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Los autores presentan dos casos sobre una entidad
clinica poco frecuente como es la leiomiomatosis pulmo-
nar. En el trabajo se comentan las distintas hipotesis apa-
recidas sobre su prondstico y evolucion, métodos diag-
nosticos y tratamiento.

Multiple pulmonary leiomyomatosis

The authors present two cases of pulmonary leiomyo-
matosis, a rare clinical entity. They discuss the different
hypothesis about its prognosis, course, diagnostical
methods and treatment,

Introduccion

Los tumores broncopulmonares benignos, for-
man una entidad anatomoclinica, heterogénea y
poco frecuente que representa un 5 % del total de
todos los tumores broncopulmonares'2. Dentro de
los de estirpe mesenquimatosa, se incluyen los
fibromas, lipomas, condromas y leiomiomas. De
estos ultimos, Orlowsky® habia recogido hasta
1978 sélo 51 casos de leiomiomatosis pulmonares
unicos, en toda la literatura. Extremadamente mas
rara es la aparicion de leiomiomas multiples
(LPM). Sargent* describia en 1970 solo siete casos
y hasta la actualidad existen tan sélo 15 casos
descritos, a los que los autores afiaden dos casos
propios (tabla I).

En la practica clinica, la aparicion de nodulos
pulmonares miltiples hace pensar, en primer lu-
gar, que se trata de nédulos neoplasicos metastasi-
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cos y el diagnostico diferencial puede ser extrema-
damente dificil hasta el punto de requerir la practi-
ca de una toracotomia para diagndstico de segu-
ridad.

Material y métodos

Caso I: Mujer de raza blanca de 44 afios, con antecedentes de
alergia a la penicilina y sulfamidas. Ocho afios antes se le practi-
ca una reseccion de mioma uterino y anexectomia izquierda por
miomatosis sangrante progresiva. A los cinco afnos, en una revi-
sidn de empresa se le practica radiologia toracica que es consi-
derada como normal.

Diez meses antes de su ingreso presenta disnea progresiva y
tos irritativa sin sindrome toxico. Radiologicamente se obser-
van nédulos pulmonares multiples bilaterales a su ingreso
(fig. 1).

Se practican los estudios estandar y tras descartar la existen-
cia de un tumor primario con diseminacion metastasica respon-
sables del cuadro mediante técnicas,no invasivas, se practica
una toracotomia submamaria izquierda y biopsia de uno de los
nodulos existentes. La exploracion del pulmon muestra nédulos
maltiples, de consistencia dura, de color blanco-nacarado y de
distintos tamafios, sobre un parénquima de aspecto macrosco-
pico normal. Al tacto, la pleura parietal es normal sin engrosa-
mientos ni nodulaciones. E! estudio anatomopatolégico
muestra que se trata de una leiomiomatosis pulmonar multiple,
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TABLA 1

Resumen de 17 casos de leiomiomatosis pulmonar miltiple

Autor y afio de Edad Sexo Localizacion Lesiones  Asociadas Intervencion Evolucion Indicacion Rx.
publicacion Afio Tipo

1. Deussig 1912 [Destruida durante 11 Guerra Mundial (citado por Logan y Madani)]

2. Keers 1960 50 H Bilateral Antig. Thc Toraco bil. 2 a. bien Tos y expect.

3. Castleman 1963 S8 H Bilateral Leioma cut. Toraco izq. 22 a. bien Disnea

4. Laustela 1963 43 H Mult. der. 9a/2a  Miomas ltero Toraco der. 1 a.crecen. Rutina

5. Logan 1965 56 H Bilat. (2d. 2i.) 7a Leioma utero Toraco bil. 2 a. bien Bronquitis
6. Madani 1966 50 H Bilateral Antig. Tbhc Toraco der. 11.* bien Control

(controlada 1 a.)
7. Spotnitz 1967 42 H Bilateral 4a Mioma utero y Toraco izq. 17 m. uno cre. Control
mama
8. Ramchand 1969 51 H Mult. der. Cistoteratoma Toraco der. 6 m. bien Rutina
ova.

9. Del Pozo 1969 38 H Bilaterales 2a Leiomioma uter. No biopsia 4 a. bien Control
10. Sargent 1970 49 H Bilateral 29a Leiomioma uter. Toraco d/i. 8 a. bien Disnea y tos
11. Kaplan 1973 64 H Mult. der. 29 y 30a Leiomioma uter. Toraco der. 6 m. bien Coélico renal
12. Becker 1976 48 H Bilaterales 7a Leiomioma uter. Toraco izq. 8 m. bien Pleuritis
13. Silverman 1976 55 H Bilaterales Leiomioma uter. Toraco der. 6 m. bien Control

14. Bachman 1976 42 H Muit. izq. 7a Leiomioma uter. Toraco izq. 3 a. bien Gestacion.
1S5. Horstmann 1977 30 H Bilaterales Leiomiona uter.  Toraco izq. I a. reducc.  Preoperator.
16. Casoactual 1977 44 H Bilaterales 8a Leiomiona uter. Toraco izq. 6 m. crecen. Disnea y tos
17. Casoactual 1980 32 H Bilaterales 3a Leiomioma uter. Toraco izq. 2 a. bien Metrorragias

- e

Fig. 2. Nodulo que comprime al parénquima pulmonar, constituido por
haces de células fusiformes entre los que se aprecian cavidades quisticas y
algunos bronquiolos (H-E x 25). Caso I.

lEnee

Fig. 1. Radiografia antero-posterior del caso 1.

con la siguiente descripcion: el estudio histologico muestra un
nddulo de limites bien definidos, que comprime al parénquima
pulmonar vecino y constituido por células musculares lisas dis-
puestas en haces irregulares (fig. 2). Dichas células poseen
nicleos fusiformes, de tamafio y forma uniforme, sin signos de
hipercromatismo ni atipica. Dispuestos entre los haces celula-
res, se aprecian algunos bronquiolos y espacios quisticos tapiza-
dos por un epitelio cibico o columnar (fig. 3). y

El postoperatorio transcurrié sin complicaciones, y en aquel 3y i LT g e e Ty : B ey T
momento, se la consideré no tributaria de tratamiento y si de Flg.'.‘!. Fasciculos de células musculares lisas que engloban a hendiduras
control. tapizadas por un epitelio columnar. (H-E x 100). Caso I.
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En las sucesivas visitas, se observé el crecimiento de los noédu-
los en nimero y tamafio; clinicamente aumento el cuadro dis-
neico. La paciente dejé de acudir a los controles seis meses des-
pues, desconociendo desde entonces su evolucion.

Caso II: Mujer de raza blanca de 32 ailos, con antecedentes
laborales de contacto con curtidos y tintes y patoldgicos de to-
xoplasmosis y hepatitis hace cinco afios. Tres afios antes se le
practica miomectomia y anexectomia izquierda por leiomioma
uterino.

Ingresa en el hospital para estudio de metrorragias y en la
radiografia de torax se observan miltiples nodulos pulmonares
bilaterales (fig. 4). Descartada la presencia de un tumor prima-
ric y su extension, se practica una biopsia pulmonar mediante
toracotomia submamaria izquierda. En la exploracion quirtrgi-
ca se observan nodulos blanquecinos diseminados de distintos
tamaiios. Al tacto, como el caso anterior, la pleura parietal era
normal. El estudio microscopico confirma que se trata de una
leiomiomatosis pulmonar miltiple: presencia de nddulos de di-
ferente tamafio que comprimen al parénquima pulmonar cons-
tituidos por haces de células fusiformes que se entrecruzan.

El citoplasma de estas células es acidofilo, de caracter fibrilar
y limites mal definidos. No se evidencian pleomorfismos celula-
res ni figuras de mitosis. En el seno de dichos nodulos y prefe-
rentemente en las areas mas periféricas, se aprecian hendiduras
tapizadas por un epitelio ciibico o columnar bajo, sin signos de
atipia celular (figs. Sy 6).

El postoperatorio transcurrié sin complicaciones, y controla-
da durante tres afios aparecia asintomatica y las radiografias
practicadas no mostraban cambios en numero o tamaifio de los
nddulos y no existia evidencia de evolucion en su enfermedad.

Discusion

El leiomioma es un tumor compuesto por fibras
de musculo liso. Aparece con frecuencia en el cuer-
po uterino, mas raramente en la pared del tracto
digestivo y ocasionalmente en la piel, en las areas
cercanas al foliculo piloso. La aparicion de estos
tumores en el pulmén es muy rara?3® y no existe un

b )
Fig. 4. Radiografia antero-posterior del caso 2.
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Fig. 5. 'Nodulo bien delimitado del parénquima pulmonar que presenta
un aspecto fascicular y espacios quisticos en su periferia. (H-E x 25). Ca-
so Il

RN ,,,, P TN 3 2 (PN,

Fig. 6. Detalle de la figura anterior en que se evidencian los haces de cé-
lulas fusiformes que se entrecruzan, rodeando a cavidades revestidas por
un epitelio columnar sin signos de atipia. (H-E X 100). Caso I1.

criterio unanime que explique su origen. Puede
surgir a partir de la fibra muscular lisa de la pared
bronquial®?; a partir de las fibras de las arterias
bronquiales®s o de lesiones fibrosas del pulmén
como ocurre en la tuberculosis pulmonar’. Cuando
estos tumores aparecen en forma multiple, y dadas
sus especiales caracteristicas, también han sido
consideradas metastasis de leiomiomas o de
leiomiosarcomas uterinos.

Su histologia aparentemente benigna y su larga
evolucion contribuyen a la aparicion de estas diver-
sas interpretaciones sobre la histogénesis y el pro-
nostico de estos tumores. Los casos publicados que
aparecian en pacientes hembras y con lesiones ute-
rinas previas, fueron diagnosticados por algunos
autores como hamartomas-fibroleiomiomatosos
(H-L) o como leiomiomas pulmonares multiples
(LPM)41019 ' es decir, como tumores benignos pri-
marios de pulmoén. Glennie y Laustella!''® en sus
trabajos, rechazan la posibilidad de que se trate de
procesos metastasicos por el periodo de latencia de
10 a 16 aflos transcurridos entre la intervencion gi-
necoldgica y la aparicion de las lesiones. Sargent?
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cree que los leiomiomas de otras localizaciones no
estan relacionados con las lesiones pulmonares y
destaca la ausencia de anaplasias en todos sus ca-
sos revisados. Castleman'? comenta el hallazgo de
un supuesto gen autosémico con 33 % de pe-
netrancia como el causante de la aparicion de mul-
tiples leiomiomas cutaneos y la asociacion de
leiomiomas de piel y pulmén.

Para estos autores, la presencia de bandas de
fibra muscular lisa y pequefias lagunas delimitadas
por lineas epiteliales cuboideas existentes en las
preparaciones, son evidencia de que se trata de tu-
mores hamartomatosos.

Existe otro grupo de autores para los cuales la
LPM se trata de un proceso metastasico de un tu-
mor uterino. A su vez, dentro del grupo existen
una serie de articulos que lo creen metéastasis de un
leiomioma benigno y otros que lo califican de me-
tastasis sarcomatosas.

Horstmann® en su revision de los casos publica-
dos hasta 1977 no puede distinguir los H-L de las
metastasis de leiomioma benigno (MLB). Para él,
todos los casos publicados son metastasis de una
neoplasia primitiva uterina, indicando que prefiere
el término de fibroleiomioma metastatizante al in-
congruente de MLB. Orlowsky? se basa en que las
MLB aparecen exclusivamente en mujeres y que un
60 % de las mismas presentaban antecedentes de
una lesion uterina. Kaplan'® publica un primer ca-
so como H-L pero debido a su mala evolucién,
cree que es «sugestivo de esta ambigua entidad de-
signada como metastasis de leiomioma benigno».

Carpisiani? subraya el origen congénito de los
tumores y se declara partidario de la reseccion co-
mo tratamiento, rechazando la enucleacion simple
por «miedo a la degeneracién de los mismos»
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KEErs*™ y Logan' a-pesar 4¢ COISIAETANOS COMmo
H-L practican toracotomias bilaterales diagnosti-
cas a sus pacientes. Para Cramer® existe un escaso
nimero de tumores metastasicos con histologia pa-
recida a la de los leiomiomas ordinarios.

Para el otro grupo de autores®!%?2>2* estas le-
siones pulmonares son metastasis de leiomiosarco-
mas uterinos (MLS). Castleman'? y Bachmann?
opinan que la buena diferenciacion histologica y la
lenta evolucion no excluyen la enfermedad metas-
tasica, propugnando el nombre de leiomiosarcoma
bien diferenciado o de bajo grado de malignidad.
Para Kaplan'® basandose en su segundo caso;, pien-
sa que la bilateralidad, la progresion y el que apa-
rezcan exclusivamente en mujeres, va mas a favor
de metastasis sarcomatosa que de MLB, insistien-
do en que el error radica en un incorrecto diagnos-
tico de la lesion uterina primaria.

La principal oposicion a este criterio diagnosti-
co, reside en la mayor supervivencia de estas pa-
cientes, ya que en la revision que Aro et al (citada
por Bachmann) hacen de 105 leiomiosarcomas ute-
rinos de la Clinica Mayo, s6lo tres pacientes
sobrevivian tres afios después de que la enferme-
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res, la supervivencia va correlacmnada con el gra-
do histologico, basado en ¢l recuento del nimero
de mitosis por campo en las preparaciones micros-
copicas. Para Taylor? la aparicion de metastasis se
produce en los tumores que presentan mas de 10
mitosis por campo, y utilizan este parametro para
diferenciar el leiomioma del leiomiosarcoma uteri-
no. Cramer? indica que los tumores con menos de
cinco mitosis por campo ya muestran signos de
malignidad y la mayoria de los que presentan mas
de 10 mitosis por campo producen la muerte de la
paciente en menos_de cinco afios (y que posible-
mente corresponden a los leiomiosarcomas que ci-
tan Aaro et al). Siguiendo este criterio, en las en-
fermas de Taylor diagnosticadas de leiomiosarco-
ma, €l 80 % de las mismas mostraban metastasis
en el pulmoén en el momento de la autopsia.

Para ajustar mas el diagnostico, Cramer® es-
tudia estos tumores «caracterizados por su me-
nor agresividad, especialmente en mujeres post-
menopausicas», en varias fases del ciclo celular,
durante la sintesis de ADN e insiste en que los
hallazgos en la fase S del ciclo constituyen un
indice casi 10 veces mas sensible que el indice mito-
‘tico simple.

En todas las preparaciones microscopicas; se
habla de fibras musculares lisas y tejido conectivo
con areas quisticas rodeadas de epitelio cilindrico
ciliado. El trabajo de Picalluga y Capelli** muestra
que no son intrinsecas del tumor. Las reconstruc-
ciones por ellos practicadas muestran que €l tumor
crece en forma irregular, englobando fragmentos
de pulmén circundante y que las areas quisticas o
lagunas citadas no son mas que la distension de los
elementos epiteliales por su continua secrecion de
moco y que el tejido conjuntivo esta también
englobado, pero que no es propio del tumor.

En los casos de verdaderos hamartomas, existe
un mayor porcentaje de varones, aparece entre los
30 y 40 afios; en un 20 % de los casos presenta
afectacion endobronquial y suelen ser Gnicos?'. En
las series de casos revisadas por nosotros {tabla I) y
que podemos adscribir a la entidad LPM, el 100 %%
son hembras, de ambas razas aunque para
Cramer® sea una enfermedad especialmente de
mujeres negras. Con edades comprendidas entre
los 30 y 64 afios (promedio de 42) y en ningun caso
presentaban localizacién endobronquial. En los
hamartomas, el cartilago es su elemento mas co-
mun y la calcificacion frecuente (entre el
10-30 %)%. En las series revisadas, la calcificacion
s6lo aparece en un noédulo y en forma parcial y el
tejido cartilaginoso aparece citado como presente
solo en algunas preparaciones.

La irregular evolucion de los nodulos, hace que
el prondstico dependa en parte de su cantidad, ex-
celente cuando existen pocos y mas sombrio cuan-
do hay gran cantidad de ellos®22. Para Hotsmann®,
Cramer® y Banner? existe una influencia hormo-
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nal de estos tumores, en ellos existen receptores
estrogénicos similares a los del endometrio normal
y que muestran una respuesta hormonal. Sus pa-
cientes tienen una regresion de sus nodulos al fina-
lizar el embarazo, mejoria que continuaba a los 16
meses de control®%%-22, También indican que los tu-
mores son mas agresivos en las mujeres de edad
fertil que en las post-menospausicas.

De ellos deducen una implicacion pronostica se-
gun la edad de la paciente (por su potencial metas-
tasico), tiempo transcurrido desde la exéresis del
tumor primitivo y el tiempo de menopausia (natu-
ral o quirargica) transcurridos hasta el hallazgo
pulmonar®. En las series revisadas por nosotros,
las mujeres con menos de 45 afios tienen un tiempo
promedio de 12 meses sin evolucion de su enferme-
dad, mientras que las mayores el promedio es de
dos a seis afios.

Los hallazgos del microscopio electronico, pue-
den ayudar a reforzar el diagndstico de leiomiosar-
coma metastasico y su utilizacion puede ser de va-
lor pronostico en las tumoraciones en las cuales la
microscopia Optica y el recuento del nimero de mi-
tosis no resuelve el problema diagnoéstico®?. Por
ello, creemos que en pacientes hembras, en la
3.2-4.® década de su vida, con antecedentes gineco-
l6gicos y que presenten nodulos multiples debe
pensarse en este tipo de tumores ya que ademas pa-
rece existir un tratamiento hormonal (médico y/o
quirurgico) que controla la enfermedad. A partir
de los estudios de Horstmann ya citados, y la
influencia hormonal, éste propone la histerectomia
con salpingo ooforectomia bilateral (o completarla
segun los casos) como tratamiento de choque de la
enfermedad en las pre y post-menopausicas. El
mismo tratamiento propugnan Taylor® y Banner?,
mientras que Cramer?’ administra progesterona via
intramuscular como tratamiento.
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