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Linfangioleiomiomatosis y medicina traslacional

Una mujer que padecia una rara enfermedad, la linfangioleiomiomatosis, fue tratada con sirolimus
(rapamicina), mejoré y aun desaparecieron algunas lesiones®. ¢Por qué el tratamiento con esta droga
inmuno-supresora? ¢, Cudl la causa del “éxito”? La linfangioleiomiomatosis se caracteriza por la prolifera-
cion, policlonal, de células musculares lisas de vasos linfaticos, y afecta los pulmones, conducto toracico,
ganglios linfaticos axiales de térax, abdomen y retroperitoneo, a veces con linfangiomas de tejidos blan-
dos y angiomiolipomas renales?. En principio cuesta entender la racionalidad y el porqué del tratamiento.
En esta nota nos limitaremos a considerar los caracteres de estas células que indujeron los tratamientos
para controlar su proliferacion. Los lectores pueden consultar revisiones recientes para consideraciones
generales sobre la enfermedad® *.

Las células que proliferan en la linfangioleiomiomatosis (LAM cells) se consideraron primero, células
musculares lisas benignas. La microscopia electronica demostré que eran similares a las que forman las
lesiones de la esclerosis tuberosa. Luego se encontrd, estimando la concentracion en los tejidos, que tenian
receptores para los esteroides sexuales, la inmunohistoquimica mostré los receptores y que tenian la o-
actina del musculo liso. Después, que habia dos tipos de células, uno fusiforme del tipo miofibroblastos y otro
de células mas grandes y poligonales, de aspecto epitelioide que se marcaban con el anticuerpo HMB45, el
cual se une a la glicoproteina gp100-cl, que se expresa en las células de los melanomas y los melanocitos
inmaduros. La marcacion es variable, pero positiva en las células epitelioides y negativa en las fusiformes.
Inversa es la expresion de PCNA (Proliferating Cell Nuclei Antigen), marcador de proliferacion celular activa:
positiva en las células fusiformes y negativa en las epitelioides; se duda si esta discrepancia se debe a
diferentes estadios de diferenciacién o a que son dos fenotipos?®. Los logros de la inmunohistoquimica
siguen: en diez muestras de las lesiones todas las células fueron positivas para PDGFR-o. (Platelet Derived
Groth Factor Receptor-a) y para VEGF-A (Vascular Endotelial Growth Factor-A), siete para EGFR (Epidermal
Growth Factor Receptor) y seis para c-KIT/CD117°. Todos posibles blancos terapéuticos.

El andlisis genético encontro en la esclerosis tuberosa mutaciones de las células germinativas en dos
genes: el gen TSC2 (Tumor Suppressor Complex 2), en el cromosoma 16p 13, en 1993, y el gen TSC1
(Tumor Suppressor Complex 1) en el cromosoma 9q34, en 1997. Los nombres de las proteinas que codi-
fican derivan de las caracteristicas fenotipicas de los pacientes con esclerosis tuberosa: hamartina (de
hamartoma) producto del TCS1, y tuberina (de tuberosa) la proteina producto del gen TCS2. La tuberina
es una proteina de 200 kDa, de expresion ubicua, conservada en la evolucion, hay genes homdlogos en
ratas, ratones, y moscas. En las mujeres con linfangioleiomiomatosis, enfermedad esporadica, las dos
mutaciones del gen TSC2 son de las células sométicas, mientras que en la esclerosis tuberosa con
linfangioleiomiomatosis tienen una mutacion de las células germinativas y una adquirida en las células
somaticas en el gen TSC2; esto explica por qué es frecuente encontrar la combinacion de lesiones’.

El principal papel del complejo hamartina-tuberina en las células normales es inhibir mTOR (mammalian
Target Of Rapamycin), el blanco de la rapamicina en los mamiferos: una quinasa que fosforila y activa
S6K (S6 Kinase), quinasa que fosforila la proteina ribosomal S6 (proteina de 6 unidades Svedberg de
coeficiente de sedimentacion) e inicia el ensamble de sus productos; también mTOR fosforila a la protei-
na 4E-BP1, (4E-Binding Protein 1) la que se une al factor eucariético de traslacion e iniciacion elFAE
(eukaryotic Initiation Factor 4E), lo libera del estado de inhibicion y permite iniciar la sintesis de proteinas
en los ribosomas, el crecimiento y la proliferacién celular.
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El efecto de la rapamicina ocurre cuando se une con la inmunofilina, proteina que se une a los
inmuno-supresores, conocida como FKBP12 (FK Binding Protein 12, FK por FK506, el tacrolimus); el
complejo de rapamicina-FKBP12 inhibe a mTOR vy asi impide la fosforilacion de S6K, por cualquier
estimulo. En el tratamiento para evitar el rechazo de los trasplantes se usa la rapamicina (o el tacrolimus)
justamente por su efecto inhibitorio sobre la activacion de los linfocitos’.

Las funciones de las proteinas hamartina y tuberina que sefialamos se han estudiado en cultivos de
células disociadas de nddulos resecados de cinco enfermas con linfangioleiomiomatosis. En todos, la tuberina
defectuosa, mutada, no inhibié S6K1, hiperfosforilé la proteina ribosémica S6, activo Erk, una proteina quinasa,
y aumento la sintesis de ADN, comparada con los cultivos de células normales de los mismos enfermos. Los
efectos aumentaron con la estimulacion con PDGF. La actividad de Akt/PKB (Protein Kinase B), involucrada
en el metabolismo de la glucosa, proliferacion, apoptosis, supervivencia, transcripcion y migracion celular, no
cambid. En las células de los nédulos la rapamicina abolié el crecimiento de las células anormales’.

En suma, en la linfangioleiomiomatosis y la esclerosis tuberosa el complejo hamartina-tuberina, que
inhibe el crecimiento celular, perdié su funciéon por una mutacion en los genes. La rapamicina tiene
parecido efecto al complejo hamartina-tuberina normal, inhibe mTOR que favorece la sintesis proteica y
el crecimiento celular. Por lo tanto, se puede probar la rapamicina para ordenar el desorden.

Mas aun, el complejo hamartina-tuberina parece regular la actina del citoesqueleto y la migracion
celular, funcion mediada por la interaccion de la hamartina con miembros de la familia de GTPasas
Rho(Rho Guanosin 5°-Triphosphate-ases), que tienen un papel importante en la regulacion y remodelacion
del citoesqueleto de actina. Las células fusiformes de la linfangioleiomiomatosis expresan metalo-
proteinasas (MMPs) que degradan las proteinas de la matriz extracelular y favorecen la migracion celu-
lar y aun podrian aumentar su crecimiento por otros complicados caminos. La doxiciclina, antibiético de
la clase de las tetraciclinas, inhibe las metaloproteinasas, y se ha usado para tratar la hemangiomatosis
capilar pulmonar, en la que la angiogénesis depende de la actividad de ellas y también en un caso de
linfangioleiomiomatosis, con buenos resultados después de seis meses de tratamiento, a juzgar por los
sintomas y la funcién pulmonar®.

Para complicar la cuestion, y hacerla mas interesante, un articulo advierte que las células histolo-
gicamente benignas de la linfangioleiomiomatosis pueden migrar, invadir y dar metastasis in vivo en un
pulmon trasplantado®.

Habra que probar el nuevo tratamiento, y esperar. La ooforectomia, los anti-estrogenos dieron algin
resultado “exitoso”, pero una golondrina no hace verano, y fueron abandonados. Es dificil juzgar el
“éxito” de los tratamientos en esta particular enfermedad que puede tener una larga evolucion, y los
publicistas rara vez esperan, apenas vislumbran un beneficio y no hay efectos colaterales graves, publi-
can. Para estas enfermedades raras el ritual prescribe ensayos clinicos aleatorizados, multicéntricos y la
creacion de registros. Son fructiferos para médicos y pacientes. En eso estan* 1°.

Aplicar las técnicas de la biologia molecular a la linfangioleiomiomatosis es un ejemplo de lo que se
ha dado en llamar medicina traslacional o investigacion traslacional: integracion de la investigacion
bésica y el conocimiento clinico. Ni la disciplina ni la actitud nada tienen de nuevo, excepto el nombre, y
es, en Ultima instancia, investigacion clinicat!. Otro ejemplo fue la aplicacion del imatinib en el tratamien-
to de los tumores del estroma gastrointestinal (GIST) que, por la apariencia celular, son proliferaciones
neoplasicas del musculo liso*2. En la esclerosis tuberosa, la proliferacion difusa de musculo liso del
pulmon® 14,y [eiomiomas metastasiantes benignos?®®, las células proliferantes parecen iguales con las
técnicas de la histologia tradicional y la microscopia electrénica. Tienen algun grado de parentesco,
pero son tan distintas cuando se averigua la expresion de sus genes.

Juan Antonio Barcat
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Todos los elementos indispensables para la vida global —oxigeno,
nitrégeno, fésforo, azufre, carbono— regresan a una forma quimica utili-
zable por intervencion de los microbios... La ecologia se basa en la des-
composicion restauradora que microbios y hongos llevan a cabo sobre
plantas y animales tras la muerte de éstos, a fin de devolver sus valiosos
nutrientes quimicos al sistema global de la vida sobre la tierra.
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