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Linfangioleiomiomatosis: novedades terapéuticas

Lymphangioleiomyomatosis: New Therapeutic Approaches
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La linfangioleiomiomatosis (LAM) es una enfermedad rara que
afecta a mujeres jovenes en edad fértil. Se caracteriza por la pre-
sencia de cambios quisticos a nivel del parénquima pulmonar,
neumotoérax de repeticion, quilotérax y angiomiolipomas renales,
y en la mayoria de los casos conlleva una pérdida progresiva de la
funcién pulmonar!.

En las dltimas dos décadas se ha producido un incremento en
el conocimiento de la LAM, tanto en sus aspectos clinicos como
fisiopatoldgicos y de biologia molecular. El primer caso de LAM
esporadica fue publicado en el afio 19372, pero no fue hasta la
década de los noventa cuando comenzaron a realizarse los prime-
ros registros nacionales. En el afio 2000 se describen mutaciones
somadticas en los genes de la esclerosis tuberosa (TSC2) en pacientes
con LAM3. Desde entonces, la investigacién en LAM ha crecido de
forma exponencial, y recientemente se han publicado los resulta-
dos de un ensayo clinico con sirolimus multicéntrico, aleatorizado
y controlado con placebo de esta enfermedad®.

No se conoce las verdaderas incidencia y prevalencia de la LAM.
En Estados Unidos, The LAM Foundation tiene 1.300 pacientes
registradas. En Espafia, en los dltimos afios se ha llevado a cabo
el registro espaiiol de LAM mediante el Proyecto de Investigacién
integrada (PII) de Enfermedades Pulmonares Intersticiales Difusas
(EPID) de la Sociedad Espafiola de Neumologia y Cirugia Toracica
(SEPAR). Se han incluido 72 casos, que han sido aportados por 23
centros de 8 comunidades auténomas>.

Debido a subaja prevalencia, laLAM es una enfermedad bastante
desconocida, incluso dentro del &mbito médico. Muchos de los sin-
tomas de la enfermedad (disnea, tos) son similares a los de otras
enfermedades pulmonares, como el asma o la bronquitis crénica,
lo que hace que se diagnostique tardiamente.

El trasplante de pulmoén constituye la mejor opcion terapéutica
en las fases avanzadas de la enfermedad®. El tratamiento de la LAM
se ha basado en el empleo de terapias con efecto antiestrogénico,
como la ooforectomia, la progesterona, el tamoxifeno y los analo-
gos de la hormona liberadora de gonadotropinas. No hay ensayos
clinicos controlados con placebo con estas terapias en la LAM, y
su uso se debe a los resultados beneficiosos apreciados en casos
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aislados o en pequeiias series de casos’. La guia de la European
Respiratory Society sobre el diagnéstico y tratamiento de la LAM,
publicada en el ailo 2010, no recomienda el uso de progesterona de
forma habitual. Podria emplearse en las pacientes que experimen-
tan un deterioro rapidamente progresivo de la funcién pulmonars.
En los Gltimos afios se estan ensayando nuevos fairmacos en el tra-
tamiento de la LAM, como el sirolimus (rapamicina), la doxiciclina
y los inhibidores de la aromatasa (letrozol).

La «célula LAM», una célula muscular lisa inmadura que crece de
forma andémala en el pulmén de las pacientes con LAM, constituye la
piedra angular de esta enfermedad®. La LAM se asocia a mutaciones
en los genes de la esclerosis tuberosa (TSC1 y TSC2), lo que conlleva
un déficit de las proteinas hamartina (TSC1)y tuberina (TSC2). Estas
proteinas regulan su sefial a través de mTOR (mammalian target
of rapamycin) y controlan el tamafio y el crecimiento celular'©. El
sirolimus, un inhibidor de mTOR, podria contrarrestar el déficit de
estas proteinas y restablecer el ciclo celular.

Un estudio con sirolimus en fase Il no controlado con placebo en
25 pacientes con LAM y angiomiolipomas renales (AML) demostré
una reduccion significativa (53,2 4+26,6%) (p<0,001) del volumen
de los AML a los 12 meses de tratamiento con respecto al volu-
men basal. Ademas, se objetivé un incremento medio del FEV; de
118+ 130mly de la FVC de 390+ 570 mi'!,

Estos potenciales efectos beneficiosos han contribuido al
empleo de sirolimus como farmaco de uso compasivo en esta enfer-
medad. Nuestra experiencia en 3 pacientes tratadas con sirolimus
en los dltimos afios sugirié que el sirolimus podria ralentizar la
caida de la funcién pulmonar en la LAM!2,

Recientemente se han publicado los resultados del primer
ensayo clinico multicéntrico, aleatorizado y controlado con placebo
sobre la eficacia y la seguridad del sirolimus en la LAM*. Se inclu-
yeron en el estudio 89 pacientes con LAM con un FEV; medio de
48,54 +13,77%, con una obstruccién moderada-grave al flujo aéreo.
Cuarenta y seis pacientes recibieron sirolimus y 43 pacientes, pla-
cebo. El objetivo primario del estudio era comparar la caida del FEV,
en ambos grupos durante un periodo de 12 meses. En el grupo pla-
cebo, el cambio del FEV; fue de -134+182ml, y en el grupo de
sirolimus, de 19 + 124 ml, siendo la diferencia absoluta de 153 ml a
favor de sirolimus. Otra variable analizada fue la FVC: se objetivé un
cambio medio de la FVC de -129 ml 233 ml en el grupo placebo,
frente a 97 260 ml en el grupo de sirolimus, con una diferencia
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media absoluta de 226 ml a favor del sirolimus. No se observaron
diferencias significativas en otras variables de funcién pulmonar,
como la capacidad de transferencia de monéxido de carbono o la
distancia recorrida en la prueba de la marcha de los 6 minutos.
Tras la interrupcién del tratamiento y durante un periodo de obser-
vacion de 12 meses se apreci6 una caida de la funcién pulmonar
similar en ambos grupos, lo que indica un efecto beneficioso sobre
la funcién pulmonar sélo durante el periodo de tratamiento. Entre
los efectos adversos mas frecuentes destacaron mucositis, diarrea,
nauseas, hipercolesterolemia y edemas en miembros inferiores.

Estos resultados indican que el sirolimus podria ser ttil en el
tratamiento de los pacientes con LAM con afectacién moderada o
grave de la funcién pulmonar. Se necesitan mas estudios para cono-
cer el efecto real del sirolimus en la LAM, que incluyan pacientes
con afectacién pulmonar leve y muy grave.

La doxiciclina constituye otra terapia en fase de investigacion en
la LAM. Estudios in vitro muestran un incremento de las metalopro-
teinasas de la matriz (MMP), en particular de la MMP-2 y la MMP-9,
en la LAM'3. Los valores elevados de estas enzimas proteoliticas
pueden contribuir a la destruccién del parénquima pulmonar. Ade-
mas, las MMP pueden cuantificarse en la orina. La doxiciclina, un
antibiético de uso comn, inhibe la sintesis y la activacion de estas
MMP, asi como la proliferacién de diferentes tipos celulares (célu-
las musculares lisas, células cancerigenas)!4. Se postula que podria
tener un efecto beneficioso en el tratamiento de la LAM. Moses
etal.!> observaron una mejoria del FEV; y de la oxigenacién durante
el ejercicio en una paciente con LAM tratada con 100 mg diarios de
doxiciclina. En la Conferencia anual LAM en Cincinnati (2006) se
presentaron los datos preliminares de 10 pacientes con LAM tra-
tadas con doxiciclina, con mejoria de la distancia recorrida en la
prueba de la marcha de los 6 min y en la escala de disnea de Borg!®.
En ambos estudios los valores inicialmente elevados de MMP-2 y
MMP-9 en orina eran indetectables tras el tratamiento con doxici-
clina. Un ensayo clinico con doxiciclina en LAM esta actualmente
en marcha en el Reino Unido.

Mas recientemente, se han postulado los inhibidores de la aro-
matasa como una nueva alternativa terapéutica en la LAM. Desde
hace afios, la investigaciéon en LAM ha sugerido una relacién entre
esta enfermedad y el cancer. La Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) define el cancer como un crecimiento celular descontrolado
y difuso, que puede afectar a cualquier parte del cuerpo. Las célu-
las cancerigenas pueden invadir los tejidos circundantes y pueden
metastatizar en 6rganos a distancia. La LAM cumple algunos aspec-
tos de la definicién previa. Se ha demostrado que las células LAM
pierden el control de su crecimiento, invadiendo el pulmén, los gan-
glios linfaticos y otros 6rganos como el ttero. La LAM se disemina
a través de los linfaticos y puede metastatizar al pulmén!”.

Los inhibidores de la aromatasa son un grupo de farmacos
utilizados en el tratamiento del cincer de mama y de ovario en
mujeres posmenopausicas'8. Algunos tipos de cancer requieren
estrogenos para desarrollarse. En las mujeres premenopausicas,
la mayoria de los estrégenos corporales son producidos en los
ovarios. En contraste, en las mujeres posmenopdausicas los estr6-
genos provienen de la transformacién de los andrégenos en las
glandulas adrenales y del tejido adiposo. La aromatasa es una
enzima que convierte los andrégenos en estrégenos mediante

un proceso llamado aromatizacién. La inhibicién de la aromatasa
bloquea la sintesis de estrégenos. Dada la hipotética relacion entre
los estréogenos, el cancer y la LAM, un bloqueo de la actividad
estrogénica residual en mujeres posmenopausicas con LAM podria
contribuir a frenar la progresién de la enfermedad.

El letrozol es un inhibidor de la aromatasa. El ensayo clinico
TRAIL (Trial of Aromatase Inhibition in Lymphangioleiomyomato-
sis) pretende aleatorizar a 60 pacientes con LAM, de los que 30
recibiran letrozol 2,5 mg/dia y 30 placebo durante un periodo de
12 meses. La hipétesis del estudio propone que el bloqueo de la
actividad estrogénica residual en mujeres posmenopausicas con
LAM conducira a una reduccioén de la pérdida de la funcién pul-
monar. El estudio, que se llevara a cabo en Estados Unidos y sera
coordinado por la LAM Clinical Research Network!?, ha generado
nuevas expectativas en el tratamiento de esta enfermedad respira-
toria minoritaria.
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