian otro sintomas al tratarse de pacientes asintomaticos)’. El
nimero de pacientes comparado era; 42 LAM vs 44 no LAM®8, 19 LAM vs 25 no LAM®® y 9

LAM vs 14 no LAM®’. En estudio actual la muestra comparada fue de 8 LAM vs 14 no LAM.
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La presencia de sintomas respiratorios en el grupo de LAM fue superior (37%) al grupo de no
LAM (4%) con diferencias estadisticas®®. Los Unicos sintomas comparados especificamente
fueron la disnea (la mayoria grado MRC1 y sélo comparada en un estudio) presente en el 23%
en LAM vs 11% en la poblacion no LAM, sin diferencias®® y el neumotdrax, presente en el 33%
de LAM vs 0% no LAM>” o0 12% vs 0%°8, con diferencias estadisticas en ambos estudios (p <

0,05).

En estudio actual, las comparaciones clinicas respiratorias entre quistes vs no quistes, se
encuentran una tendencia de mayores sintomas respiratorios (disnea (50% vs 29%) y
neumotdrax (25% vs 0%)) en pacientes con quistes, 50% vs 29% en pacientes sin quistes, pero

sin diferencias estadisticas, probablemente por el tamafio poblacional.
2.4.2 NP vs no NP.-

No se analizan diferencias clinicas entre los pacientes comparados con o sin NP (HMNM o no)
en un estudio® y si en otro donde comparan sélo la presencia de NP (HMNM sélo) vs CET
s610°8 y observan que en HMNM sélo (24 pacientes) presentan sintomas respiratorios en el

17% vs en el 20% de la poblacién con CET sélo (20 pacientes), sin diferencias®.

En el estudio actual, se compararon 13 pacientes con NP vs 9 pacientes sin NP, sin diferencias

en la presencia de sintomas respiratorios, 31% en la muestra con NP vs 44% en no NP.
2.4.3 Afectacion pulmonar vs sin afectacion.-
No se ha encontrado ningun estudio que compare estos subgrupos.

En estudio actual, se han comparado 16 pacientes con afectacidon pulmonar vs 6 pacientes
con CET sélo y se observan menor nimero de pacientes con sintomas respiratorios (38%) en
aquellos que no padecen afectacién pulmonar (17%, excluyendo a la paciente asmatica)

((disnea 38% vs 17%) y neumotodrax (13% vs 0%)).

3. VARIABLES RADIOLOGICAS

En los distintos articulos publicados con poblacién inicial CET, presentan alteracién en la TC
de térax (quistica o nodular) en un 53%°7, 63%'%3, 68%°%°, 73%°%8 y 77%°%. En el estudio actual

en un 64% (14 pacientes).
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3.1 Poblacion con LAM.-

En mas del 90% de los pacientes afectados por LAM se visualizaran quistes en el parénquima
pulmonar (también se ha descrito el diagndstico histoldgico en 5 pacientes (7%) sin quistes

en TC, no especificando si se trataba de LAM-CET o LAM-S)*18,

Frecuentemente, se observan mas de 10 quistes de pared fina, pudiendo variar desde un par

197 115

a numerosos’?’/, en un subanalisis en el estudio de Cudzilo se describieron 2 o mas quistes!’>,

en otro con 3 0 mas®® y 4 o mas'®. Su distribucidn es dispersa por todos los campos

199

pulmonares, sin predominio de afectaciéon lobular pulmonar Su morfologia es

199

redondeada®’, tamafio variable entre 2 a 5 mm?*®® pudiendo llegar hasta 2 cm, o incluso de

gran tamafio?°? hasta 60 mm?2°%, teniendo en cuenta que un tamafio superior a 5 mm se asocia

181y a mayor tamafio de los quistes, mayor gravedad

a una mayor probabilidad de neumotdérax
de LAM?%2, Su contenido es aéreo!®! con contorno definido por una pared muy fina,
normalmente con un grosor de 2 mm?*®% 293, gunque también han sido descritos casos hasta
con 4 mm de grosor?%}, su entorno es parénquima pulmonar normal, con la excepcion de

pequefios nddulos compatibles con HMNM en pacientes CET*L,

En la mayoria de los estudios, el diagnéstico fue radioldgico mediante TC de torax®” °8 68 69
103, 114, 115, 120, 302 an otros presentan ambas formas de diagndstico: 67% biopsia, 33%
radiologia®®*®, 35% biopsia y 65% radiologia (TC de térax y/o TC abdominal con cortes
tordcicos)!'3, 39% biopsia y 61% TC de térax''!, 48% biopsia y el resto mediante TC o rx

térax!12,

En nuestro estudio consideramos diagndstico de LAM en aquellos con dos o mas quistes en
la TC de torax. Cabe destacar que en nuestro estudio sélo en un caso de LAM se observaron
menos de 10 quistes (una paciente con LAM-HMNM con 5 quistes y 15 NP). Todos los
pacientes fueron diagnosticados mediante TC de térax y en una paciente también constaba

diagnéstico histoldgico mediante videotoracoscopia.

El diagndstico de lesiones quisticas pulmonares se ha incrementado por el uso generalizado
de la TC de térax y la introduccion nacional e internacional al registro de enfermedades
quisticas?!?. Las cuatro enfermedades més frecuentes con las que hay que realizar diagndstico

diferencial con LAM son la histiocitosis pulmonar de células de Langerhans (HPCL), el
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sindrome Birt-Hogg-Dubé (BHD), la neumonia intersticial linfoide (LIP) y la amiloidosis'”’. En
nuestro estudio se tuvieron en cuenta las caracteristicas quisticas, distribucion, nimero de
guistes, manifestaciones clinicas respiratorias y funcionales, para asumir el diagndstico y no
se plantearon dudas diagndsticas en relacion con las patologias quisticas que marcan el

diagnéstico diferencial, asi como tampoco se realizé extraccion en suero de VEGF-D9,

3.2 Poblacion con HMNM .-

El NP, lesién visible en estos pacientes, se define como una opacidad redondeada de hasta 3
cm en didmetro?!3. Segln las publicaciones®’->% 61, 66-69, 103, 120, 171, 302, 303, 329, 330 g pyeden
concluir con las siguientes caracteristicas: morfologia redondeada >7 67 68 103,120, 171, 302 ¢,
tamafio varia desde 1 a 14 mm?>7- 61, 67,68,103,171,302 (sjendo el tamafio medio de 6,6 mm®y la
mayoria por encima de 3 mm>®’, aunque también ha habido casos con 20 mm3°?). El nimero
para un diagnéstico de HMNM no ha sido establecido, en la mayoria de los estudios se ha
considerado por encima de 3 NP>7. 68 171,302 narg se han descrito casos con una sola lesidn
pulmonar de 8 mm tipo GGO (con diagndstico histolégico)33?, y estudios con diagnéstico
radioldgico en pacientes con 1 NP8, La densidad es sdlida, en GGO®>7 >% 67,103,120, 171,302,329 ¢
mixta®® y todos son no calcificados®’s 5% 67, 103, 120, 171, 302,329 " g; distribucién es aleatoria o
difusa®® 61, 67, 69,302 any o] 90%°8, y sélo en un estudio se publicd el predominio en l6bulos
superiores y regiones periféricas®’. Su comportamiento es estable en el tiempo (tanto en
tamafio como en nimero) sin adenopatias mediastinicas® 7%, incluso en seguimientos a

330y 13 afios®. También hay que tener en cuenta los posibles diagndsticos

largo plazo; 9 anos
diferenciales como el adenoma papilar de neumocitos tipo 112°%, la AAH39%319.323 'E| carcinoma
bronquioloalveolar o adenocarcinoma in situ3°¥ 318 |3 TBC miliar3?3 328, |3 HPCL20% 30° |3
neumonitis inducida por inhibidores de mTOR?%?, tumorlets3%% 318 congestidn linfatica o la

hemorragia alveolar??,

La HMNM fue diagnosticada mediante TC de térax en la mayoria de los estudios con poblacion
inicial similar al estudio actual®” 38 66.68,103 "an yno de ellos con parte de los pacientes (7%)
diagnosticados mediante biopsia quirurgica® y otros donde eran exclusivamente pacientes
con HMNM, el diagndstico se realizé mediante biopsia quirirgica®® 32, En el estudio actual, a

todos los pacientes se les diagnosticd mediante TC de térax.
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3.3 Poblacion dividida en subgrupos.-

No se han encontrado andlisis de las variables radiolégicas por subgrupos en los articulos
publicados. En el estudio actual se han analizado estas y cabe destacar algunas peculiaridades

de algunos subgrupos.
3.3.1 LAM solo.-

Aunque el tamafio de la muestra fue muy bajo, no se observé ninguna paciente con menos

de 15 quistes en el parénquima, la mayoria por encima de 30 (dos pacientes con 50 quistes).
3.3.2 HMNM sdlo.-
La mayoria de los pacientes presentaban de 11 a 29 NP, sin predominio por franja numérica.
3.3.3 LAM-HMNM .-

En este subgrupo la mayoria presentaban quistes por encima de 15 quistes y NP en todas las

franjas numéricas sin predominio.

3.4 Comparacion entre grupos.-

No se han encontrado estudios donde se comparen variables radioldgicas entre los posibles

subgrupos. En el estudio actual se han encontrado algunas diferencias estadisticas.
3.4.1 Quistes vs no quistes.-

En el grupo de no quistes se encuentra la TC alterada en el 57% de los pacientes, pues en
estos pacientes también se agrupan los pacientes con sélo NP (HMNM sélo) pero también los
gue no presentaron alteracién alguna en parénquima pulmonar (CET sdlo), frente al 100% de

los pacientes con quistes en TC (p 0,05).

3.4.2 NP vs no NP.-

En el grupo de no NP se encuentra la TC alterada en el 33% de los pacientes, pues en estos
pacientes también se agrupan los pacientes con sélo quistes (LAM sélo) pero también los que
no presentaban alteracién alguna en parénquima pulmonar (CET sdlo), frente al 100% de los

pacientes con NP (p 0,001).
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3.4.3 Afectacion pulmonar vs sin afectacion.-

En el grupo de pacientes con afectacion pulmonar presentaban alterada la TC el 100% frente

al 0% en el grupo de CET sélo.

4. PRUEBAS DE FUNCION PULMONAR

En el Unico articulo donde se analizé las PFR en poblacion inicial CET (realizandolas en 55
mujeres CET (64%)), presentaban todas las PFR normales, un 58%°8. En el estudio actual, con
las PFR realizadas en el 100% de la muestra (22 pacientes iniciales CET) no se observd ninguna

alteracion en el 55%.

4.1 Poblacion con LAM .-

En la dltima guia europea sobre el diagnéstico y manejo de pacientes con LAM se postula que
el FEV1, test BD y la DLCO son pruebas fundamentales que deben realizarse inicialmente y
durante su evoluciéon®!, deben repetirse cada 3-6 meses desde el diagnéstico de la
enfermedad y tras observar estabilidad en las mismas, se podrian repetir anualmente®?! o
cada 2 afios (en pacientes con diagndstico muy precoz o enfermedad pulmonar muy

estable!??),

Las PFR pueden ser normales inicialmente pero la enfermedad suele cursar con mas del 50%
p p

163 y sji la enfermedad pulmonar progresa se asocia a una

con obstruccion al flujo aéreo
obstruccién creciente con peor prondstico'® 144195 Gupta publica la relacién de la gravedad
quistica parenquimatosa y la funcién pulmonar, demostrando bajos volumenes pulmonares

en pacientes con mayor afectacion quistica®.

De los estudios que constan PFR, estas no se realizan en toda la poblacién CET; se llevan a
cabo en el 39%°7, 49%°®, 52%'12, 64%°%, 89%'3¢, 95%'63 y si se realizan en el 100% en dos

estudios!® 111 En estudio actual se realiza en el 100% de la muestra.

Todas las PFR eran normales en un 27%°8, 43%'11, 53%3. En el estudio actual, en un 38%
(independientemente de la presencia de sintomas respiratorios) o en el 67%, en pacientes

asintomaticas.
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La espirometria se puede encontrar sin alteracién, en aquellos estudios donde se encuentra
descrita de forma especifica, tanto en pacientes asintomaticos®” ¢ 103 o independientemente
de la presencia o no de estos, con un porcentaje variable; 11%'3°, 18%'1?, 34%'%3. Con un
patréon obstructivo en un 27%2, 33%1, 38%3, 78%'3¢ y con un valor medio de FEV1 en ml
de 1,330 + 0,79 0 en % del 43136, 79%111, 123,163 5 97%111 con clasficacion de la obstruccién en
leve (9%), moderada (6%) y severa (22%)'%3. En estudio actual la espirometria era normal en
63%, con patrdon obstructivo en el 25% de la muestra con LAM (ambos casos grado leve, FEV1

> 80%).

En la bibliografia, los pacientes con LAM asintomaticos, presentaban un FEV1 medio del
91%°’, 100%1%3, 107%°®, con sintomas; FEV1 medio 69%'%3, 72%°%¢, independientemente de
los sintomas; 79%%3, 95%°8, 97%11. En el estudio actual la mediana del valor del FEV1 en la

muestra con quistes fue del 99% (77-105).

El FVC en la poblacidn fue del 75%'3¢, 92%1%3 y del 95%°’. En estudio actual se observé un FVC
de 106% (82-114). Y FEV1/FVC del 46%'36, 70%!%3, 89%°’. En estudio actual se observd una
relacion del 80% (69-83).

Test BD se describid positivo en el 8% y en el 25% en otro estudio, no obstante en este,
definen la reversibilidad como un incremento del FEV1 > 10% y > 200 mlI3®, En estudio actual

no se observo ningun test BD positivo.

La difusion se ha descrito como normal en pacientes asintométicos en un 86%8, con valores
del DLCO del 112%!% y 86%°7, pero también se ha observado alteraciéon®® grado leve, en
pacientes asintomaticos con DLCO del 72%°®. Difusién disminuida en pacientes con sintomas,
en el 34%8, con valor del DLCO variable desde el 39%°® hasta el 83% en pacientes con menor
afectacion!®. Independientemente de la presencia de sintomas, la difusidn se encontraba
disminuida en torno a un 38%%%3, 40%!!! con alteracién grave (DLCO media del 38%!1% 136 o
con menor afectacidon; DLCO del 77%'%3 o del 95%!!!. En estudio actual la difusidn se
encontraba disminuida (el 80% con disminucion leve) en el 63% de la muestra con quistes (5
pacientes de las 8 con quistes). Se observd difusidon normal en el 67% de las pacientes
asintomaticas (dos de tres, la paciente asintomatica con afectacion fue de grado leve) y asi
como en dos (20%) de las cinco pacientes sintomaticas. La mediana del valor de la DLCO en la

muestra con quistes fue del 73% (66-83).
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La espirometria y la difusion se han visto frecuentemente disminuidas de forma conjunta, en

un 27%'23 y en el estudio actual en un 25%.

La pletismografia se ha descrito normal en el 56%°’, en el estudio actual la pletismografia era
normal en el 50%. Las alteraciones en la pletismografia han sido menos descritas;
hiperinsuflaciéon en un 3% vy restriccibn en un 14%'%3, 54%!'? o también descrito
atrapamiento® 3¢ en un 44%’. En estudio actual se observé atrapamiento en el 25%,
hiperinsuflacion en 13% y restriccidn en ninguna paciente con quistes. En las dos pacientes
con neumotdrax previos intervenidos se describié en una de ellas atrapamiento e
hiperinsuflacion con VR de 132% y un cociente VR/TLC 152% y en la otra paciente un

atrapamiento con VR de 128%.

En el BMWT se observé que el 10% de la poblacion LAM presentaba una SpO2 por debajo del
90% a lo largo del test de la marcha®®. En el estudio actual se observaron 2 pacientes (25%)

con desaturacion por debajo del 90% en el 6MWT.

En la poblacidn sin quistes, solo se ha observado un estudio que describiera el porcentaje de
pacientes con todas las PFR normales (56%)°2, en otro se describe el valor de FEV1 medio del
109% y de la DLCO del 86%°%®. En el estudio actual no se observa alteracién alguna en las PFR

en un 64% con unos valores de FEV1 del 104% (95-113) y de la DLCO 88% (83-100).

4.2 Poblacion con HMNM.-

En HMNM existen pocos estudios donde se analicen las PFR>® ¢ 69 en el Unico donde se
obtiene la prevalencia de pacientes con espirometria alterada, se observé en un 31% (3 LAM-
HMNM y 1 HMNM sdlo)®8. En estudio actual se observa espirometria alterada en un 23% y
alteracion en alguna PFR de los 13 pacientes con HMNM en el 64%, con mayor afectacién en
la pletismografia que en la difusidén. Observando que, como lo publicado en la literatura, los
pacientes que presentaban quistes, también poseian peores valores en las PFR que con sdlo

NP; 80% alteradas en LAM-HMNM vs 50% en HMNM sdlo.
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4.3 Poblacion dividida en subgrupos.-

4.3.1 LAM sélo.-

En el Unico estudio donde se describe la afectacion en las PFR por subgrupos, se realiza
espirometria en 17 pacientes CET (en tres de las once pacientes con LAM sdlo (27% del total)
y se observa alteracién en la espirometria en las tres pacientes®®. En el estudio actual, la
espirometria estaba alterada en el 33% de las pacientes con LAM sélo, de hecho, fue la Unica

paciente con las PFR alteradas, incluido el 6GMWT.
4.3.2 HMNM sdlo.-

En un estudio donde se analiza la espirometria y difusién pacientes HMNM sdlo no se observd
alteracién alguna®® . En estudio actual se observé alteracién en la espirometria y difusion,
so6lo en un paciente que era fumador activo y fue diagnosticado de EPOC grado leve, por lo

que los valores del estudio son similares a los publicados.
4.3.3 LAM-HMNM.-

En el Unico estudio donde se describe alteracion en la espirometria en el subgrupo de 16
pacientes, se realizd esta PFR en el 69%, hallando alteracion en el 28%°8. En estudio actual se
observé alteracién en la espirometria en el 40% de las 5 pacientes, y si excluimos a una que

padecia EPOC grado leve, se presentaba la alteracion en la espirometria en un 20%.
4.3.4 CET sélo.-

Sin alteraciones en los dos Unicos estudios que describen espirometria®® %y en el Unico que
describe difusién®® en este subgrupo. En estudio actual no se observd alteracion ni en

espirometria ni en difusién.

4.4 Comparacion entre grupos.-

4.4.1 Quistes vs no quistes.-

Donde se comparan las PFR entre quistes y no quistes®® ¢, se han podido encontrar mayor
afectacidn en las PFR en los pacientes con quistes, 73% vs 44% sin quistes (p 0,05)%, el FEV1
presentaba valores mas bajos en pacientes con quistes 72 + 29% vs 109% en pacientes sin

LAM (p 0,05)¢, no observando diferencias en el FVC o en el cociente FEV1/FVC?®. El test BD
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no fue comparado en ningun estudio. En el estudio actual se observa tendencia para la
significacion para las PFR normales 36% vs 64% en no quistes (p 0,37), con una mediana del

FEV1 en la muestra con quistes del 99% (77-105) vs 104% (95-113) (p 0,09).

Asi mismo, la DLCO se observé inferior en pacientes con quistes, con un valor de 74 + 22% vs
86 + 14% en la poblacidn sin LAM (p 0,007)%8, 72% vs 86% en pacientes sin LAM (p 0,05). En
el estudio actual se observé alteracién de la difusidon en el 62% de la muestra con quistes vs
7% sin quistes (p 0,01), con una mediana del valor de la DLCO de 73% (66-83) vs 88% (83-100)
(p 0,008).

En la pletismografia sdlo se ha comparado el VR en un estudio sin diferencias entre grupos,
con valor de 140% vs 127% sin LAM, asi como la TLC con valores de 123% vs 112% sin LAM®8,

de forma similar ha sucedido en estudio actual.

El BMWT ha sido comparado en un estudio donde se observd desaturacion por debajo del
90% en el 10% de los pacientes con quistes vs 18% sin quistes, sin diferencias®®, en otro
estudio no se observaron diferencias en cuanto a la disnea y a la cantidad de caida en puntos
de la Sp0O2 durante la marcha comparando con pacientes sin LAM (no obstante en el grupo
con LAM la funcién pulmonar de la que partian no era grave)!’. En el estudio actual sélo se

observd una paciente con desaturacion por debajo del 85% durante el 6MWT.
4.4.2 NP vs no NP.-

Sélo existe un articulo donde se compara la funcidon pulmonar entre pacientes con sélo
nodulos (HMNM soélo) vs pacientes sin NP ni quistes (CET sélo) no observando diferencias en
ninguna variable funcional respiratoria (espirometria, pletismografia, difusion y 6MWT) con
valores normales®®. En el estudio actual las variables respiratorias comparadas entre la
muestra con NP (con o sin quistes) vs sin NP (con o sin quistes), se observa una tendencia a

menor afectacidn en las PFR ante la ausencia de NP.
4.4.3 Afectacion pulmonar vs sin afectacion.-

No hay ningun estudio publicado que compare las variables de funcidn respiratoria entre

pacientes con afectacion quistica o nodular vs sin afectacién alguna en pulmén. En estudio
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actual, se observaron diferencias en cuanto a la afectacion en la difusion y en la

pletismografia.

5. AFECTACION EXTRAPULMONAR

La afectacion neuroldgica en CET posee una alta prevalencia, la presencia de estas
alteraciones como los tuberes corticales se encuentra en algunos estudios en torno al 92%,
SEN 76%, epilepsia en el 64 y SEGA 17%8. En el estudio actual la prevalencia de afectacion

neuroldgica fue del 95%; tuberes 77%, SEN 50%, epilepsia 50% y SEGA 14%.

La afectacidn renal tipo AML en alrededor de un 75%°”>8, con mayor afectacion en mujeres®®,
siendo bilaterales en el 80% y en nimero superior a 3°8. Tamafio mayor a 4 cm en un 30%,
embolizados un 22% y el 9% tratados quirurgicamente’. En estudio actual la afectacién en el
rifidn se observd en un 73%, los AML estaban presentes en el 45%, embolizados el 20% vy la

presencia de quistes en un 27%.

La afectacidon dermatoldgica se ha descrito también con alta prevalencia, los angiofibromas
faciales en el 97%, maculas hipocrémicas en el 91%, fibromas ungueales o tumores de Koenen
en el 77% y parches shagreen 41%>2. En estudio actual la afectacion dermatoldgica estuvo
presente en un 95%; 73% angiofibromas, 50% maculas hipocrdmicas, tumores de Koenen en

un 56%, parches de shagreen 9% vy lesiones en confeti en un 18%.

Los AML hepaticos se han observado en los estudios con poblacion inicial CET en un 35%,
hamartomas retinianos en un 46% y rabdomiomas cardiacos en un 17%°2. En estudio actual
los AML hepaticos y los hamartomas retinianos con menor frecuencia, 18% y 14%

respectivamente, pero con frecuencias similares los rabdomiomas cardiacos, con un 18%.

5.1 Poblacion con LAM.-

La afectacidn neuroldgica en los pacientes con LAM se ha evaluado en distintos estudios, los
tuberes corticales han sido descritos en un 88%, SEN en un 78%, epilepsia en un 54%°%,
56%'3¢, 61%°8, 85%'1? y SEGA en un 10%''? 0 22%°® y no detalladas en otros®® 111, 113-115 118,

121,163 En el estudio actual la afectacion neuroldgica estaba presente en el 100% de la muestra
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con LAM; los tuberes corticales en un 75%, SEN en un 63%, epilepsia en un 25% y SEGA en un

13%.

Los AML renales son muy frecuentes en LAM-CET!% 147 con una prevalencia del 67%'12, 71%°%,
88%103, 89%118 136 9294115 9394163, 171,193 y, 96%111 Syelen ser multiples, bilaterales y con un

171 en algunos estudios no consta su andlisis® 113 114,121 En ¢

tamafio superior a los 3 cm
estudio actual la afectacién en rindn estaba presente en un 88% de la muestra LAM,

predominando los AML, presentes en el 88%.

La afectacidn dermatoldgica esta presente en la practica totalidad de los pacientes con LAM:
angiofibromas faciales en el 100%°%® 1% 136  fibromas ungueales en el 95%, maculas
hipocromicas en el 93%°8 y afectacion dermatoldgica en general en el 6% en los primeros
estudios clinicos®®, no estando especificada en otros®® 2% 111, 113-115, 118, 121, 163 En e| estudio
actual estaba presente en el 88% de la muestra con LAM, los angiofibromas faciales en un
100% de los pacientes, fibromas ungueales en el 43%, maculas hipocromicas en el 29%,

lesiones en confeti en el 14%, no observando placas de shagreen o fibromas orales.

Los AML hepéticos con una prevalencia del 19%!2, 33%°% 71, incluyendo la falta de analisis
de AML hepaticos en otros®® 9% 111, 118,121,163 " an g| estudio actual estaban presentes en un
25%. Los hamartomas retinianos han sido descritos en algun estudio!’! y sin andlisis de las
posibles afectaciones oculares en otros®® 2% 111,113-115,118,120, 121,163,171 ' an e| estudio actual no
se encontrd ningun caso. Los rabdomiomas cardiacos han sido descritos en algun estudio’?,
sin andlisis en otros®® 9% 111,113-115, 118,120, 121,163, 171 'nh encontrando en el estudio actual. Y las

171

lesiones dseas esclerdticas han sido descritas en algun estudio'”?, sin anélisis en otros!'3-115

presentdndose en el estudio actual en un 63%.

5.2 Poblacion con HMNM.-

La afectacion neuroldgica también es frecuente en pacientes con HMNM incluso observando
mas prevalencia de epilepsia que en pacientes sin HMINM®® (73% de los pacientes con
HMNM32), Se describe afectacidn neuroldgica en el 28% (tuberes y SEN) de los pacientes con
HMNM sélo y en ninguno de aquellos con LAM-HMNM®. En el estudio actual se observa
afectacion neuroldgica en un 93% de HMNM, la epilepsia en el estudio actual fue del 62% (en

pacientes sin HMNM del 33%), los tuberes en el 69%, SEN en el 38% y SEGA en un 8%.

166



La afectacién renal tipo AML ha sido descrita31® 321 con prevalencia de 35%2°7, 56%°%°, 92%3%2,
En el estudio actual, la afectacion renal en general en HMNM fue del 62%, presentando AML

el 38%.

La afectacién dermatoldgica por tumores de Koenen o maculas hipocrédmicas se han descrito
en el 57% de HMNM s6108°, no se describen en otros estudios con poblacion HMNM3°2, En el
estudio actual la afectacidn dermatoldgica en la muestra con HMNM fue del 92%, los tumores

de Koenen fueron descritos en un 62% y las maculas hipocromicas en un 46%.

Los AML hepaticos, hamartomas retinianos, rabdomiomas cardiacos o lesiones dseas, no
constan analizadas en ningun estudio® 392, En el estudio actual se observaron los tres

primeros en un porcentaje < 16% y lesiones dseas en un 62%.

5.3 Poblacion dividida en subgrupos.-

No existe ningun articulo donde se detalle las manifestaciones extrapulmonares en los
distintos subgrupos, sélo existe publicado un articulo donde se describe la afectacion

extrapulmonar en el subgrupo de HMNM sélo y en CET sélo®8.

En el estudio actual podemos destacar que ningun subgrupo presenté el 100% de afectacion
en todos los érganos extrapulmonares analizados, siendo los mas afectos el SNC (100% en
LAM sélo, LAM-HMNM y CET sélo), el rifion (100% en LAM sélo y LAM-HMNM) y la piel (100%
en HMNM sélo, LAM-HMNM y CET sélo). Los menos frecuentes fueron el ojo y el corazén. La
prevalencia baja de afectacion renal en el subgrupo de HMNM sdélo, estando alterado en 3 de
los 8 pacientes (38%) la mayoria de ellos en forma de quistes renales (sdlo 6 pacientes de Ia
poblacion general CET no presento afectacion renal y el 83% pertenecian al grupo de HMNM
solo, el otro caso fue una paciente con CET sdlo) podriamos asociar la presencia de quistes a
la presencia de AML como lo descrito en la literatura®. En el dnico estudio que describe la
afectacién renal en este subgrupo detalla que un 50% presentaban AML, en el SNC se describe
un 75% de epilepsia, 100% tuberes>?, en el estudio actual la afectacion del SNC fue de un 88%
en forma de epilepsia y en un 75% con tuberes corticales. La afectacion dermatoldgica se
observé en un 100%, AML hepdticos en un 14%, rabdomiomas cardiacos en un 15% vy
afectacidon ocular en un 17%8, en el estudio actual, el 100% padecian afectacion cutdnea,

hepatica en un 13%, 25% en forma de rabdomiomas cardiacos y 13% oculares.
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En el subgrupo de CET sdlo, la afectacion neuroldgica fue del 70% epilepsia, 90% tuberes, el
79% AML renales, el 90% afectacién cutanea, AML hepaticos en el 21%, rabdomiomas
cardiacos en el 31% y ningiin hamartoma ocular®®, en estudio actual el 33% epilepsia, 83%
tuberes, el 83% afectacion renal, el 100% con afectacion en piel y AML hepaticos, cardioldgica

y ocular en el 33%.

5.4 Comparacion entre grupos.-

5.4.1 Quistes vs no quistes.-

La afectacion renal es mas prevalente en aquellos pacientes con quistes que en aquellos sin
ellos®® 100% vs 57% (p < 0,05)*7, 88% vs 62% (p< 0,05)°%, en el estudio actual también se
observa una fuerte tendencia significativas ante la presencia de AML en la muestra con

quistes 100% vs 57% (p 0,05).

La comparacion en la prevalencia de epilepsia no muestra diferencias®® ®, ni en la afectacion
de angiofibromas faciales, placas de shagreen, o fibromas ungueales® igual que en estudio

actual.

Pero si mayor afectacion por AML hepaticos en el grupo de quistes; 54% vs 17% en la
poblacidn sin LAM (p< 0,002) sin diferencias en cuanto a la afectacién ocular o cardiaca®®. En

el estudio actual no se encuentran diferencias, pudiendo ser debido al tamafio de la muestra.
5.4.2 NP vs no NP.-

La afectacidn renal, AML, en aquellos pacientes con HMNM, se describe en un Unico estudio,
mayor con un 77% vs 52% en pacientes sin HMNM, estadisticamente significativo (p< 0,05)°®.

En el estudio actual no se encuentra esa diferencia (62% vs 89%).

La afectacion en el SNC tipo epilepsia fue superior en pacientes con HMNM; 60% vs 35% con
diferencias estadisticas (p< 0,05)%. En estudio actual se observa también mayor afectacion

de epilepsia en pacientes con NP vs sin NP (62% vs 33%) sin diferencias.

La afectacion dermatolégica no ha sido comparada en la bibliografia entre estos grupos, no
obstante dada la alta prevalencia en CET es muy probable la ausencia de diferencias. En

estudio actual ambos grupos presentan prevalencia por encima del 85%. Se ha descrito en un

168



estudio mayor prevalencia de hamartoma retiniano en el subgrupo de HMNM sélo 100% vs
0% en CET sdlo, con tendencia estadistica (p 0,06)%. En el estudio actual no se observan

diferencias.
5.4.3 Afectacion pulmonar vs sin afectacion.-

No se describen comparaciones en la bibliografia entre estos tipos de grupos y no se

observaron diferencias en el estudio actual.
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CONCLUSIONES
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Los resultados obtenidos del estudio actual permiten realizar las siguientes conclusiones:

I. La prevalencia de LAM en los pacientes con el complejo esclerosis tuberosa del

Hospital Universitario 12 de Octubre fue del 36%.

II. La prevalencia de HMNM en los pacientes con el complejo esclerosis tuberosa del

Hospital Universitario 12 de Octubre fue del 59%.

lll. La clinica respiratoria en los pacientes con el complejo esclerosis tuberosa del

Hospital Universitario 12 de Octubre estuvo presente en el 41%.
a) Disnea en el 36%, todos MRC1.
b) Neumotdrax en el 9%.
c¢) Insuficiencia respiratoria en el 5%.
d) Dolor toracico en el 9%.
e) Tos en el 5%.
f) Sibilancias en ningun paciente.
g) Hemoptisis en ningun paciente.

IV. Los hallazgos radioldgicos en los pacientes con el complejo esclerosis tuberosa del
Hospital Universitario 12 de Octubre fueron nddulos pulmonares en el 59% y quistes

en el 36%. Estando la TC alterada en el 73% de la muestra inicial.
a) Presencia de sdlo quistes: en el 14%.
b) Presencia de sélo nddulos pulmonares: en el 36%.
c) Presencia de quistes junto con nddulos pulmonares: en el 23%.
d) Ausencia de afectacidon pulmonar: en el 27%.

V. La funcién pulmonar en los pacientes con el complejo esclerosis tuberosa del

Hospital Universitario 12 de Octubre resulté normal en el 55%.
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a) Volumenes dindamicos mediante espirometria y test BD: la espirometria se
encontraba alterada en el 18%, predominando el patrén obstructivo leve, sélo
en una paciente se observo obstrucciéon moderada y no hubo ningun test BD

positivo.

b) Volumenes estaticos mediante pletismografia: alterada en el 36%

predominando el atrapamiento.

c) Capacidad de difusién mediante test de difusién: alterada en el 27%, todos los
pacientes excepto uno, padecian quistes pulmonares, la gravedad de la

afectacién fue en la mayoria leve.
d) Pardmetros respiratorios de esfuerzo mediante 6MWT: alterada en el 5%.
e) Saturacién de oxigeno basal mediante pulsioximetria digital: alterada en el 5%.

VI. La afectacién extratordcica en los pacientes con el complejo esclerosis tuberosa del
Hospital Universitario 12 de Octubre estaba presente en todos los pacientes, como

minimo en dos érganos distintos.
a) Afectacidn neuroldgica: en el 95%.
b) Afectacidn renal: en el 73%.
c) Afectacion dermatoldgica: en el 95%.
d) Afectacion ésea: en el 64%.
e) Afectacion cardiaca: en el 18%.
f) Afectacion hepatica: en el 18%.
g) Afectacion ocular: en el 14%.

VIl. La comparacion de las variables clinicas respiratorias, radiolégicas, de funcidn
pulmonar y extrapulmonares entre los distintos grupos se puede concluir lo

siguiente:

a) Pacientes con quistes vs no quistes.
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i. Clinica respiratoria: los pacientes con quistes presentan mayor
sintomatologia respiratoria (disnea y neumotérax) que aquellos sin

afectacidn quistica: 50% vs 29%, sin diferencias estadisticas.

ii. Variables radioldgicas: los pacientes con quistes mostraban una tendencia

a padecer mas NP que aquellos sin quistes: 15 vs 10, sin diferencias.

iii. Variables funcionales: el 63% de la muestra con quistes presentaban
afectacion en la difusidn vs 7% sin quistes con diferencias estadisticas y un
menor FEV1 en espirometria basal forzada, 2550 ml vs 3265 ml sin quistes,

con diferencias estadisticas.

iv. Clinica extrapulmonar: se observa una tendencia significativa (p 0,05) ante
la presencia de afectacién renal en la muestra con quistes 100% vs 57% sin

quistes.
b) Pacientes con nédulos pulmonares vs pacientes sin nddulos pulmonares.
i. Clinica respiratoria: no se observan diferencias significativas.

ii. Variables radioldgicas: no se observan diferencias en cuanto al numero de

quistes entre ambos grupos.

iii. Variables funcionales: se evidencia una tendencia a menor afectacién en las

PFR ante la ausencia de NP.

iv. Clinica extrapulmonar: no se observan diferencias estadisticas entre los
grupos. Se describen mayor nimero de pacientes con epilepsia en el grupo

de NP, 62% vs 33% sin NP y menor afectacion renal en pacientes con NP.
c) Pacientes con afectacion pulmonar vs sin afectacion pulmonar.

i. Clinica respiratoria: se observa menor afectacion clinica respiratoria en

pacientes sin afectacion pulmonar.

ii. Variables radioldgicas: sin conclusiones significativas.
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Variables funcionales: mayor nimero de pacientes con PFR sin alteracion en
el grupo de pacientes sin afectaciéon 83% vs 44%, menor nimero de
pacientes con afectacion en la difusion 0% vs 38% asi como en la
pletismografia 17% vs 44% en comparacion con los pacientes con afectacion

pulmonar.

. Clinica extrapulmonar: no se observaron diferencias estadisticas en cuanto

a la presencia de alguna clinica extrapulmonar entre ambos grupos pero si
se observa tendencia estadistica en cuanto a mayor presencia de sintomas
neuroldgicos como debut de la enfermedad CET en el grupo de pacientes

con afectacién pulmonar.
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Tabla 1: Diferencias entre los genes TSC1 y TSC2% 3 23,

Caracteristicas Gen TSC1 Gen TSC2
Localizaciéon cromosdémica 9q34 16p13.3
Numero de exones 23 41
Proteina codificada Hamartina Tuberina
Tamario de la proteina 1164 aminoacidos 1807 aminoacidos
Funcidn protéica Junto con Tuberina, regula | Junto con Hamartina, regula
mTOR y adhesidn celular mTOR y GTPasa. Tuberina
interviene en el ciclo celular
Frecuencia mutacion de 10-15% 75-80%
novo
Frecuencia mutacion 15-30% 60-75%
hereditaria
Frecuencia 22 mutacion 6% 37%
LOH
Tipo de mutacién Truncantes pequenias: No truncantes pequefias:
nonsense o deleciones missense o deleciones.

Deleciones amplias

Fenotipo clinico Menos grave Mas grave

TSC: tuberous sclerosis complex, mTOR: mammalian Target Of Rapamycin, GTPasa: Guanosine

Triphosphate, LOH: loss of heterozygosity.
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Tabla 2: Criterios diagndsticos clinicos de CET?®,

CRITERIOS MAYORES NUMERO CRITERIOS MENORES NUMERO
LESIONES LESIONES
1. Maculas hipocrémicas 3o0mas | a. Lesiones cutaneas
> 5 mm didametro hipocromicas en “confetti”
- <5mm
2. Angiofibromas faciales 3o0omas | b. Hoyuelos multiples en esmalte | 3 0 mas
dentario
3. Fibromas ungueales 2omas | c. Fibromas intraorales 2 o mas
4. Placa de shagreen o chagrin d. Placa acromica en retina
5. Placa fibrosa cefalica e. Quistes renales multiples Mudltiples
6. Hamartomas retinianos Multiples | f. Hamartoma no renal
7. Displasias o tuberes
corticales

8. Nédulos subependimarios

9. SEGA

10. Rabdomioma cardiaco

11. LAM

12. AML 2 0 mas

CET: complejo esclerosis tuberosa, mm: milimetro, SEGA: astrocitoma subependimario gigante,

LAM: linfangioleiomiomatosis, AML: angiomiolipoma.
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Tabla 3: Caracteristicas radiolégicas en TC de térax de quistes y otras afectaciones?'3 214,

MORFOLOGIA | CONTENIDO CONTORNO ENTORNO
QUISTE Esférica Aéreo Fino, <2 mm Parénquima
sano
BULLA T>1cm Aéreo Fino, Enfisema
Variable imperceptible
BLEBS T<lcm Aéreo Fino Pleura visceral
Esférica
CAVIDAD Irregular Aéreo Grueso Consolidacién
Tumor
Nédulo
NEUMATOCELE Esférica Aéreo Fino Infeccion
Aspiracion
Trauma
ENFISEMA Variable Aéreo Fino, Lobulos
CENTROLOBULILLAR imperceptible superiores
BRONQUIECTASIAS Tubular Aéreo Fino Engrosamiento
QUISTICAS pared bronquial
Patrén
ramificacidn
PATRON EN PANAL | T: 3-10 mm Aéreo Fino, 1-3 mm Lébulos
DE ABEJA Variable Una o mas inferiores
agrupadas capas y region
subpleural
Patrdn reticular
Y
bronquiectasias
*T: tamaiio
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Tabla 4: Diagndstico diferencial LAM y HPCL®% 177, 212, 214,215

CARACTERISTICAS DISTRIBUCION OTROS HALLAZGOS
QUISTICAS
Numerosos Neumotodrax
LAM | Uniformes AML renales
Redondos Difusa Linfangioleiomiomas
Tamafo entre 2-20 mm HMNM en pacientes
Contorno fino LAM-CET
Rodeados de parénquima Derrame pleural
normal Lesiones oseas
Formas bizarras e irregulares | Lébulos superiores Neumotdrax
HPCL | Tamafio entre 2-20 mm No senos Nodulos + cavitacidon
Coexisten distintos tipos de costofrénicos centrolobular o
quistes peribroncovasculares
Lesiones oseas liticas
LAM: linfangioleiomiomatosis, HPCL: histiocitosis pulmonar células Langerhans, AML:

angiomiolipomas, HMNM: hiperplasia micronodular neumocitaria multifocal, CET: complejo

esclerosis tuberosa.
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Tabla 5: Diagndstico diferencial LAM y BHD®% 177, 212,214, 215,

Lobulado, multiseptado
Tamafio < 10 mm
Contorno fino
Rodeados de parénquima

normal

CARACTERISTICAS DISTRIBUCION OTROS HALLAZGOS
QUISTICAS
Numerosos Neumotodrax
LAM | Uniformes AML renales
Redondos Difusa Linfangioleiomiomas
Tamafo entre 2-20 mm HMNM en pacientes
Contorno fino LAM-CET
Rodeados de parénquima Derrame pleural
normal Lesiones dseas
Numerosos
BHD | Formas elipticas o | Ldbulosinferiores Neumotdrax
lentiformes Subpleurales AML renales bilaterales y

Alo largo del

mediastino

multiples

LAM: linfangioleiomiomatosis, BHD: Birt-Hogg-Dubé, CET: complejo esclerosis tuberosa, AML:

angiomiolipomas, HMNM: hiperplasia micronodular neumocitaria multifocal.
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Tabla 6: Diagndstico diferencial LAM y LIPS%, 177,212, 214,215

Tamafio variable pero <3 cm

Contorno fino

Peribroncovascular

CARACTERISTICAS DISTRIBUCION OTROS HALLAZGOS
QUISTICAS

Numerosos Neumotodrax

LAM | Uniformes AML renales
Redondos Difusa Linfangioleiomiomas
Tamafo entre 2-20 mm HMNM en pacientes
Contorno fino LAM-CET
Rodeados de parénquima Derrame pleural
normal Lesiones oseas
Escasos Difusa Nodulos

LIP | Redondos Lébulos inferiores Engrosamiento septal

interlobular
Engrosamiento
broncovascular

Adenopatias

GGO

LAM: linfangioleiomiomatosis, LIP: neumonia intersticial linfoidea, AML: angiomiolipomas, HMNM:

hiperplasia micronodular neumocitaria multifocal, CET: complejo esclerosis tuberosa, GGO: ground

glass opacity.
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Tabla 7: Diagndstico diferencial LAM y amiloidosis?4 227,

CARACTERISTICAS DISTRIBUCION OTROS HALLAZGOS
QUISTICAS

Numerosos Neumotodrax

LAM | Uniformes AML renales
Redondos Difusa Linfangioleiomiomas
Tamafo entre 2-10 mm HMNM en pacientes
Contorno fino LAM-CET
Rodeados de parénquima Derrame pleural
normal Lesiones oseas
Numerosos > 10

A Redondos o lobulados Difusa Engrosamiento septal
Pequeio o moderado | Peribroncovascular interlobular
tamafo y/o GGO
Contorno fino subpleural Adenopatias
LAM: linfangioleiomiomatosis, AML: angiomiolipomas, HMNM: hiperplasia micronodular

neumocitaria multifocal, CET: complejo esclerosis tuberosa, A: amiloidosis, GGO: ground glass

opacity.
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Tabla 8: Diferencias entre LAM-CET y LAM-S.

LAM-S LAM-CET
DEFINICION No CET Asociada a CET
HISTORICO Rosendal 1942 Berg 1939

EPIDEMIOLOGIA

41 afios. 0,25/100.000
Un vardn descrito

36 afios. 3/100.000
Afectados el 15% de los varones

FACTORES DE RIESGO

Linfangioleiomiomas

AML renales

GENETICA

Mutacion somatica TSC2
No heredable

Mutacidn germinal TSC1 o TSC2, somatica
Heredable 85%

HISTOLOGIA Y
FISIOPATOLOGIA

Sin diferencias

Debut

Asintomaticos el 2%
73% disnea y 57% neumotdrax

Asintomaticos el 19%
29% neumotodrax, 15% disneay 12% AML

Respiratoria

Tos, sibilancias 33%
Quilotorax 15%

Tos 11%
Quilotorax 5%

CLINICA  Otros

AML rifidn 32% casi
exclusivamente
AML Unicos, unilaterales y simples
Linfangioleiomiomas 30%
Nunca sintomas neuro, derma u
oft

AML rifidn 93% y ademas en higado y bazo
AML multiples, bilaterales y complicados
Linfangioleiomiomas 10%
Sintomas neuro, derma y/u oftalmolégicos

DTOYDD

Sin diferencias

TAC TORAX

NP 1-14%
Realizarlo si sintomas

NP 64%
A los 18 aios, a los 30 y después si sintomas

No diferencias en la tasa de dismi

nucion del FEV1 y de la DLCO si inicio grave

Espirometria

Pletismografia

Espiro normal 31%
FEV1 bajo 60%. FEV1 medio 69%
Test BD+ 17%. Caida anual 2,2 ml

Espiro normal 53%
FEV1 bajo 38%. FEV1 medio 79%
Test BD+ 19%. Caida de FEV1 al afio de 1,7
ml

Hiperinsuflacion 7%. Restricc 11%

Hiperinsuflacion 3%. Restricc 14%

PFR
Difusion DLCO baja 60%, caida anual 2 ml DLCO baja en 38%, caida anual 2,8 ml
Médico Sin diferencias
Tr .
o TxPulmén Mas frecuente 90% Menos frecuente 10%
ReTxP Sin diferencias
Recurrencia LAM
PRONOSTICO Sin diferencias
SEGUIMIENTO Desde el inicio de sintomas Desde el diagnodstico de CET

RECOMENDACIONES

Sin diferencias

LAM: linfangioleiomiomatosis; -S: esporddica, -CET: asociada al complejo esclerosis tuberosa, AML: angiomiolipomas, TSC:
tuberous sclerosis complex, oft: oftalmoldgico, DTO: diagndstico, DD: diagndstico diferencial, NP: nédulo pulmonar, FEV1:
fraccién exhalada de aire en el primer segundo, BD+: broncodilatador positivo, DLCO: difusidn, ml: mililitro, Restricc:

restriccion, TTO: tratamiento, TxPulmén: trasplante de pulmdn, ReTxP: retrasplante.
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Tabla 9: Numeracion de casos en la bibliografia de HMNM asociada a CET, LAM-CET o LAM-S.

CON CET SIN CET LAM-S
CON LAM SIN LAM SIN LAM
MUJERES | VARONES MUJERES VARONES MUJERES VARONES
-1caso®” |-1caso® |-1caso? |-1caso®’ |-1caso? |-1caso |-3
-1caso?® | -1caso®® |-1caso3® |-1caso®® |-1caso®®? |-1caso?®’ | casos?”’
- 1 caso®®® -3 casos® | -1caso3® |-1caso®! |-1caso® |-3
- 1 caso®’ -1 caso®? | -1 caso3! casos'’!
- 1 caso®®® -1 caso®? | -1 caso3®
-7 -1 caso3® | -1 caso3
casos??’ - 1 caso3%*
- 1 caso3? - 1 caso3'4
- 1 caso3?! - 1 caso3!’
- 7 casos”’ - 1 caso3?®
-1 caso®®* - 1 caso3%°
- 1 caso®! - 1 caso33°
- 1 caso3® - 1 caso3?!

HMNM: hiperplasia micronodular neumocitaria multifocal, CET: complejo esclerosis tuberosa, LAM:

linfangioleiomiomatosis, -S: esporadica.
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Tabla 10: Resumen de las caracteristicas principales de la HMNM.

HISTORICO En 1991 en Graz, Austria, Popper y cols. Paciente con LAM-CET y HMNM
EPIDEMIOLOGIA - La mayoria asociada a CET: 80%.
- HMNM en CET: 40-70%. Probable predominio en mujeres
- O asociandose LAM-HMNM: 20-50%.
GENETICA No est3 claro.
Mutaciones en alguno de los genes TSC
HISTOLOGIA Proliferacidon de neumocitos tipo Il a lo largo del septo alveolar.
Lesiones benignas
FISIOPATOLOGIA No estd clara.
Puede requerir la activacion de la via de sefializacion mTOR
derivada de la pérdida de la funcidn del gen TSC
CLiNICA El 90% asintomaticos
DIAGNOSTICO No existen guias.
Diagnostico definitivo por biopsia.
Diagnostico radiolégico por TC térax: nddulos < 10 mm, multiples, sélidos o en GGO,
no calcificados y distribuidos de forma difusa.

Requiere diagndstico diferencial con otras patologias nodulares.
PFR En la mayoria de los pacientes HMNM no se observa alteracién
TRATAMIENTO No existen guias terapéuticas

Everolimus
PRONOSTICO Favorable
Estabilidad en el tiempo de los nddulos, tanto en tamafio y nUmero
SEGUIMIENTO No existen guias
Se recomienda evaluaciones y seguimiento a largo plazo

HMNM: hiperplasia micronodular neumocitaria multifocal, LAM: linfangioleiomiomatosis, CET:

complejo esclerosis tuberosa, TSC: tuberous sclerosis complex, mTOR: mammalian Target Of

Rapamycin, TC: tomografia computarizada, GGO: ground glass opacity.
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Tabla 11: Escala de disnea Medical Research Council (MRC)342.

GRADO ACTIVIDAD

0 Ausencia de disnea excepto al realizar ejercicio intenso

Disnea al andar deprisa en llano, o al andar subiendo una pendiente poco pronunciada

1
La disnea le produce una incapacidad de mantener el paso de otras personas de la

2 misma edad caminando en llano o tener que parar a descansar al andar en llano al
propio paso

3 La disnea hace que tenga que parar a descansar al andar unos 100 metros o después
de pocos minutos de andar en llano

a La disnea impide al paciente salir de casa o aparece con actividades como vestirse o

desvestirse

Tabla 12: Escala de Borg modificada32.

PUNTUACION DISNEA PERCIBIDA POR EL PACIENTE
0 Nada
1 Muy leve
2 Leve
3 Moderada
4 Algo grave
5 Grave
6 -
7 Muy grave
8 -
9 Muy muy grave (casi maxima)
10 Maxima
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Tabla 13: Caracteristicas demograficas de la muestra total CET.

. Muestra total )

Variable 22 pacientes 14 mujeres 8 varones p
Edad actual en afos* 41 (27,5-49,5) | 45,5 (38,3-56,3) | 32(25,3-45,8) | 0,12
Edad al diagndstico* 14 (1-36,7) 27 (3,8-45,3) 1,5(1-19,8) 0,04
Sexo mujer: 14 (63,6)
n (%)
Tabaquismo activo: 4 (18,2) 3(21,4) 1(12,5) 1
n (%)
HTA: 5(22,7) 4 (28,6) 1(12,5) 0,61
n (%)
DL: 3(13,6) 3(21,4) 0 (0) 0,27
n (%)
Sobrepeso: 6(27,3) 11 (78,6) 4 (50) 0,34
n (%)
Obesidad: 9 (40,9) 7 (50) 2 (25) 0,38
n (%)
SAHS: 2(9,1) 1(7,1) 1(12,5) 1
n (%)
Neoplasias previas: 2(9,1) 1(7,1) 1(12,5) 1
n (%)
Tienen descendencia: 9 (40,9) 7 (50) 2 (25) 0,38
n (%)
Hijos afectos: 5 (55,6) 4 (57,1) 1 (50) 1
n (%)

*Expresada en afios, como mediana (rango intercuartilico), HTA: hipertension arterial, DL:

dislipemia, SAHS: sindrome de apneas-hipopneas durante el suefio.
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Tabla 14: Caracteristicas clinicas respiratorias de la muestra total CET.

Clinica Muestra total
respiratoria 22 pacientes
Asintomaticos: n (%) 13 (59)
Ntx previos: n (%) 2(9)
Disnea: n (%) 8 (36,3)
Disnea MRC 1: n (%) 8 (100)
I. Respiratoria: n (%) 1(4,5)
Dolor toracico: n (%) 2(9)
Tos cronica: n (%) 1(4,5)
Hemoptisis: n (%) 0 (0)
Sibilancias: n (%) 0 (0)

CET: complejo esclerosis tuberosa, Ntx: neumotdrax, MRC: Medical

Research Council, 1.

insuficiencia.
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Tabla 15: Descripcidn radioldgica y pruebas de funcidn respiratoria en pacientes con disnea.

3 Espiro Difusion Pletis 6MWT
Edad | Género OLAM H"l/” NM | iterada | alterada | alterada | alterado | Otras
(Ne quistes) | (N2NP) | (ppyg o) (DLCO %) Tipo (Sp02 f %)
Asma
1 46 Mujer - - - - - - IMC 39
. !
2 23 Mujer (15) - - - - - -
_ s Obst. Leve Atrap (81)
3 40 Mujer (50) - Mixta (64) + -
(65) Hiperins
4 25 Varén - - - - - - -
Si Si Obst Leve Tabaco
> | 63 | Mujer | (g4 (35) (84) (71) Atrap ] IA 20
IMC 26
) Si Obst Leve Tabaco
6 39 Varéon - (25) (87) (69) - - 1A 26
IMC 31
Tabaco
R Sf Si Leve 1A 20
WET T (20) (10) ) (74) - - FibroM
IMC 38
|
8 54 Mujer - (10) - - - - IMC 26
LAM: linfangioleiomiomatosis, nimero, HMNM: hiperplasia micronodular neumocitaria

multifocal, NP: nédulo pulmonar, Espiro: espirometria, Pletis: pletismografia, 6MWT: test de la

marcha de los 6 minutos, SpO2 f: saturacién de oxigeno final, IMC: indice de masa corporal (kg/m3),

Atrap: atrapamiento aéreo, Hiperins: hiperinsuflacién, Obst; obstructivo, IA: indice tabaquismo

acumulado (paquetes-afio), FibroM: fibromialgia.
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Tabla 16: Descripcion radioldgica y pruebas de funcidn respiratoria en pacientes con

neumotorax.
Espiro Difusion Pletis 6MWT
Género Ntx | (N2quistes) | (N2NP) (FEV1 %) (DLCO %) Tipo (SpO2 f %)
1 40 43/ Si Obst. Leve Atrap 81 Tto con
M (50) ) Mixta (64) ot (81) 02
(65) Hiperins esfuerzo
) 47 18/1 Si Si Mod At
M (50) (45) - (49) rap - -

T: tiempo (meses) desde el primer neumotdrax hasta la fecha inicio de estudio, N2: nimero, LAM:

linfangioleiomiomatosis, ,

HMNM: hiperplasia micronodular neumocitaria multifocal,

Espiro:

espirometria, Alt: alterada, FEV1: fraccién exhalada de aire en el primer segundo, DLCO: difusidn,

Pletis: pletismografia, BMWT: test de la marcha de los 6 minutos, SpO2 f: saturacion final, M: mujer,

Obst: obstruccién, Atrap: atrapamiento, Hiperins: hiperinsuflacién, Tto: tratamiento, O2: oxigeno,

Mod: moderada.
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Tabla 17: Manifestaciones extrapulmonares en la muestra total CET.

Manifestacion extrapulmonar

Muestra total 22 pacientes

Afectacion renal: n (%) 16 (72,7)
AML: n (%) 10 (45,5)
Quistes: n (%) 6(27,2)

Afectacién neuroldgica: n (%) 21 (95,5)
Epilepsia: n (%) 11 (50)
Tuberes: n (%) 17 (77,2)
SEN: n (%) 11 (50)
SEGA: n (%) 3(13,6)

Afectacion cutanea: n (%) 21 (95,5)
Angiofibromas faciales: n (%) 16 (72,7)
Mdculas hipocrémicas: n (%) 11 (50)
Tumores de Koenen: n (%) 12 (54,6)
Placas de shagreen: n (%) 2(9)
Lesiones en confeti: n (%) 4 (18,2)
Fibromas orales: n (%) 2(9)

Afectacion cardiaca: n (%) 4(18,2)

Afectacion dsea: n (%) 14 (63,6)

Afectacién hepatica: n (%) 4 (18,2)

Afectacion ocular: n (%) 3(13,6)

CET: complejo esclerosis tuberosa, AML: angiomiolipomas, SEN: nédulos subependimarios,

SEGA: astrocitoma subependimario gigante.
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Tabla 18: Deterioro quistico en dos pacientes LAM-HMNM.

Paciente 1 Paciente 2
Género Mujer Mujer
Edad al dto LAM: afios 60 38
Edad al dto HMNM: afios 60 45
Edad actual: afios 63 47
Tiempo entre deterioro: afos 3 9
Disnea previa Sl NO
Disnea actual MRC1 S NO
NQ quistes actuales 14 50
Definicién deterioro Aumento en N2 Aumento en tamano y N2
N2 NP 35 45
Deterioro en NP NO NO
Deterioro en espirometria NO NO
Deterioro en DLCO NO Sl
DLCO antigua: % 61 57
DLCO actual: % 72 49
Deterioro en pletismografia NO NO
Atrapamiento estable S| Sl

LAM: linfangioleiomiomatosis, HMNM: hiperplasia micronodular neumocitaria multifocal, dto:
diagndstico, MRC: medical research council, N2: nimero, NP: nddulo pulmonar, espiro: espirometria,

DLCO: difusion.
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Tabla 19: Caracteristicas radioldgicas de la muestra total CET.

Variable

Muestra total

22 pacientes
Diagnodstico de LAM: n (%) 8 (36)
Edad en muestra LAM en anos: mediana (RI) 41 (26 - 47)
Sexo mujer LAM: n (%) 8 (100)
N2 quistes: mediana (RI) 25 (14 - 50)
Pacientes con N2 quistes 2-3: n (%) 0
Pacientes con N2 quistes 4-10: n (%) 1(12,5)
Pacientes con N2 quistes 11-29: n (%) 3(37,5)
Pacientes con N2 quistes > 30: n (%) 4 (50)
Diagndstico de HMNM: n (%) 13 (59)
Edad en muestra HMNM en afios: mediana (RI) 42 (27 - 51)
Sexo mujer HMNM: n (%) 7 (53,8)
N2 de NP: mediana (RI) 10 (10-30)
Pacientes con N2 NP 2-3: n (%) 1(7,7)
Pacientes con N2 NP 4-10: n (%) 6 (46,1)
Pacientes con N2 NP 11-29: n (%) 3(23,1)
Pacientes con N2 NP > 30: n (%) 3(23,1)
Pacientes con densidad en NP sdlida: n (%) 8 (61,5)
Pacientes con densidad en NP GGO: n (%) 2 (15,4)
Pacientes con densidad en NP mixta: n (%) 3(23,1)

CET: complejo esclerosis tuberosa, LAM: linfangioleiomiomataosis, *: expresada en afios,
mediana y rango intercuartilico, HMNM: hiperplasia micronodular neumocitaria

multifocal, NP: nddulo pulmonar, GGO: ground glass opacity.
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Tabla 20: Descripcion de sintomas y alteraciones en las pruebas de funcidon respiratoria de

las 8 pacientes con LAM.

Edad Meses con N2 quistes HMNM Sintomas PFR alteradas
LAM (N2 NP)
) Espiro: sugestiva restriccion
1] 33 44 5 SI - Pletis: hiperins (VR/TLC 124%)
(15) Difusion: disminucion leve
(DLCO 70%)
2 23 0 15 - Disnea MRC1 -
3 45 0 50 - - -
Espiro: obst leve (FEV1 65%)
Disnea MRC1 | pletis:
4 40 19 50 - Neumotél’ax hiperins (VR/TLC 152%) %
DO"?V atrap (VR 132%)
toracico Difusion: disminucion leve
(DLCO 64%)
6MWT: SpO2 final 81%
5| 20 17 30 Si - -
(10)
) Espiro: obst leve (FEV1 84%)
6 63 19 14 S| Disnea MRC1 Tabaco IA 40 pag-afio
(35) Pletis: atrap (VR 127%)
Difusion: disminucion leve
(DLCO 71%)
Disnea MRC1 | Difusién: disminucion leve
7 42 7 20 Si Tos crdnica* | (DLCO 74%)
(10) Dolor
toracico
) Pletis: atrap (VR 128%)
8| 47 111 50 Sl Neumotorax | pifusién: disminucién mod
(45) (DLCO 49%)
LAM: linfangioleiomiomatosis, N2 numero, HMNM: hiperplasia micronodular neumocitaria

multifocal, NP: nddulo pulmonar, PFR: pruebas de funcidn respiratoria, Espiro: espirometria, Pletis:

pletismografia, hiperins: hiperinsuflacién, VR/TLC: cociente entre volumen residual y capacidad

pulmonar total, DLCO: difusion, MRC: medical research council, obst: obstruccién, FEV1: fraccion

exhalada en el primer segundo, atrap: atrapamiento, 6MWT: test de la marcha de los 6 minutos, IA:

indice acumulado, pag-afio: paquetes por aifo, *:

moderada.

paciente con reflujo gastroesofagico, mod:




Tabla 21: Descripcion clinica y pruebas de funcién respiratoria en los 13 pacientes con

HMNM.
Edad LAM HMNM | sintomas PFR alteradas Otras
Género | (N°Q) (N2 NP)
. ) Espiro: sugestiva restriccion
1 33 S| SI - Pletis: hiperins (VR/TLC 124%) -
M (5) (15) Difusion: disminucion leve (DLCO 70%)
2 20 Si Si - - -
M (30) (10)
3 48 - Si - Pletis: atrap (VR 162%) 1 NE
\Y (35)
4 58 - Si - Pletis: restriccion (TLC 43%) -
\Y (25)
5 26 - Si - - -
\Y (9)
6 46 - Si - - -
M (10)
7 28 - Si - - -
\ (2)
8 63 Si Si Dishea Espiro: obst leve (FEV1 84%) Tabaco
M (14) (35) MRC1 | Pletis: atrap (VR 127%) IA 40
Difusion: disminucion leve (DLCO 71%)
9 39 - Si Disnea Espiro: obst leve (FEV1 87%) Tabaco
Vv (25) MRC1 Difusién: disminucidn leve (DLCO 69%) IA 26
10 42 Si Si Disnea | Difusién: disminucidn leve (DLCO 74%) RGE
M (20) (10) MRC1
Dolor t.
Tos
11 19 - Si - Pletis: hiperins (VR/TLC 135%) -
\Y, (10)
12 47 Si Si Ntx Pletis: atrap (VR 128%) -
M (50) (45) Difusiéon: disminucidn mod (DLCO 49%)
13 54 - Si Disnea - Ex
M (10) MRC1 fumadora
IA 14

LAM: linfangioleiomiomatosis, N2: nimero, Q: quistes, PFR: pruebas de funcidn respiratoria, M: mujer,

Espiro: espirometria, Pletis: pletismografia, hiperins: hiperinsuflacidn, VR/TLC: cociente entre volumen

residual y capacidad pulmonar total, DLCO: difusién, V: vardn, atrap: atrapamiento, NE: nédulo

endobronquial, MRC: Medical Research Council, obst: obstrucciéon, FEV1: fraccién exhalada en el

primer segundo, |A: indice acumulado (expresado en paquetes-afio), Dolor t: dolor toracico, RGE:

reflujo gastroesofagico, Ntx: neumotdrax, mod: moderada.
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Tabla 22: Pruebas de funcién respiratoria en la muestra total con CET.

Variable Muestra total

22 pacientes
125 PFR durante estudio: n (%) 15 (68,1)
PFR todas normales: n (%) 12 (54,5)
Espirometria normal: n (%) 18 (81,8)
Espirometria alterada: n (%) 4(18,1)

Valores de la espirometria

FEV1/FVC %: mediana (RI)

81,5 (78-85,2)

FEV1 ml : mediana (RI)

3145 (2377,5-3560)

FEV1 %: mediana (RI)

100 (90,2-110)

FVC ml: mediana (RI)

3785 (3065-4550)

FVC %: mediana (RI)

103,5 (99,2-113,7)

Patron sugestivo restriccion: n (%) 1(25)

Patrén obstructivo (incluyendo 1 mixto): n (%) 3(75)
Obstruccion leve: n (%) 3(13,6)
Obstruccién moderada: n (%) 0 (0)
Obstruccién grave: n (%) 0 (0)
Obstruccién muy grave: n (%) 0 (0)

Test BD positivo: n (%) 0(0)

FEV1/FVC %: mediana (RI)

84 (77,5-87)

FEV1 ml : mediana (RI)

3360 (2300-3820)

FEV1 %: mediana (RI)

107 (95-112,5)

FVC ml: mediana (RI)

3900 (3060-4645)

FVC %: mediana (RI)

107 (99-114)

Valores de la difusidn

Difusiéon normal: n (%) 16 (72,7)
Difusién disminuida; n (%) 6(27,3)
DLCO (%): mediana (RI) 83 (73,5-97)
Alteracion leve: n (%) 5(83,3)
Alteracién moderada: n (%) 1(16,7)
Alteracion grave: n (%) 0 (0)
Pletismografia normal: n (%) 14 (63,6)
Pletismografia alterada: n (%) 8(36,4)

Valores de la pletismografia

VR/TLC %: mediana (RI)

100 (90,2-114,7)

TLC medio ml: mediana (RI)

5380 (4860-6335)

TLC medio %: mediana (RI)

99,5 (89-109,5)

VR medio ml: mediana (RI)

1785 (1255-2182,5)

VR medio %: mediana (RI)

104,5 (84,2-120,7)

Restriccion: n (%) 1(12,5)
Hiperinsuflacion: n (%) 2 (25)
Atrapamiento: n (%) 4 (50)
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Hiperinsuflacion + atrapamiento: n (%) 1(12,5)
6MWT normal: n (%) 21 (95,4)
6MWT alterado: n (%) 1(4,5)
Valores del 6MWT

Distancia media (m) : mediana (RI) 511,5 (466,2-580)
Puntos de caida de la SpO2: mediana (Rl) 2(0,7-2,2)
Sp02 inicio %: mediana (RI) 97 (96-98)
Sp02 final %: mediana (RI) 96 (93,7-97)
Escala Borg: mediana (RI) 2 (1-3)

PFR: pruebas de funcién respiratoria, CET: complejo esclerosis tuberosa, 1as: primeras, FEV1: fraccién
exhalada en el primer segundo, ml: mililitro, FVC: capacidad vital forzada, BD: broncodilatador, DLCO:
difusidn, VR/TLC: cociente entre volumen residual y capacidad pulmonar total, 6MWT: test de la

marcha de los 6 minutos, m: metros, Sp0O2: saturacion de oxigeno.
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Tabla 23: Pacientes con alteracion en las pruebas de funcidn respiratoria.

Ne | Edad | Mujer | LAM | HMNM | Disnea | Espiro Pletis Difusion 6MWT
°Q N2 NP (MRC1) tipo alt tipo alt grado alt tipo alt
1 33 Si 5 15 ; Rest Hip Leve ;
(FVC 73%) (VR/TLC 124%) (DLCO 70%)
2 40 Si 50 - Si Mixta | Hip + Atr Leve Alterada
Obst (VR\//';L;Z;ZSO/S%, (DLCO 64%) (SpO2 f 81%)
(FEV1 65%)
3 48 - - 35 - - Atr - -
(VR 162%)
4 58 - - 25 - - Rest - -
(TLC 43%)
5 63 Si 14 35 Si Obst Atr Leve -
(FEV1 84%) (VR 127%) (DLCO 71%)
6 39 - - 25 Si Obst - Leve -
(FEV1 87%) (DLCO 69%)
7 42 Si 20 10 Si - - Leve -
(DLCO 74%)
8 19 - - 10 - - Hip - -
(VR/TLC 135%)
9 69 Si - - - - Atr - -
(VR 123%)
10 47 Si 50 45 - - Atr Mod -

(VR 123%)

(DLCO 49%)

N2: nimero de paciente, LAM: linfangioleiomiomatosis, N2 Q: nimero de quistes, HMNM: hiperplasia

micronodular neumocitaria multifocal, N2 NP: nimero de nddulos pulmonares, MRC: medical research

council, Espiro: espirometria, alt: alteracidn, Pletis: pletismografia, 6MWT: test de la marcha de los 6

minutos, Rest: restriccién, FVC: capacidad vital forzada, Hip: hiperinsuflacién pulmonar, VR/TLC:

cociente entre volumen residual y capacidad pulmonar total, DLCO: difusidn, Obst: obstruccién, FEV1:

fraccion exhalada de aire en el primer segundo post broncodilatacién, Atr: atrapamiento aéreo, SpO?2 f:

saturacidn de oxigeno al final del test de la marcha, Rest: restriccion pulmonar.
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Tabla 24: Clinica respiratoria en pacientes con quistes.

Clinica respiratoria Muestra con quistes
8 pacientes
Disnea MRC1: n (%) 4 (50)
Neumotdrax: n (%) 2 (25)
Insuficiencia respiratoria: n (%) 1(12,5)
Dolor toracico: n (%) 2 (25)
Tos cronica: n (%) 1(12,5)
Sibilancias: n (%) 0 (0)
Hemoptisis: n (%) 0 (0)

MRC: medical research council.

Tabla 25: Manifestaciones extrapulmonares en pacientes con quistes.

Manifestacion extrapulmonar Muestra con quistes
8 pacientes
Afectacion renal: n (%) 8 (100)
AML: n (%) 7 (87,5)
Quistes: n (%) 1(12,5)
Afectacion neuroldgica: n (%) 8 (100)
Epilepsia: n (%) 2 (25)
Tuberes: n (%) 6 (75)
SEN: n (%) 5(62,5)
SEGA: n (%) 1(12,5)
Afectacion cutanea: n (%) 7 (87,5)
Angiofibromas faciales: n (%) 8 (100)
Maculas hipocrémicas: n (%) 2 (25)
Tumores de Koenen: n (%) 5(62,5)
Placas de shagreen: n (%) 0 (0)
Lesiones en confeti: n (%) 0 (0)
Fibromas orales: n (%) 0 (0)
Afectacion cardiaca: n (%) 0 (0)
Afectacion dsea: n (%) 5(62,5)
Afectacién hepatica: n (%) 2 (25)
Afectacion ocular: n (%) 0 (0)

AML: angiomiolipomas, SEN: nddulos

subependimario gigante.

subependimarios,

SEGA: astrocitoma
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Tabla 26: Descripcion de los sintomas y pruebas de funcion respiratoria en funcién del

numero de quistes en la muestra LAM.

Edad | Meses con LAM | N2 quistes Sintomas PFR alteradas
Espiro: sugestiva restriccion
1 33 44 5 - Pletis: hiperins (VR/TLC 124%)
Difusion: disminucion leve (DLCO 70%)
2 23 0 15 Disnea MRC1 -
3 45 0 50 - -
Espiro: obst leve (FEV1 65%)
Disnea MRC1 | pjetis:
4| 40 19 50 Neumotc’,>r?x hiperins (VR/TLC 152%) y atrap (VR 132%)
Dolor toracico | pifysién: disminucion leve (DLCO 64%)
6MWT: Sp02 final 81%
5 20 17 30 - -
Espiro: obst leve (FEV1 84%). Tabaco IA 40
6 63 19 14 Disnea MRC1 | pag-afio
Pletis: atrap (VR 127%)
Difusion: disminucion leve (DLCO 71%)
Disnea MRC1
7| 42 7 20 Tos crénica* | Difusién: disminucion leve (DLCO 74%)
Dolor toracico
8 47 111 50 Neumotdrax | Pletis: atrap (VR 128%)
Difusion: disminucion mod (DLCO 49%)

LAM: linfangioleiomiomatosis, N2: niUmero, PFR: pruebas de funcidon respiratoria, Espiro: espirometria,

Pletis: pletismografia, hiperins: hiperinsuflacion, VR/TLC: cociente entre volumen residual y capacidad

pulmonar total, DLCO: difusién, MRC: Medical Research Council, obst: obstruccion, FEV1: fraccion

exhalada en el primer segundo, atrap: atrapamiento, 6MWT: test de la marcha de los 6 minutos, IA:

indice acumulado tabaquismo, pag-afio: paquetes por afio, *: paciente con reflujo gastroesofagico,

mod: moderada.
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Tabla 27: Pruebas de funcidn respiratoria en pacientes con quistes.

Variable Muestra con quistes
8 pacientes
Mujeres: n (%) 100% (8)
Edad actual en afios: mediana (RI) 41 (26-47)
Pulman clasificacién
LAM sélo: n (%) 3(37,5)
HMNM sdlo: n (%) 0(0)
LAM-HMNM: n (%) 5(62,5)
CET sdlo: n (%) 0 (0)
Pacientes con PFR normales: n (%) 3(37,5)
Espirometria
Espirometria alterada: n (%) 3(37,5)
Obstruccién: n (%) 1(33,3)
Leve: n (%) 1 (100)
Sugestiva de restriccion: n (%) 1(33,3)
Mixta: n (%) 1(33,3)
Pletismografia
Pletismografia alterada: n (%) 4 (50)
Restriccion: n (%) 0 (0)
Hiperinsuflacion: n (%) 1(25)
Atrapamiento: n (%) 2 (50)
Hiperinsuflacion y atrapamiento: n (%) 1(25)
Difusién
Alteracion difusion: n (%) 5(62,5)
Leve: n (%) 4 (80)
Moderada: n (%) 1(20)
6MWT
6MWT alterado: n (%) 1(12,5)
Disnea al final del test: n (%) 3(37,5)
Escala Borg leve: n (%) 1(33,3)
Escala Borg moderada: n (%) 2 (66,7)
Valores de la espirometria
FEV1/FVC %: mediana (RI) 80 (69-83)
FEVI ml: mediana (RI) 2550 (1713-3168)
FEV1 %: mediana (RI) 99 (77-105)

FVC ml: mediana (RI)

3260 (2493-3895)

FVC %: mediana (RI)

106 (82-114)

Valores del test BD

FEV1/FVC: mediana (RI) 84 (68-87)
FEV1 ml: mediana (RI) 2390 (1860-3410)
FEV1 %: mediana (RI) 97 (80-107)

FVC ml: mediana (RI)

3190 (2520-3900)

FVC %: mediana (RI)

103 (84-111)
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Valores de la pletismografia

VR/TLC %: mediana (RI)

109 (85-122)

TLC ml: mediana (RI)

4965 (4415-5390)

TLC %: mediana (RI)

104 (88-111)

VR ml: mediana (RI)

1755 (1145-2225)

VR %: mediana (RI)

110 (85-128)

Valor de la difusidn

DLCO %: mediana (RI)

73 (66-83)

Valores del 6MWT

Recorrido (metros): mediana (RI)

484 (431-531)

Puntos caida en la SpO2: mediana (RI) 2,5 (2-4)
Sp02 inicial: mediana (RI) 97 (96-98)
Sp02 final: mediana (RI) 95 (90-97)

Rl: rango intercuartilico, LAM: linfangioleiomiomatosis,
micronodular neumocitaria multifocal, CET: complejo esclerosis tuberosa, PFR:
pruebas de funcién respiratoria, 6MWT: test de la marcha de los 6 minutos,
FEV1/FVC: cociente entre fraccién exhalada en el primer segundo y capacidad vital

forzada, ml: mililitro, BD: broncodilatador, DLCO: difusién, VR/TLC: cociente entre

volumen residual y capacidad pulmonar total, Sp0O2: saturacidn de oxigeno.

HMNM: hiperplasia
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Tabla 28: Clinica respiratoria en pacientes sin quistes.

Clinica respiratoria Muestra sin quistes
14 pacientes
Disnea MRC1: n (%) 4 (28,6)
Neumotdrax: n (%) 0(0)
Insuficiencia respiratoria: n (%) 0 (0)
Dolor toracico: n (%) 0(0)
Tos cronica: n (%) 0 (0)
Sibilancias: n (%) 0 (0)
Hemoptisis: n (%) 0 (0)

MRC: medical research council.

Tabla 29: Manifestaciones extrapulmonares en pacientes sin quistes.

Manifestacion extrapulmonar Muestra sin quistes
14 pacientes
Afectacion renal: n (%) 8(57,1)
AML: n (%) 3(21,4)
Quistes: n (%) 5(35,7)
Afectacion neuroldgica: n (%) 13 (92,8)
Epilepsia: n (%) 9 (64,2)
Tuberes: n (%) 11 (78,5)
SEN: n (%) 6(42,9)
SEGA: n (%) 2 (14,2)
Afectacion cutanea: n (%) 14 (100)
Angiofibromas faciales: n (%) 9 (64,2)
Maculas hipocrémicas: n (%) 9 (64,2)
Tumores de Koenen: n (%) 9 (64,2)
Placas de shagreen: n (%) 2(14,2)
Lesiones en confeti: n (%) 3(21,4)
Fibromas orales: n (%) 2(14,2)
Afectacion cardiaca: n (%) 4 (28,6)
Afectacion dsea: n (%) 9 (64,2)
Afectacién hepatica: n (%) 2 (14,2)
Afectacion ocular: n (%) 3(21,4)

AML: angiomiolipomas, SEN: nddulos

subependimario gigante.

subependimarios, SEGA: astrocitoma
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Tabla 30: Caracteristicas radioldgicas en los pacientes sin quistes.

Variable Muestra sin quistes
14 pacientes

Edad actual en afios: mediana (RI) 43 (28-55)
Sexo mujer: n (%) 6 (42,9)
Prevalencia en muestra CET % 64
Diagndstico de HMNM sdlo: n (%) 8(57,1)
Diagndstico de CET sdlo: n (%) 6(42,9)
N2 de NP: mediana (RI) 10 (9-25)
Pacientes con N2 NP 2-3: n (%) 1(7,1)
Pacientes con N2 NP 4-10: n (%) 4 (28,6)
Pacientes con N2 NP 11-29: n (%) 2 (14,2)
Pacientes con N2 NP > 30: n (%) 1(7,1)
Pacientes con densidad en NP sdlida: n (%) 4 (28,6)
Pacientes con densidad en NP GGO: n (%) 1(7,1)
Pacientes con densidad en NP mixta: n (%) 3(21,4)

RIl: rango intercuartilico, CET: complejo esclerosis tuberosa, HMNM: hiperplasia micronodular

neumocitaria multifocal, N2: nimero, NP: nddulo pulmonar, GGO: ground glass opacity.
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Tabla 31: Pruebas de funcidn respiratoria en pacientes sin quistes.

Variable Muestra sin quistes
14 pacientes
Mujeres: n (%) 42,9% (6)
Varones: n (%) 57,1% (8)
Edad actual en afios: mediana (RI) 43 (28-55)
Pulman clasificacién
LAM: n (%) 0 (0)
HMNM solo: n (%) 8(57,1)
LAM HMNM: n (%) 0(0)
CET solo: n (%) 6 (42,9)
Pacientes con PFR normales: n (%) 9 (64,3)
Espirometria
Espirometria alterada: n (%) 1(7,1)
Obstruccién: n (%) 1 (100)
Leve: n (%) 1 (100)
Restriccion: n (%) 0(0)
Mixta: n (%) 0(0)
Pletismografia
Pletismografia alterada: n (%) 4 (28,6)
Restriccion: n (%) 1(25)
Hiperinsuflacion: n (%) 1(25)
Atrapamiento: n (%) 2 (50)
Hiperinsuflacion y Atrapamiento: n (%) 0(0)
Difusién
Alteracion difusion: n (%) 1(7,1)
Leve: n (%) 1 (100)
6MWT
6MWT alterado: n (%) 0(0)
Disnea al final del test 1(7,1)
Escala Borg leve 1 (100)
Valores de la espirometria
FEV1/FVC %: mediana (RI) 83 (79-86)

FEVI ml: mediana (RI)

3265 (2948-4258)

FEV1 %: mediana (RI)

104 (95-113)

FVC ml: mediana (RI)

4145 (3425-4948)

FVC %: mediana (RI)

103 (99-114)

Valores del test BD

FEV1/FVC %: mediana (RI)

85 (81-88)

FEVI ml: mediana (RI)

3410 (3018-4380)

FEVI %: mediana (RI)

108 (100-114)

FVC ml: mediana (RI)

4210 (3560-5045)

FVC %: mediana (RI)

109 (101-116)

Valores de la pletismografia

242



VR/TLC %: mediana (RI)

100 (84-111)

TLC ml: mediana (RI)

5830 (5143-6645)

TLC %: mediana (RI)

97 (89-110)

VR ml: mediana (RI)

1785 (1345-2185)

VR %: mediana (RI)

105 (78-119)

Valor de la difusién

DLCO %: mediana (RI)

88 (83-100)

Valores del 6MWT

Recorrido en metros: mediana (RI)

549 (480-582)

Puntos caida SpO2: mediana (RI) 1,5 (0-2)
Sp02 inicial: mediana (RI) 97 (96-98)
Sp02 final: mediana (RI) 96 (95-97)

PFR: pruebas de funcidon respiratoria,
linfangioleiomiomatosis, HMNM: hiperplasia
multifocal, CET: complejo esclerosis tuberosa, 6MWT: test de la marcha de los 6
minutos, FEV1/FVC: cociente entre la fraccion exhalada en el primer segundo y
capacidad vital forzada, ml: mililitro, BD: broncodilatador, VR/TLC: cociente entre

volumen residual y capacidad pulmonar total, DLCO: difusidn, SpO2: saturacidn de

oxigeno.

micronodular

intercuartilico, LAM:

neumocitaria
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Tabla 32: Clinica respiratoria en pacientes con NP.

Clinica respiratoria Muestra con NP
13 pacientes
Disnea MRC1: n (%) 4 (30,8)
Neumotdrax: n (%) 1(7,7)
Insuficiencia respiratoria: n (%) 0 (0)
Dolor toracico: n (%) 1(7,7)
Tos cronica: n (%) 1(7,7)
Sibilancias: n (%) 0 (0)
Hemoptisis: n (%) 0 (0)

NP: ndédulo pulmonar, MRC: medical research council.

Tabla 33: Manifestaciones extrapulmonares en pacientes con NP.

Manifestacion extrapulmonar Muestra con NP
13 pacientes
Afectacion renal: n (%) 8(61,5)
AML: n (%) 5(38,4)
Quistes: n (%) 3(23)
Afectacion neuroldgica: n (%) 12 (92,3)
Epilepsia: n (%) 8 (61,5)
Tuberes: n (%) 9(69,2)
SEN: n (%) 6 (46,1)
SEGA: n (%) 2 (15,3)
Afectacion cutanea: n (%) 13 (100)
Angiofibromas faciales: n (%) 11 (84,6)
Maculas hipocrémicas: n (%) 6 (46,1)
Tumores de Koenen: n (%) 8 (61,5)
Placas de shagreen: n (%) 2 (15,3)
Lesiones en confeti: n (%) 2 (15,3)
Fibromas orales: n (%) 2 (15,3)
Afectacion cardiaca: n (%) 2 (15,3)
Afectacion dsea: n (%) 8(61,5)
Afectacién hepatica: n (%) 1(7,7)
Afectacion ocular: n (%) 1(7,7)

NP: ndodulo pulmonar, AML: angiomiolipomas, SEN: nddulos

astrocitoma subependimario gigante.

subependimarios, SEGA:
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Tabla 34: Pruebas de funcidn respiratoria en pacientes con NP.

Variable Muestra con NP
13 pacientes
Mujeres: n (%) 7 (53,8)
Edad actual en afios: mediana (RI) 42 (27-51)
Pulman clasificacién
LAM sélo: n (%) 0(0)
HMNM sdlo: n (%) 8 (61,5)
LAM-HMNM: n (%) 5(38,5)
CET sdlo: n (%) 0 (0)
Pacientes con PFR normales: n (%) 5(38,5)
Espirometria
Espirometria alterada: n (%) 3(23,1)
Obstruccién: n (%) 2 (66,7)
Leve: n (%) 2 (100)
Sugestiva de restriccion: n (%) 1(33,3)
Mixta: n (%) 0(0)
Pletismografia
Pletismografia alterada: n (%) 6 (46,2)
Restriccion: n (%) 1(17)
Hiperinsuflacion: n (%) 2 (33,3)
Atrapamiento 3(50)
Hiperinsuflacion y atrapamiento 0(0)
Difusién
Alteracion difusion 5(38,5)
Leve 4 (80)
Moderada 1(20)
6MWT
6MWT alterado 0 (0)
Disnea al final del test 3(23,1)
Escala Borg leve 2 (66,7)
Escala Borg moderada 1(33,3)

Valores de espirometria

FEV1/FVC %: mediana (RI)

79 (78-83,5)

FEVI ml: mediana (RI)

3130 (2550-3895)

FEV1 %: mediana (RI)

98 (85-108)

FVC ml: mediana (RI)

3790 (3245-4825)

FVC %: mediana (RI)

103 (98,5-110)

Valores del test BD

FEV1/FVC %: mediana (RI)

84 (77,5-87)

FEV1 ml: mediana (RI)

3360 (2535-4075)

FEV1 %: mediana (RI)

101 (90,5-110,5)

FVC ml: mediana (RI)

3900 (3200-4860)

FVC %: mediana (RI)

103 (99-111)
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Valores de la pletismografia

VR/TLC %: mediana (RI)

100 (93-117)

TLC ml: mediana (RI)

5400 (4965-6660)

TLC %: mediana (RI)

101 (88-109)

VR ml: mediana (RI)

1780 (1350-2255)

VR %: mediana (RI)

107 (89,5-123,5)

Valor de la difusidn

DLCO %: mediana (RI)

87 (71-101)

Valores del 6MWT

Recorrido en metros: mediana (RI)

540 (478-580)

Puntos caida en la SpO2: mediana (RI) 2 (0-3,5)
Sp02 inicial: mediana (RI) 97 (96-97,5)
Sp02 final: mediana (RI) 96 (93-97)

PFR: pruebas de funcidn respiratoria, NP: nddulo pulmonar, Rl: rango intercuartilico,
LAM: linfangioleiomiomatosis, HMNM: hiperplasia micronodular neumocitaria
multifocal, CET: complejo esclerosis tuberosa, 6MWT: test de la marcha de los 6
minutos, FEV1/FVC: cociente entre fraccién exhalada en el primer segundo y
capacidad vital forzada, ml: mililitro, BD: broncodilatador, DLCO: difusién, VR/TLC:

cociente entre volumen residual y capacidad pulmonar total, SpO2: saturacién de

oxigeno.

246



Tabla 35: Clinica respiratoria en pacientes sin NP.

Clinica respiratoria

Muestra sin NP
9 pacientes

Disnea MRC1: n (%)

4 (44,4%)

Neumotodrax: n (%)

1(11,1%)

Insuficiencia respiratoria: n (%)

1(11,1%)

Dolor toracico: n (%)

1(11,1%)

Tos crénica: n (%) 0(0)
Sibilancias: n (%) 0(0)
Hemonptisis: n (%) 0(0)

NP: nédulo pulmonar, MRC: medical research council.

Tabla 36: Manifestaciones extrapulmonares en pacientes sin NP.

Manifestacion extrapulmonar

Muestra sin NP

9 pacientes
Afectacion renal: n (%) 8(88,9)
AML: n (%) 5 (55,6)
Quistes: n (%) 3(33,3)
Afectacion neuroldgica: n (%) 9 (100)
Epilepsia: n (%) 3(33,3)
Tuberes: n (%) 8(88,9)
SEN: n (%) 6 (66,7)
SEGA: n (%) 1(11,1)
Afectacion cutanea: n (%) 8(88,9)
Angiofibromas faciales: n (%) 5 (55,6)
Maculas hipocrémicas: n (%) 5 (55,6)
Tumores de Koenen: n (%) 4 (44,4)
Placas de shagreen: n (%) 0 (0)
Lesiones en confeti: n (%) 2(22,2)
Fibromas orales: n (%) 0 (0)
Afectacion cardiaca: n (%) 2(22,2)
Afectacion dsea: n (%) 6 (66,7)
Afectacién hepatica: n (%) 3(33,3)
Afectacion ocular: n (%) 2(22,2)

NP: nédulo pulmonar, AML: angiomiolipomas, SEN: nddulos subependimarios, SEGA:

astrocitoma subependimario gigante.
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Tabla 37: Caracteristicas radioldgicas en pacientes sin NP.

Variable

Muestra sin NP
9 pacientes

Edad actual en afios: mediana (RI)

40 (30,5-57,5)

Sexo mujer: n (%) 7(77,8)
Prevalencia en muestra CET: % 41
Diagndstico de CET sdlo: n (%) 6 (66,7)
Diagnéstico de LAM sélo: n (%) 3(33,3)
N2 de quistes: mediana (RI) 50 (15-50)
Pacientes con N2 quistes 2-3: n (%) 0(0)
Pacientes con N2 quistes 4-10: n (%) 0(0)
Pacientes con N2 quistes 11-29: n (%) 1(11,1)
Pacientes con N2 quistes > 30: n (%) 2(22,2)

NP: nddulo pulmonar, Rl: rango intercuartilico, CET: complejo esclerosis tuberosa, LAM:

linfangioleiomiomatosis, N2: nimero, GGO: ground glass opacity.
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Tabla 38: Pruebas de funcidn respiratoria en pacientes sin NP.

Variable

Muestra sin NP

9 pacientes

Mujeres: n (%)

7(77,8)

Edad actual en afios: mediana (RI)

40 (30,5-57,5)

Pulmon clasificacion

LAM sélo: n (%) 3(33,3)
HMNM sdlo: n (%) 0(0)
LAM-HMNM: n (%) 0(0)
CET sdlo: n (%) 6 (66,7)
Pacientes con PFR normales: n (%) 7(77,8)
Espirometria
Espirometria alterada: n (%) 1(11,1)
Obstruccién mixta leve: n (%) 1(66,7)
Sugestiva de restriccion: n (%) 0(0)
Pletismografia
Pletismografia alterada: n (%) 2(22,2)
Restriccion: n (%) 0(0)
Hiperinsuflacion: n (%) 0(0)
Atrapamiento: n (%) 1 (50)
Hiperinsuflacion y atrapamiento: n (%) 1 (50)
Difusion
Alteracién difusiéon: n (%) 1(11,1)
Leve: n (%) 1 (100)
Moderada: n (%) 0(0)
6MWT
6MWT alterado: n (%) 1(11,1)
Disnea al final del test: n (%) 1 (100)
Escala Borg leve: n (%) 0(0)
Escala Borg moderada: n (%) 1(100)

Valores de la espirometria

FEV1/FVC %: mediana (RI)

84 (77-86,5)

FEVI ml: mediana (RI)

3180 (2165-3605)

FEV1 %: mediana (RI)

105 (100-111,5)

FVC ml: mediana (RI)

3720 (2740-4210)

FVC %: mediana (RI)

106 (97-116,5)

Valores del test BD

FEV1/FVC %: mediana (RI)

83,5 (75-88,2)

FEV1 ml: mediana (RI)

3265 (2157-3767)

FEV1 %: mediana (RI)

110 (102,7-112,7)

FVC ml: mediana (RI)

3865 (2825-4292,5)

FVC %: mediana (RI)

111 (98,2-116,7)

Valores de la pletismografia

VR/TLC %: mediana (RI)

100 (66-108)
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TLC ml: mediana (RI)

5360 (4635-6100)

TLC %: mediana (RI)

96 (91,5-110,5)

VR ml: mediana (RI)

1790 (1015-2155)

VR %: mediana (RI)

93 (69,5-121,5)

Valor de la difusién

DLCO %: mediana (RI)

83 (82-89,5)

Valores del 6MWT

Recorrido (metros): mediana (RI)

495 (457,5-584)

Puntos caida en la SpO2: mediana (RI) 2 (1-2)
Sp02 inicial: mediana (RI) 98 (96,5-98)
Sp02 final: mediana (RI) 96 (95-97)

PFR: pruebas de funcion respiratoria,

intercuartilico, LAM: linfangioleiomiomatosis, HMNM: hiperplasia micronodular
neumocitaria multifocal, CET: complejo esclerosis tuberosa, 6MWT: test de la
marcha de los 6 minutos, FEV1/FVC: cociente entre la fraccidn exhalada en el
primer segundo y capacidad vital forzada, ml: mililitro, BD: broncodilatador, VR/TLC:

cociente entre volumen residual y capacidad pulmonar total, DLCO: difusién, SpO2:

saturacidn de oxigeno.

nédulo pulmonar, RIl: rango
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Tabla 39: Clinica respiratoria en pacientes con LAM sélo.

Clinica respiratoria

Muestra con LAM sélo

3 pacientes
Disnea MRC1: n (%) 2 (66,7)
Neumotdrax: n (%) 1(33,3)
Insuficiencia respiratoria: n (%) 1(33,3)
Dolor toracico: n (%) 1(33,3)
Tos cronica: n (%) 0 (0)
Sibilancias: n (%) 0 (0)
Hemoptisis: n (%) 0 (0)

LAM: linfangioleiomiomatosis, MRC: medical research council.
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Tabla 40: Pruebas de funcidn respiratoria en pacientes con LAM sdélo.

Variable Muestra con LAM sélo
3 pacientes
Mujeres: n (%) 3(100)
Edad actual en afios: mediana (RI) 40 (23-40)
Pulman clasificacién

LAM sélo: n (%) 3 (100)

HMNM sdlo: n (%) 0(0)

LAM-HMNM: n (%) 0(0)

CET sdlo: n (%) 0 (0)

Pacientes con PFR normales 2 (66,7)
Espirometria actual

Espirometria alterada: n (%) 1(33,3)
Obstruccién mixta leve: n (%) 1 (100)
Sugestiva de restriccion: n (%) 0 (0)
Mixta: n (%) 0(0)

Pletismografia

Pletismografia alterada: n (%) 1(33,3)

Restriccion: n (%) 0 (0)

Hiperinsuflacion: n (%) 0 (0)

Atrapamiento: n (%) 0 (0)

Hiperinsuflacion y atrapamiento: n (%) 1 (100)

Difusién

Alteracién difusiéon: n (%) 1(33,3)

Leve: n (%) 1 (100)
Moderada: n (%) 0 (0)
6MWT

6MWT alterado: n (%) 1(33,3)

Disnea al final del test: n (%) 1 (100)
Escala Borg leve: n (%) 0 (0)
Escala Borg moderada: n (%) 1(100)

Valores de la espirometria
FEV1/FVC %: mediana (RI) 81 (65-81)

FEVI ml: mediana (RI)

3180 (1610-3180)

FEV1 %: mediana (RI)

107 (56-107)

FVC ml: mediana (RI)

3930 (2490-3930)

FVC %: mediana (RI)

116 (75-116)

Valores del test BD

FEV1/FVC %: mediana (RI)

75,5 (67-75,5)

FEV1 ml: mediana (RI)

2690 (1860-2690)

FEV1 %: mediana (RI)

88,5 (65-88,5)

FVC ml: mediana (RI)

3500 (2790-3500)

FVC %: mediana (RI)

100,5 (84-100,5)

Valores de la pletismografia
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VR/TLC %: mediana (RI)

103 (74-103)

TLC ml: mediana (RI)

5360 (4390-5360)

TLC %: mediana (RI)

109 (85-109)

VR ml: mediana (RI)

2120 (1090-2120)

VR %: mediana (RI)

120 (82-120)

Valor de la difusién

DLCO %: mediana (RI)

82 (64-82)

Valores del 6MWT

Recorrido (metros): mediana (RI)

495 (420-495)

Puntos caida en la SpO2: mediana (RI) 2 (2-2)
Sp02 inicial: mediana (RI) 98 (97-98)
Sp02 final: mediana (RI) 96 (81-96)
Escala de Borg: mediana (RI) 0 (0-3)

LAM: linfangioleiomiomatosis, Rl: rango intercuartilico, HMNM: hiperplasia

micronodular neumocitaria multifocal, CET: complejo esclerosis tuberosa, PFR:

pruebas de funcién respiratoria, 6MWT: test de la marcha de los 6 minutos,

FEV1/FVC: cociente entre fraccion exhalada en el primer segundo y capacidad vital

forzada, ml: mililitro, BD: broncodilatador, DLCO: difusién, VR/TLC: cociente entre

volumen residual y capacidad pulmonar total, SpO2: saturacion de oxigeno.
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Tabla 41: Manifestaciones extrapulmonares en pacientes con LAM soélo.

Manifestacion extrapulmonar

Muestra con LAM sélo

3 pacientes
Afectacion renal: n (%) 3(100)
AML: n (%) 3 (100)
Quistes: n (%) 0 (0)
Afectacién neuroldgica: n (%) 3 (100)
Epilepsia: n (%) 1(33,3)
Tuberes: n (%) 3(100)
SEN: n (%) 3 (100)
SEGA: n (%) 0(0)
Afectacion cutanea: n (%) 2 (66,7)
Angiofibromas faciales: n (%) 2 (66,7)
Mdculas hipocrémicas: n (%) 1(33,3)
Tumores de Koenen: n (%) 2 (66,7)
Placas de shagreen: n (%) 0 (0)
Lesiones en confeti: n (%) 0 (0)
Fibromas orales: n (%) 0 (0)
Afectacion cardiaca: n (%) 0 (0)
Afectacion dsea: n (%) 2 (66,7)
Afectacion hepatica: n (%) 1(33,3)
Afectacion ocular: n (%) 0 (0)

LAM: linfangioleiomiomatosis, AML: angiomiolipomas, SEN: nédulos subependimarios, SEGA:

astrocitoma subependimario gigante.
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Tabla 42: Clinica respiratoria en pacientes con HMNM sélo.

Clinica respiratoria Muestra con HMNM solo
8 pacientes
Disnea MRC1: n (%) 2 (25)
Neumotdrax: n (%) 0

Insuficiencia respiratoria: n (%)
Dolor toracico: n (%)

Tos cronica: n (%)

Sibilancias: n (%)

Hemoptisis: n (%)

oO|Oo|0O|O|O

HMNM: hiperplasia micronodular neumocitaria multifocal, MRC:

medical research council.
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Tabla 43: Pruebas de funcién pulmonar en pacientes con HMNM sélo.

Variable

Muestra con HMNM sélo
8 pacientes

Mujeres: n (%)

8 (100)

Edad actual en afios: mediana (RI)

42,5 (26,5-52,5)

Pulmon clasificacion

LAM sélo: n (%) 0(0)
HMNM sdlo: n (%) 8 (100)
LAM-HMNM: n (%) 0(0)
CET sdlo: n (%) 0 (0)
Pacientes con PFR normales: n (%) 4 (50)
Espirometria
Espirometria alterada: n (%) 1(12,5)
Obstruccién: n (%) 1 (100)
Leve: n (%) 1(100)
Sugestiva de restriccion: n (%) 0 (0)
Mixta: n (%) 0 (0)
Pletismografia
Pletismografia alterada: n (%) 3(37,5)
Restriccion: n (%) 0 (0)
Hiperinsuflacion: n (%) 1(33,3)
Atrapamiento: n (%) 2 (66,7)
Hiperinsuflacion y atrapamiento: n (%) 1(33,3)
Difusién
Alteracién difusiéon: n (%) 1(12,5)
Leve: n (%) 1 (100)
Moderada 0 (0)
6MWT
6MWT alterado: n (%) 0 (0)
Disnea al final del test 0 (0)

Valores de la espirometria

FEV1/FVC %: mediana (RI)

80,5 (78,2-83,5)

FEVI ml: mediana (RI)

3410 (3100-4312,5)

FEV1 %: mediana (RI)

101 (88,7-113)

FVC ml: mediana (RI)

4630 (3855-5347,5)

FVC %: mediana (RI)

103 (97,7-115,7)

Valores del test BD

FEV1/FVC %: mediana (RI)

84,5 (80,5-86,5)

FEV1 ml: mediana (RI)

3595 (3127,5-4420)

FEV1 %: mediana (RI)

104,5 (94,5-116)

FVC ml: mediana (RI)

4645 (3812,5-5375)

FVC %: mediana (RI)

103 (97,5-115,5)

Valores de la pletismografia

VR/TLC %: mediana (RI)

99 (93-115,2)

256



TLC ml: mediana (RI)

6220 (5287,5-7867,5)

TLC %: mediana (RI)

99,5 (87,5-114,5)

VR ml: mediana (RI)

1865 (1550-2210)

VR %: mediana (RI)

109,5 (89,2-119,5)

Valor de la difusién

DLCO %: mediana (RI)

93 (84-114,5)

Valores del 6MWT

Recorrido (metros): mediana (RI)

565 (526,7-586)

Puntos caida en la SpO2: mediana (RI)

1,5 (0-2)

Sp02 inicial: mediana (RI)

97 (96,2-98,7)

Sp02 final: mediana (RI)

96,5 (95-97)

Escala de Borg: mediana (RI)

1(1-1)

HMNM: hiperplasia micronodular

neumocitaria

multifocal, RI: rango

intercuartilico, LAM: linfangioleiomiomatosis, CET: complejo esclerosis tuberosa,

PFR: pruebas de funcion respiratoria, BMWT: test de la marcha de los 6 minutos,

FEV1/FVC: cociente entre fraccién exhalada en el primer segundo y capacidad vital

forzada, ml: mililitro, BD: broncodilatador, DLCO: difusién, VR/TLC: cociente entre

volumen residual y capacidad pulmonar total, Sp0O2: saturacidn de oxigeno.
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Tabla 44: Manifestaciones extrapulmonares en pacientes con HMNM sélo.

Manifestacion extrapulmonar Muestra con HMNM solo
8 pacientes
Afectacion renal: n (%) 3(37,5)
AML: n (%) 1(12,5)
Quistes: n (%) 2 (25)
Afectacién neuroldgica: n (%) 7 (87,5)
Epilepsia: n (%) 7 (87,5)
Tuberes: n (%) 6 (75)
SEN: n (%) 3(37,5)
SEGA: n (%) 1(12,5)
Afectacion cutanea: n (%) 8 (100)
Angiofibromas faciales: n (%) 6 (75)
Mdculas hipocrémicas: n (%) 5(62,5)
Tumores de Koenen: n (%) 5(62,5)
Placas de shagreen: n (%) 2 (25)
Lesiones en confeti: n (%) 1(12,5)
Fibromas orales: n (%) 2 (25)
Afectacion cardiaca: n (%) 2 (25)
Afectacion dsea: n (%) 5(62,5)
Afectacion hepatica: n (%) 0 (0)
Afectacion ocular: n (%) 1(12,5)

HMNM sélo: hiperplasia micronodular neumocitaria multifocal, AML: angiomiolipomas,

SEN: nédulos subependimarios, SEGA: astrocitoma subependimario gigante.
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Tabla 45: Clinica respiratoria en pacientes con LAM-HMNM.

Clinica respiratoria Muestra con LAM-HMINM
5 pacientes
Disnea MRC1: n (%) 2 (40)
Neumotdrax: n (%) 1(20)
Insuficiencia respiratoria: n (%) 1(20)
Dolor toracico: n (%) 1(20)
Tos cronica: n (%) 1(20)
Sibilancias: n (%) 0 (0)
Hemoptisis: n (%) 0 (0)

LAM-HMNM: linfangioleiomiomatosis junto con hiperplasia

micronodular neumocitaria multifocal, MRC: medical research

council.

Tabla 46: Caracteristicas radioldgicas en pacientes con LAM-HMNM.

Variable

Muestra con LAM-HMNM
5 pacientes

Edad en afios: mediana (RI)

42 (26,5-45)

Sexo mujer: n (%) 5 (100)
N2 quistes: mediana (RI) 20 (10-40)
Pacientes con N2 quistes 2-3: n (%) 0(0)
Pacientes con N2 quistes 4-10: n (%) 1(20%)
Pacientes con N2 quistes 11-29: n (%) 2 (40%)
Pacientes con N2 quistes > 30: n (%) 2 (40%)
N2 de NP: mediana (RI) 15 (10-40)
Pacientes con N2 NP 2-3: n (%) 0(0)
Pacientes con N2 NP 4-10: n (%) 2 (40)
Pacientes con N2 NP 11-29: n (%) 1(20)
Pacientes con N2 NP > 30: n (%) 2 (40)
Pacientes con densidad en NP sdlida: n (%) 3 (60)
Pacientes con densidad en NP GGO: n (%) 1(20)
Pacientes con densidad en NP mixta: n (%) 1(20)

LAM: linfangioleiomiomatosis, HMNM: hiperplasia micronodular neumocitaria

multifocal, Rl: rango intercuartilico, N2: nimero, NP: nédulo pulmonar, GGO: ground

glass opacity.
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Tabla 47: Pruebas de funcién pulmonar en pacientes con LAM-HMNM.

Variable

Muestra con LAM-HMNM

5 pacientes

Mujeres: n (%)

5 (100)

Edad actual en afios: mediana (RI)

42 (26,5 —45)

Pulmon clasificacion

LAM sélo: n (%) 0 (0)

HMNM sdlo: n (%) 0 (0)

LAM-HMNM: n (%) 5 (100)

CET sdlo: n (%) 0 (0)
Pacientes con PFR normales: n (%) 1(20)
Espirometria

Espirometria alterada: n (%) 2 (40)

Obstruccién: n (%) 1 (50)
Leve: n (%) 1 (100)
Sugestiva de restriccién: n (%) 1 (50)
Mixta: n (%) 0 (0)
Pletismografia

Pletismografia alterada: n (%) 3 (60)

Restriccion: n (%) 0(0)

Hiperinsuflacion : n (%) 1(33,3)

Atrapamiento: n (%) 2 (66,7)

Hiperinsuflacion y atrapamiento: n (%) 0(0)

Difusion

Alteracion difusion: n (%) 4 (80)

Leve: n (%) 3(75)
Moderada: n (%) 1(25)
6MWT

6MWT alterado: n (%) 0(0)

Disnea al final del test: n (%) 2 (40)
Escala Borg leve: n (%) 1 (50)
Escala Borg moderada: n (%) 1 (50)

Valores de la espirometria
FEV1/FVC %: mediana (RI) 78 (72-89)

FEVI ml: mediana (RI)

2440 (1775-2895)

FEV1 %: mediana (RI)

98 (78-99)

FVC ml: mediana (RI)

3110 (2255-3600)

FVC %: mediana (RI)

104 (85-108)

Valores del test BD

FEV1/FVC %: mediana (RI)

84 (71,5-90,5)

FEV1 ml: mediana (RI)

2390 (1855-3045)

FEV1 %: mediana (RI)

97 (82-104)

FVC ml: mediana (RI)

3190 (2330-3555)

260



FVC %: mediana (RI)

103 (88-109)

Valores de la pletismografia

VR/TLC %: mediana (RI)

114 (87,5-120,5)

TLC ml: mediana (RI)

4800 (3995-5265)

TLC %: mediana (RI)

101 (89-109)

VR ml: mediana (RI)

1390 (1190-2320)

VR %: mediana (RI)

99 (87,5-127,5)

Valores de la difusidn

DLCO %: mediana (RI)

72 (59,5-85,5)

Valores del 6MWT

Recorrido (metros): mediana (RI)

472 (433-521)

Puntos caida en la SpO2: mediana (RI)

3 (1-4)

Sp02 inicial: mediana (RI)

96 (94,5-97)

Sp02 final: mediana (RI)

93 (90,5-96,5)

Escala de Borg: mediana (RI)

2 (1-2)

LAM: linfangioleiomiomatosis, HMNM: hiperplasia micronodular neumocitaria
multifocal, Rl: rango intercuartilico, CET: complejo esclerosis tuberosa, PFR:
pruebas de funcidn respiratoria, 6MWT: test de la marcha de los 6 minutos,
FEV1/FVC: cociente entre fraccidn exhalada en el primer segundo y capacidad vital

forzada, ml: mililitro, BD: broncodilatador, DLCO: difusidn, VR/TLC: cociente entre

volumen residual y capacidad pulmonar total, Sp0O2: saturacidn de oxigeno.
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Tabla 48: Manifestaciones extrapulmonares en pacientes con LAM-HMNM.

Manifestacion extrapulmonar Muestra con LAM-HMINM
5 pacientes
Afectacion renal: n (%) 5(100)
AML: n (%) 4 (80)
Quistes: n (%) 1(20)
Afectacién neuroldgica: n (%) 5 (100)
Epilepsia: n (%) 1 (20)
Tuberes: n (%) 3(60)
SEN: n (%) 2 (40)
SEGA: n (%) 1(20)
Afectacion cutanea: n (%) 5(100)
Angiofibromas faciales: n (%) 5(100)
Mdculas hipocrémicas: n (%) 1(20)
Tumores de Koenen: n (%) 3 (60)
Placas de shagreen: n (%) 0 (0)
Lesiones en confeti: n (%) 1(20)
Fibromas orales: n (%) 0 (0)
Afectacion cardiaca: n (%) 0 (0)
Afectacion dsea: n (%) 3 (60)
Afectacion hepatica: n (%) 1(20)
Afectacion ocular: n (%) 0 (0)

LAM-HMNM: linfangioleiomiomatosis junto con hiperplasia micronodular neumocitaria
multifocal, AML: angiomiolipomas, SEN: nddulos subependimarios, SEGA: astrocitoma

subependimario gigante.
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Tabla 49: Clinica respiratoria en pacientes con CET sélo.

Clinica respiratoria

Muestra con CET sdlo

6 pacientes
Disnea MRC1: n (%) 2 (33,3)
Neumotdrax: n (%) 0(0)
Insuficiencia respiratoria: n (%) 0 (0)
Dolor toracico: n (%) 0(0)
Tos cronica: n (%) 0 (0)
Sibilancias: n (%) 0 (0)
Hemoptisis: n (%) 0 (0)

CET: complejo esclerosis tuberosa, MRC: medical research council.
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Tabla 50: Pruebas de funcién pulmonar en pacientes con CET sélo.

Variable

Muestra con CET sélo
6 pacientes

Mujeres: n (%)

4 (66,7)

Edad actual en afios: mediana (RI)

43 (33,2 -69,2)

Pulmon clasificacion

LAM sélo: n (%) 0(0)

HMNM sdlo: n (%) 0(0)

LAM-HMNM: n (%) 0 (0)

CET sdlo: n (%) 6 (100)
Pacientes con PFR normales 5(83,3)
Espirometria

Espirometria alterada: n (%) 0 (0)
Pletismografia

Pletismografia alterada: n (%) 1(16,7)

Restriccion: n (%) 0(0)

Hiperinsuflacion: n (%) 0(0)

Atrapamiento: n (%) 1 (100)

Hiperinsuflacion y atrapamiento: n (%) 0 (0)
Difusion

Alteracion difusion: n (%) 0 (0)
6MWT

6MWT alterado: n (%) 0(0)

Valores de la espirometria

FEV1/FVC %: mediana (RI)

85,5 (81,2-87,7)

FEVI ml: mediana (RI)

3085 (2177-3937,5)

FEV1 %: mediana (RI)

104 (100,5-114,2)

FVC ml: mediana (RI)

3580 (2835-4460)

FVC %: mediana (RI)

104,5 (99,5-116,7)

Valores del test BD

FEV1/FVC %: mediana (RI)

84,5 (79-89)

FEV1 ml: mediana (RI)

3265 (2192,5-4055)

FEV1 %: mediana (RI)

110 (106,5-114,5)

FVC ml: mediana (RI)

3865 (2817-4680)

FVC %: mediana (RI)

111 (104,7-119)

Valores de la pletismografia

VR/TLC %: mediana (RI)

99,5 (56,2-104)

TLC ml: mediana (RI)

5470 (4720-6335)

TLC %: mediana (RI)

95 (92,7-109,7)

VR ml: mediana (RI)

1720 (907,5-2237,5)

VR %: mediana (RI)

92,5 (55-119,2)

Valores de la difusién

DLCO %: mediana (RI)

85 (82-93,2)

Valores del 6MWT
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Recorrido en metros: mediana (RI)

485 (458,7-583,2)

Puntos caida en la SpO2: mediana (RI)

1,5 (0,7-2)

Sp02 inicial: mediana (RI)

97,5 (95,5-98)

Sp02 final: mediana (RI)

96 (95,5-97)

CET: complejo esclerosis tuberosa,

linfangioleiomiomatosis, HMNM: hiperplasia

intercuartilico, LAM:

micronodular neumocitaria

multifocal, PFR: pruebas de funcion respiratoria, 6BMWT: test de la marcha de los 6

minutos, FEV1/FVC: cociente entre fraccion exhalada en el primer segundo vy

capacidad vital forzada, ml: mililitro, BD: broncodilatador, DLCO: difusién, VR/TLC:

cociente entre volumen residual y capacidad pulmonar total, SpO2: saturacion de

oxigeno.
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Tabla 51: Manifestaciones extrapulmonares en pacientes con CET sdlo.

Manifestacion extrapulmonar

Muestra con CET sdlo

6 pacientes
Afectacion renal: n (%) 5(83,3)
AML: n (%) 2 (33,3)
Quistes: n (%) 3(50)
Afectacién neuroldgica: n (%) 6 (100)
Epilepsia: n (%) 2 (33,3)
Tuberes: n (%) 5(83,3)
SEN: n (%) 3 (50)
SEGA: n (%) 1(16,7)
Afectacion cutanea: n (%) 6 (100)
Angiofibromas faciales: n (%) 3 (50)
Mdculas hipocrémicas: n (%) 4 (66,7)
Tumores de Koenen: n (%) 3(50)
Placas de shagreen: n (%) 0 (0)
Lesiones en confeti: n (%) 2 (33,3)
Fibromas orales: n (%) 0 (0)
Afectacion cardiaca: n (%) 2 (33,3)
Afectacion dsea: n (%) 4 (66,7)
Afectacion hepatica: n (%) 2 (33,3)
Afectacion ocular: n (%) 2 (33,3)

CET: complejo esclerosis tuberosa, AML: angiomiolipomas, SEN: nédulos subependimarios,

SEGA: astrocitoma subependimario gigante.
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Tabla 52: Comparacion de las caracteristicas demograficas y de la clinica respiratoria

entre pacientes con quistes vs sin quistes.

Muestra Muestra
Variable con quistes sin quistes p
8 pacientes 14 pacientes

Edad en afios: mediana (RI) 41 (26-47) 43 (28-55) 0,57
Sexo

Varones: n (%) 0(0) 8(57,1) 0,01

Mujeres: n (%) 8 (100) 6(42,9)
Motivo sospecha CET

Familiares afectos: n (%) 1(12,5) 3(21,4) 0,57

Clinica neuroldgica: n (%) 4 (50) 8(57,1)

Clinica cutanea: n (%) 2 (25) 2 (14,3)

Neumotodrax: n (%) 1(12,5) 0(0)

Clinica cardiaca: n (%) 0(0) 1(7,1)

Método diagndstico
Genético: n (%) 0(0) 2 (14,3) 0,51
Clinico: n (%) 8 (100) 12 (85,7)

Estudio genético 5(62,5) 10 (71,4)

TSC1: n (%) 1(25) 4 (36,4) 0,79

TSC2: n (%) 2 (50) 5 (45,5)

NMI: n (%) 1(25) 1(9,1)
Maternidad/Paternidad: n (%) 3(37,5) 7 (50) 0,67
Tabaquismo

Fumador activo: n (%) 4 (50) 1(7,1) 0,045

Ex fumador: n (%) 0(0) 3(21,4)

Nunca: n (%) 4 (50) 10 (71,4)

IMC > 25 kg/m?: n (%) 5 (62,5) 10 (71,4) 1
IMC > 30 kg/m?: n (%) 3(37,5) 6 (42,9) 1
SAHS: n (%) 1(12,5) 1(7,1) 1
Antecedente neoplasico: n (%) 0(0) 2 (14,3) 0,51
Sp02 %: mediana (RI) 98 (97-98) 97 (96-98) 0,26
Clinica respiratoria: n (%) 4 (50) 4 (28,6) 0,38

Neumotdrax: n (%) 2 (25) 0 (0) 0,12

Disnea MRC1: n (%) 4 (50) 4 (28,6) 0,38

IR: n (%) 1(12,5) 0 (0) 0,36

Dolor toracico: n (%) 2 (25) 0(0) 0,12

Tos: n (%) 1(12,5) 0(0) 0,36

Sibilancias: n (%) 0(0) 0(0) 1

Hemoptisis: n (%) 0(0) 0(0) 1

RI: rango intercuartilico, CET: complejo esclerosis tuberosa, TSC: tuberous sclerosis complex gen, NMI:

no mutacién identificable, IMC: indice de masa corporal, SAHS: sindrome de apneas-hipopneas durante

el suefio, SpO2: saturacién de oxigeno, MRC: medical research council, IR: insuficiencia respiratoria.
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Tabla 53: Comparacion de las variables radiolégicas entre pacientes con quistes vs sin

quistes.
Muestra Muestra
Variable con quistes sin quistes p
8 pacientes 14 pacientes

Alteraciones en TC: n (%) 8(100) 8(57,1) 0,05
LAM sélo: n (%) 3(37,5) 0 (0) 0,03
HMNM sdlo: n (%) 0(0) 8(57,1) 0,01
LAM-HMNM: n (%) 5(62,5) 0 (0) 0,002
CET sélo: n (%) 0(0) 6 (42,9) 0,05

Pacientes con NP: n (%) 5(62,5) 8(57,1) 1

N2 quistes: mediana (RI) 25 (14-50) 0 (0-0)

N2 NP: mediana (RI) 15 (10-40) 10 (1-25) 0,09
Pacientes con NP sélido: n (%) 3 (60) 4 (50) 0,78
Pacientes con NP en GGO: n (%) 1(20) 1(12,5)

Pacientes con NP mixto: n (%) 1(20) 3(37,5)

TC: tomografia computarizada, LAM: linfangioleiomiomatosis, HMNM: hiperplasia
micronodular neumocitaria multifocal, CET: complejo esclerosis tuberosa, NP: nédulo

pulmonar, N2: nimero, RI: rango intercuartilico, GGO: ground glass opacity.
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Tabla 54: Comparacion de las pruebas de funcidn respiratoria entre pacientes con

quistes vs sin quistes.

Muestra Muestra
Variable con quistes sin quistes P
8 pacientes 14 pacientes
Pacientes con PFR normales: n (%) | 3 (37,5) 9 (64,2) 0,37
Espirometria
Espirometria alterada: n (%) 3(37,5) 1(7,1) 0,11
Obstructiva: n (%) 1(33,3) 1 (100) 0,51
Leve: n (%) 1 (100) 1(100) 1
Sugestiva de restricciéon: n (%) 1(33,3) 0 (0)
Mixta: n (%) 1(33,3) 0 (0)
Pletismografia
Pletismografia alterada: n (%) 4 (50) 4 (28,6) 0,38
Restriccion: n (%) 0(0) 1(25) 0,53
Hiperinsuflacion: n (%) 1(25) 1(25)
Atrapamiento: n (%) 2 (50) 2 (50)
AeH:n (%) 1(25) 0(0)
Difusion
Difusién alterada: n (%) 5(62,5) 1(7,1) 0,01
Leve: n (%) 4 (80) 1(100) 1
6MWT
6MWT alterado: n (%) 1(12,5) 0 (0) 0,36
Disnea al final: n (%) 3(37,5) 1(7,1) 0,11
Escala Borg leve: n (%) 1(33,3) 1(100) 1
Valores de la espirometria
FEV1/FVC %: mediana (RI) 80 (69-83) 83 (79-86) 0,18
FEVI ml: mediana (RI) 2550 (1713-3168) | 3265 (2948-4258) | 0,02
FEV1 %: mediana (RI) 99 (77-105) 104 (95-113) 0,09
FVC ml: mediana (RI) 3260 (2493-3895) | 4145 (3425-4948) | 0,02
FVC %: mediana (RI) 106 (82-114) 103 (99-114) 0,86
Valores del test BD
FEV1/FVC %: mediana (RI) 84 (68-87) 85 (81-88) 0,48
FEVI ml: mediana (RI) 2390 (1860-3410) | 3410(3018-4380) | 0,02
FEVI %: mediana (RI) 97 (80-107) 108 (100-114) 0,03
FVC ml: mediana (RI) 3190 (2520-3900) | 4210 (3560-5045) | 0,02
FVC %: mediana (RI) 103 (84-111) 109 (101-116) 0,36
Valores de la pletismografia
VR/TLC %: mediana (RI) 109 (85-122) 100 (84-111) 0,29
TLC ml: mediana (RI) 4965 (4415-5390) | 5830 (5143-6645) | 0,02
TLC %: mediana (RI) 104 (88-111) 97 (89-110) 0,76
VR ml: mediana (RI) 1755 (1145-2225) | 1785 (1345-2185) | 0,97
VR %: mediana (RI) 110 (85-128) 105 (78-119) 0,40

Valor de la difusidn
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DLCO %: mediana (RI) 73 (66-83) 88 (83-100) 0,008
Valores del 6MWT
Recorrido en m: mediana (RI) 484 (431-531) 549 (480-582) 0,95
Puntos caida SpO2: mediana (RI) 2,5 (2-4) 1,5 (0-2) 0,05
Sp02 inicial: mediana (RI) 97 (96-98) 97 (96-98) 0,44
Sp02 final: mediana (RI) 95 (90-97) 96 (95-97) 0,14

PFR: pruebas de funcién respiratoria, A e H: atrapamiento e hiperinsuflacion, 6BMWT: test de

la marcha de los 6 minutos, FEV1/FVC: cociente entre fraccion exhalada en el primer segundo

y capacidad vital forzada, RI: rango intercuartilico, ml: mililitro, BD: broncodilatador, VR/TLC:

cociente entre volumen residual y capacidad pulmonar total, DLCO: difusidn, m: metro, SpO2:

saturacidn de oxigeno.

Tabla 55: Comparacion de las manifestaciones extrapulmonares entre pacientes con

quistes vs sin quistes.

Muestra Muestra
Variable con quistes sin quistes p
8 pacientes 14 pacientes

Afectacion sistémica: n (%) 8 (100) 14 (100) 1
Renal: n (%) 8 (100) 8(57,1) 0,05

SNC: n (%) 8 (100) 13 (92,9) 1
Cuténea: n (%) 7 (87,5) 14 (100) 0,36
Cardiaca: n (%) 0(0) 4 (28,6) 0,25

Osea: n (%) 5 (62,5) 9 (64,3) 1
Hepatica: n (%) 2 (25) 2 (14,3) 0,60
Ocular: n (%) 0 (0) 3(21,4) 0,27

SNC: sistema nervioso central.
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Tabla 56: Comparacion de las caracteristicas demograficas y de la clinica respiratoria

en pacientes con NP vs sin NP.

Muestra Muestra
Variable con NP sin NP P
13 pacientes 9 pacientes

Edad en afios: mediana (RI) 42 (27 -51) 40 (30,5-57,5) 0,85
Sexo

Varones: n (%) 6 (46,2) 2(22,2) 0,38

Mujeres: n (%) 7 (53,8) 7(77,8)
Motivo sospecha CET

Familiares afectos: n (%) 2 (15,4) 2(22,2) 0,09

Clinica neuroldgica: n (%) 10 (76,9) 2(22,2)

Clinica cutanea: n (%) 1(7,7) 3(33,3)

Neumotdrax: n (%) 0(0) 1(11,1)

Clinica cardiaca: n (%) 0(0) 1(11,1)

Método diagnodstico
Genético: n (%) 0(0) 2(22,2) 0,15
Clinico: n (%) 13 (100) 7(77,8)

Estudio genético: n (%) 7 (53,8) 7(77,8)

TSC1: n (%) 4 (57,1) 1(14,2) 0,17

TSC2: n (%) 3(42,9) 4 (57,1)

NMI: n (%) 0(0) 2 (28,6)
Maternidad/Paternidad: n (%) 5(38,5) 5 (55,6) 0,66
Fumador: n (%)

Fumador activo: n (%) 4 (30,8) 0(0) 0,15

Ex fumador: n (%) 2 (15,4) 1(11,1)

Nunca: n (%) 7 (53,8) 8(88,9)

IMC > 25 kg/m?: n (%) 10 (76,9) 5 (55,6) 0,37
IMC > 30 kg/m?: n (%) 4 (30,8) 5 (55,6) 0,38
SAHS: n (%) 2 (15,4) 0(0) 0,49
Antecedente neoplasico: n (%) 1(7,7) 1(11,1) 1

Sp02 %: mediana (RI) 97 (96,5-98) 97 (96,5-98) 0,79
Clinica respiratoria: n (%) 4 (30,8) 4 (44,4) 0,66

Neumotodrax: n (%) 1(7,7) 1(11,1) 1

Disnea MRC1: n (%) 4 (30,8) 4 (44,4) 0,66

IR: n (%) 1(7,7) 0 (0) 1

Dolor toracico: n (%) 1(7,7) 1(11,1) 1

Tos: n (%) 1(7,7) 0 (0) 1

Sibilancias: n (%) 0(0) 0(0) 1

Hemoptisis: n (%) 0(0) 0(0) 1

NP: ndédulo pulmonar, RI: rango intercuartilico, CET: complejo esclerosis tuberosa, TSC: tuberous
sclerosis complex gen, NMI: no mutacién identificable, IMC: indice de masa corporal, SAHS: sindrome

de apneas-hipopneas durante el suefio, Sp02: saturacién de oxigeno, MRC: medical research council,

IR: insuficiencia respiratoria.
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Tabla 57: Comparacion de las variables radiolégicas entre pacientes con NP vs sin NP.

Muestra Muestra
Variable con NP sin NP p
13 pacientes 9 pacientes

Alteraciones en TC: n (%) 13 (100) 3(33,3) 0,001

LAM sélo: n (%) 0 (0) 3(33,3) 0,05

HMNM sdlo: n (%) 8 (61,5) 0 (0) 0,006

LAM-HMNM: n (%) 5(38,5) 0 (0) 0,05

CET sélo: n (%) 0(0) 6 (66,7) 0,001
Pacientes con quistes: n (%) 5(38,5) 3(33,3) 1
N2 quistes: mediana (RI) 20 (10-40) 50 (15-50) 0,39
N2 NP: mediana (RI) 10 (10-30) 0(0) 0,004
Pacientes con NP: n (%) 13 (100) 0(0) <0,001

Pacientes con NP sélido: n (%) 7 (53,8) 0(0)

Pacientes con NP GGO: n (%) 2 (15,4) 0(0)

Pacientes con NP mixto: n (%) 4 (30,8) 0(0)

NP: nédulo pulmonar, TC: tomografia computarizada, LAM: linfangioleiomiomatosis,

HMNM: hiperplasia micronodular neumocitaria multifocal, CET: complejo esclerosis

tuberosa, N2: nimero, RI: rango intercuartilico, GGO: ground glass opacity.
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Tabla 58: Comparacion de las pruebas de funcidon pulmonar entre pacientes con NP vs

sin NP.
Variable Muestra con NP Muestra sin NP p
13 pacientes 9 pacientes
Pacientes con PFR normales: n (%) | 5 (38,5) 7(77,8) 0,09
Espirometria
Espirometria alterada: n (%) 3(23,1) 1(11,1) 0,61
Obstructiva 2 (66,7) 0(0) 0,13
Leve: n (%): n (%) 2 (100) 0(0) 1
Sugestiva de restriccion: n (%) 1(33,3) 0(0)
Mixta: n (%) 0(0) 1(100)
Plestismografia
Plestismografia alterada: n (%) 6 (46,2) 2(22,2) 0,38
Restriccion: n (%) 1 (16,6) 0(0) 0,35
Hiperinsuflacion: n (%) 2 (33,3) 0(0)
Atrapamiento: n (%) 3 (50) 1 (50)
AeH:n (%) 0 (0) 1 (50)
Difusion
Alteracion de la difusion: n (%) 5(38,5) 1(11,1) 0,33
Leve: n (%) 4 (80) 1 (100) 1
Moderada: n (%) 1(20) 0(0)
6MWT
Alteracién del 6MWT: n (%) 0(0) 1(11,1) 0,40
Disnea al final: n (%) 3(23,1) 1(11,1) 0,61
Escala de Borg leve 66,7% (2) 0(0) 1
Escala de Borg moderada: n (%) 33,3% (1) 1(100)
Valores de la espirometria
FEV1/FVC %: mediana (RI) 79 (78-83,5) 84 (77-86,5) 0,39
FEVI ml: mediana (RI) 3130 (2550-3895) | 3180 (2165-3605) | 0,90
FEV1 %: mediana (RI) 98 (85-108) 105 (100-111,5) 0,18
FVC ml: mediana (RI) 3790 (3245-4825) | 3720(2740-4210) | 0,55
FVC %: mediana (RI) 103 (98,5-110) 106 (97-116,5) 0,60
Valores del test BD
FEV1/FVC %: mediana (RI) 84 (77,5-87) 83,5 (75-88,2) 0,86
FEVI ml: mediana (RI) 3360 (2535-4075) | 3265 (2157-3767) | 0,97
FEVI %: mediana (RI) 101 (90,5-110,5) | 110(102,7-112,7) | 0,23
FVC ml: mediana (RI) 3900 (3200-4860) | 3865 (2825-4292) | 0,70
FVC %: mediana (RI) 103 (99-111) 111 (98,2-116,7) | 0,30
Valores de la pletismografia
VR/TLC %: mediana (RI) 100 (93-117) 100 (66-108) 0,60
TLC ml: mediana (RI) 5400 (4965-6660) | 5360 (4635-6100) | 0,60
TLC %: mediana (RI) 101 (88-109) 96 (91,5-110,5) 0,95
VR ml: mediana (RI) 1780 (1350-2255) | 1790 (1015-2155) | 0,79
VR %: mediana (RI) 107 (89,5-123,5) 93 (69,5-121,5) 0,60

273



Valor de la difusién

DLCO %: mediana (RI) 87 (71-101) 83 (82-89,5) 0,60
Valores del 6BMWT
Recorrido en m: mediana (RI) 540 (478-580) 495 (457,5-584) 0,47
Puntos caida SpO2: mediana (RI) 2 (0-3,5) 2 (1-2) 1
Sp02 inicial 97 (96-97,5) 98 (96,5-98) 0,35
Sp02 final 96 (93-97) 96 (95-97) 0,74

NP: nédulo pulmonar, PFR: pruebas de funcidn respiratoria, A e H: atrapamiento e

hiperinsuflacion, 6MWT: test de la marcha de los 6 minutos, FEV1/FVC: cociente entre

fraccion exhalada en el primer segundo y capacidad vital forzada, RI: rango intercuartilico,

ml: mililitro, BD: broncodilatador, VR/TLC: cociente entre volumen residual y capacidad

pulmonar total, DLCO: difusién, m: metro, SpO2: saturacidn de oxigeno.

Tabla 59: Comparacion de las manifestaciones extrapulmonares en pacientes con NP vs

sin NP.
Muestra Muestra
Variable con NP sin NP p
13 pacientes 9 pacientes

Afectacion sistémica: n (%) 13 (100) 9 (100) 1
Renal: n (%) 8 (61,5) 8(88,9) 0,33

SNC: n (%) 12 (92,3) 9 (100) 1
Epilepsia: n (%) 8(61,5) 3(33,3) 0,39
Cutanea: n (%) 13 (100) 8 (88,9) 0,40

Cardiaca: n (%) 2 (15,4) 2(22,2) 1

Osea: n (%) 8(61,5) 6 (66,7) 1
Hepatica: n (%) 1(7,7) 3(33,3) 0,26
Ocular: n (%) 1(7,7) 2(22,2) 0,54

NP: ndédulo pulmonar, SNC: sistema nervioso central.
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Tabla 60: Comparacion de las caracteristicas demograficas y de la clinica respiratoria
entre pacientes con afectacion pulmonar vs sin afectacion.

Muestra con Muestra sin
Variable afectaciéon pulmonar afectacion pulmonar p
16 pacientes 6 pacientes
Edad en afios: mediana (RI) 41 (26,5-47,7) 43 (33,2-69,2) 0,44
Sexo

Varones: n (%) 6 (37,5) 2 (33,3) 1

Mujeres: n (%) 10 (62,5) 4(62,7)

Motivo sospecha CET 0,12

Familiares afectos: n (%) 2(12,5) 2 (33,3)

Clinica neuroldgica: n (%) 11 (68,8) 1(16,7)

Clinica cutanea: n (%) 2(12,5) 2 (33,3)

Neumotodrax: n (%) 1(6,2) 0 (0)

Clinica cardiaca: n (%) 0(0) 1(16,7)

Método diagnodstico 0,06

Genético: n (%) 0(0) 2 (33,3)

Clinico: n (%) 16 (100) 4 (66,7)

Estudio genético: n (%) 0,48

TSC1: n (%) 4 (44,4) 1(16,7)

TSC2: n (%) 4 (44,4) 3 (50)

NMI: n (%) 1(11,1) 1(16,7)
Maternidad/Paternidad: n (%) 6 (37,5) 4 (66,7) 0,34
Tabaquismo: n (%) 0,4

Fumador activo: n (%) 4 (25) 0 (0)

IA pag-afio 17 (4,7-29,5) 20 (20-20) 0,85

Ex fumador: n (%) 2 (12,5) 1(16,7)

Nunca: n (%) 10 (62,5) 5(83,3)

IMC > 25 kg/m?: n (%) 11 (68,8) 4 (66,7) 1
IMC > 30 kg/m?: n (%) 5(31,2) 4 (66,7) 0,17
SAHS: n (%) 2 (12,5) 0(0) 1
Antecedente neoplasico: n (%) 1(6,2) 1(16,7) 0,48
Sp02 basal %: mediana (RI) 97,5 (97-98) 97 (95,7-98) 0,49
Clinica respiratoria: n (%) 6 (37,5) 2 (33,3) 1

Neumotorax: n (%) 2(12,5) 0 (0) 1

Disnea MRC1: n (%) 6 (37,5) 2 (33,3) 1

IR: n (%) 1(6,2) 0(0) 1

Dolor toracico: n (%) 2(12,5) 0 (0) 1

Tos: n (%) 1(6,2) 0 (0) 1

Sibilancias: n (%) 0(0) 0 (0) 1

Hemoptisis: n (%) 0(0) 0 (0) 1

RI: rango intercuartilico, CET: complejo esclerosis tuberosa, TSC: tuberous sclerosis complex gen, NMI: no

mutacion identificable, IMC: indice de masa corporal, SAHS: sindrome de apneas-hipopneas durante el suefio,

Sp02: saturacion de oxigeno, MRC: medical research council, IR: insuficiencia respiratoria.
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Tabla 61: Comparacion de las variables radiolégicas entre pacientes con afectacion

pulmonar vs sin afectacion.

Muestra Muestra
Variable con dfectacion | sin afectacion p
pulmonar pulmonar
16 pacientes 6 pacientes
Alteraciones en TC: n (%) 16 (100) 0(0)
LAM sélo: n (%) 3(18,8) 0 (0) 0,53
HMNM sdlo: n (%) 8 (50) 0(0) 0,05
LAM-HMNM: n (%) 5(31,2) 0(0) 0,26
CET sélo: n (%) 0(0) 6 (100)
Pacientes con quistes: n (%) 8 (50) 0(0) 0,05
Pacientes con NP: n (%) 13 (81,2) 0(0) 0,001
N2 quistes: mediana (RI) 25 (14-50) 0(0)
N2 NP: mediana (RI) 10 (10-30) 0(0)
TC: tomografia computarizada, LAM: linfangioleiomiomatosis, HMNM: hiperplasia

micronodular neumocitaria multifocal, CET: complejo esclerosis tuberosa, NP: nddulo

pulmonar, N2: nimero, RI: rango intercuartilico.
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Tabla 62: Comparacion de las pruebas de funcidon pulmonar entre pacientes con

alteracion pulmonar vs sin afectacion.

Muestra Muestra
Variable con dafectacion sin afectacion p
pulmonar pulmonar
16 pacientes 6 pacientes
Pacientes PFR normales: n (%) | 7 (43,7) 5(83,3) 0,16
Espirometria
Espirometria alterada: n (%) 4 (25) 0(0) 0,54
Obstructiva: n (%) 2 (50) 0 (0)
Leve: n (%) 1 (100) 0(0)
Sugestiva de restricciéon: n (%) 1(25) 0 (0)
Mixta: n (%) 1(25) 0(0)
Plestismografia
Plestismografia alterada: n (%) | 7 (43,7) 1(16,7) 0,35
Restriccion: n (%) 1(14,2) 0 (0) 0,73
Hiperinsuflacion: n (%) 2 (28,6) 0(0)
Atrapamiento: n (%) 3(42,9) 1(100)
AeH:n (%) 1(14,2) 0(0)
Difusion
Alteracion difusion: n (%) 6 (37,5) 0(0) 0,13
Leve: n (%) 5(83,3) 0(0)
Moderada: n (%) 1(16,7) 0 (0)
6MWT
Alteracion 6MWT: n (%) 1(6,2) 0 (0) 1
Disnea al final: n (%) 4 (25) 0 (0) 0,54
Valores de la espirometria
FEV1/FVC %: mediana (RI) 80 (78-82,7) 85,5 (81,2-87,7) | 0,05
FEVI ml: mediana (RI) 3145 (2495-3462) | 3085 (2177-3937,5) | 0,91
FEV1 %: mediana (RI) 98,5 (83,5-109,2) 104 (100,5-114,2) 0,15
FVC ml: mediana (RI) 3860 (3177,5-4710) 3580 (2835-4460) 0,69
FVC %: mediana (RI) 103,5(97,7-115) 104,5 (99,5-116,7) | 0,80
Valores del test BD
FEV1/FVC %: mediana (RI) 84 (75-87) 84,5 (79-89) 0,62
FEVI ml: mediana (RI) 3360 (2390-3790) 3265 (2192,5-4055) | 0,79
FEVI %: mediana (RI) 101 (87-112) 110 (106,5-114,5) | 0,09
FVC ml: mediana (RI) 3900 (3190-4840) 3865 (2817-4680) 0,91
FVC %: mediana (RI) 103 (96-111) 111 (104,7-119) 0,23
Valores de la pletismografia
VR/TLC %: mediana (RI) 101,5 (93-117) 99,5 (56,2-104) 0,32
TLC ml: mediana (RI) 5380 (4882,5-6460) 5470 (4720-6335) 0,80
TLC %: mediana (RI) 101 (87,5-110,5) 95 (92,7-109,7) 0,80
VR ml: mediana (RI) 1865 (1330-2250) 1720 (907,5-2237,5) | 0,69
VR %: mediana (RI) 109,5 (87,2-125,2) 92,5 (55-119,2) 0,23
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Valor de la difusidn

DLCO %: mediana (RI) 83(70,5-97,7) 85 (82-93,2) 0,75
Valores del 6BMWT
Recorrido en m: mediana (RI) 530 (475-580) 485 (458,7-583,2) 0,59
Ptos caida Sp0O2: mediana (RI) 2 (0,2-3,7) 1,5(0,7-2) 0,36
Sp02 inicial %: mediana (RI) 97 (96-98) 97,5 (95,5-98) 0,85
Sp02 final %: mediana (RI) 96 (93-97) 96 (95,5-97) 0,54

PFR: pruebas de funcién respiratoria, A e H: atrapamiento e hiperinsuflacion, 6BMWT: test de

la marcha de los 6 minutos, FEV1/FVC: cociente entre fraccion exhalada en el primer segundo

y capacidad vital forzada, RI: rango intercuartilico, ml: mililitro, BD: broncodilatador, VR/TLC:

cociente entre volumen residual y capacidad pulmonar total, DLCO: difusidn, m: metro, SpO2:

saturacidn de oxigeno.

Tabla 63: Comparacion de las manifestaciones extrapulmonares entre pacientes con

afectaciéon pulmonar vs sin afectacion.

Muestra Muestra
Variable con afectacion | sin afectacion p
pulmonar pulmonar
16 pacientes 6 pacientes
Afectacion sistémica: n (%) 16 (100) 6 (100) 1
Renal: n (%) 11 (68,8) 5(83,3) 0,63
SNC: n (%) 15 (93,8) 6 (100) 1
Cuténea: n (%) 15 (93,8) 6 (100) 1
Cardiaca: n (%) 2(12,5) 2 (33,3) 0,29
Osea: n (%) 10 (62,5) 4 (66,7) 1
Hepatica: n (%) 2(12,5) 2 (33,3) 0,29
Ocular: n (%) 1(6,2) 3 (50) 0,17

SNC: sistema nervioso central.
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Figura 1: Descripcion de la afectacion genética en CET.

15% mutacidn genética
NO IDENTIFICABLE
(NMI)

Paciente CET

85% mutacion genética

IDENTIFICABLE

12 MUTACION, germinal.

En un alelo de TSC1 o TSC2

70% en TSC2

Mutacion familiar

15-30%

Heredada

Mutacidn de novo o esporadica

80%

Surge en el momento de formacién del cigoto

!

!

22 MUTACION, tisular.

En el otro alelo TSC1 o TSC2

37% en TSC2

Mutacion “Doble hit” de Knudson o LOH

!

APARICION DE TUMORES HAMARTOMATOSOS EN PACIENTES

CET: complejo esclerosis tuberosa, NMI: mutacién no identificable, TSC: tuberous sclerosis complex,

LOH: loss of heterozygosity.
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Figura 2: Muestra poblacional del estudio actual.

39 pacientes con CET
Criterios de exclusion:
-1 embarazada
[ - 1 patologia tumoral*
- 2 no localizados
- 9 discapacidad mental
Y

26 pacientes se les propone participar en el estudio

> 3 no firmanel Cl

L 2
23 pacientes se incluyen en el estudio

> 1no finaliza el estudio

CET: complejo esclerosis tuberosa, *carcinoma hepatico, Cl: consentimiento informado.
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Figura 3: Distribucion de la muestra CET segun el género.

Figura 4: Método diagnodstico de CET.
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Figura 5: Motivo clinico para sospechar CET.

» Clinica neurdlogica

= Antecedentes
familiares

m Clinica cutanea

m Clinica renal

u Neumotorax

Figura 6: Resultados de los estudios genéticos.

TSC1; 5

TSC2; 7

NMI; 3

TSC: tuberous sclerosis complex gen, NMI: no mutacién identificable.
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Figura 7: Paternidad o maternidad e hijos afectos.

Figura 8: SpO2 de la muestra CET.

m Sin hijos
® Hijos afectos
u Hijos no afectos
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91% 94% 95% 96% 97% 98% 99%

(€]

W % de pacientes
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Figura 9: Prevalencias de los subgrupos en la muestra CET.

36,36%

27,27%

22,73%

13,64%

LAM sélo LAM-HMNM HMNM sélo CET sélo

HLAMsélo ®mLAM-HMNM @ HMNM sélo CET sélo

LAM: linfangioleiomiomatosis, HMNM: hiperplasia micronodular neumocitaria multifocal,

CET: complejo esclerosis tuberosa.

285



ABREVIATURAS
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(A-a02) Gradiente alveolo-arterial de oxigeno

°C Grados Celsius

6MWT Test de la marcha de los 6 minutos

A Amiloidosis

AAH Hiperplasia adenomatosa atipica

ADN Acido desoxirribonucleico

AKT1 Gen serina treonina cinasa

Alfa-SMA Alfa-Smooth Muscle Actine

AML Angiomiolipoma

AP Auscultaciéon pulmonar

ARNmM Acido ribonucléico mensajero

BD Broncodilatador

BHD Birt-Hogg-Dubé

BOS Sindrome de bronquiolitis obliterante

BRAF Gen sarcoma murino viral B1 homdlogo

BTB Biopsia transbronquial

ca Cancer

CAST Cincinnati Angiomyolipoma Sirolimus Trial

CD1la Molécula presentadora de antigeno cluster of differentation

CEA Antigeno carcinoembrionario

CET Complejo Esclerosis Tuberosa

cm Centimetro

cmH20 Centimetros de agua

CPAP Dispositivo de presidn positiva continua sobre la via aérea

dB Decibelio

DL Dislipemia

DLCO Capacidad de difusién de mondxido de carbono

DM Diabetes mellitus

DP Derrame pleural

EBUS Ecografia endobronquial

EcoC Ecocardiograma

EMA Anticuerpo del antigeno epitelial de la membrana

EPOC Enfermedad pulmonar obstructiva crénica

ER Estrogen Receptor

Espirometria  Espirometria basal forzada

FEV1/FVC Cociente entre fraccién de aire exhalado en el primer segundo y capacidad vital
forzada

FEV1 Fraccion de aire exhalado en el primer segundo

FLCN Gen de la foliculina

FR Factor de riesgo

FVC Capacidad vital forzada

GGO Ground Glass Opacity

GnRH Hormona liberadora de gonadotropina

h Hora
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Hb
HMB45
HMNM
HPCL
HTA

HTP
HU120ct
Hz

I(x)

LAM
LAM-CET
LAM-S
LBA
LCR
LHS
LIP
LOH

M

mA
MAPK
MEF
MEN1
mGy
MILES
min

ml

mm
mmHg
MMP
MMPH
MRC
ms
mSV
mTOR
MVC

Hemoglobina

Human Melanoma Black 45

Hiperplasia Micronodular Neumocitaria Multifocal
Histiocitosis pulmonar de células de Langerhans
Hipertension arterial sistémica

Hipertension pulmonar

Hospital Universitario 12 de Octubre

Hertzios

Intensidad del haz atenuado de rayos X

Intensidad del haz inicial de rayos X

indice acumulado

indice de apneas hipopneas durante el suefio
Inmunoglobulina E

indice de masa corporal

Cociente entre kilogramo y metro cuadrado
Kilogramo

Kilovoltios

Litro

Linfangioleiomiomatosis

Linfangioleiomiomatosis asociada al Complejo Esclerosis Tuberosa

Linfangioleiomiomatosis esporadica
Lavado broncoalveolar

Liquido cefalorraquideo

LAM Histological Score

Neumonia intersticial linfoidea

Loss Of Heterozigosity

Molar

Miliamperios

Proteinas cinasas activadas por mitégenos
Fibroblastos embrionarios de ratén
Neoplasia endocrina multiple tipo 1
MiliGray

Multicenter LAM Efficacy of Sirolimus
Minuto

Mililitro

Milimetro

Milimetros de mercurio
Metaloproteinasas de la matriz extracelular
Multifocal micronodular pneumocyte hyperplasia
Medical Research Council

Milisegundos

MiliSievert

Mammalian Target Of Rapamycin
Murmullo vesicular conservado
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NE
NID
NIH
nm
NMD
NMI
NP
NYHA
02
OoMS
OR
p53
paCO2
pa02
pag/afio
PCNA
PET-TC
PFR
pg/ml
PKD1
PLK1
PN
PR
REM
RER
RFT
Rheb-GTP
RI
RMN
Rx
S100
S6K
SABA
SAHS
seg
SEGA
SEN
SEPAR
SNC
SOS
SP
Sp02
TAND
TBC

Ndédulo endobronquial

Neumonia intersticial descamativa

National Institutes of Health

Nandmetro

Nonsense Mediated mRNA Decay

No mutacién identificable

Nddulo pulmonar

New York Health Association

Oxigeno

Organizaciéon Mundial de la Salud

Odds Ratio

Proteina supresora de tumores 53

Presion arterial de diéxido de carbono

Presién arterial de oxigeno

Cociente entre paquetes y afio

Antigeno antinuclear de células en proliferacion
Tomografia por emision de positrones

Pruebas de funcién respiratoria

Cociente entre picogramo y mililitro

Gen poliquistosis renal autosémico dominante
Polo like kinase-1

Pulmonary nodule

Progesteron Receptor

Rapid eye movement

Reticulo endoplasmatico rugoso

Respiratory function tests

Ras Homolog Enriched in Brain Guanosine Triphosphate
Rango intercuartilico

Resonancia magnética

Radiografia

Proteina sérica

Quinasa S6

Beta agonistas adrenérgicos de accidn rapida
Sindrome de apneas hipopneas durante el suefio
Segundos

Astrocitoma subependimario de células gigantes
Nddulo subependimario

Sociedad Espafiola de Patologia del Aparato Respiratorio
Sistema Nervioso Central

Safety Of Symvastatin

Proteina surfactante

Saturacion de oxigeno

Trastorno neuropsiquiatrico

Tuberculosis
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TC

TLC

TSC
UEA1
VE/VCO2
VEGF-D
Vemax

VO2max
VR/TLC
VR

'S

X

Tomografia computarizada

Capacidad pulmonar total

Tuberous Sclerosis Complex

Antigeno de membrana epitelial aglutinina 1 ulex europaeus

Cociente entre ventilacién por minuto y consumo de didxido de carbono
Factor de crecimiento endotelial vascular

Pico de ventilacidn por minuto maximo

Cantidad maxima de oxigeno

Cociente entre volumen residual y capacidad pulmonar total
Volumen residual

Versus

Espesor del material x
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