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Leiomiomatosis hereditaria.

Presentacion de un caso

Hereditary leiomyomatosis. A case report

Alicia Cabrera-Hernandez,* Susana Medina-Montalvo,*
José Ma. Mesa-Latorre,* Ma. Dolores Vélez-Velazquez*

Resumen

Se describe el caso de un varén que consulta por tumoraciones
miiltiples, algunas dolorosas, de aparicién progresiva en los
dltimos diez anos, cuyo estudio histolégico fue compatible
con piloleiomiomas. La presencia de lesiones mdltiples puede
formar parte de un sindrome de leiomiomatosis familiar se-
cundario a mutaciones en el gen de la fumarato hidratasa que
puede cursar, ademds, con miomas uterinos y cancer renal.
En nuestro caso, el hallazgo de la delecion total de dicho gen
permiti6 la confirmacién diagnéstica.

Con la exposicion del presente caso clinico
planteamos el objetivo de recordar las
caracteristicas clinicas de la leiomiomatosis
familiar hereditaria, puesto que en algunos
casos el bienestar del paciente e, incluso, su su-
pervivencia pueden verse comprometidos. Asi-
mismo, realizamos una revisién de la literatura
disponible, exponiendo los procesos asociados
y sus repercusiones, las caracteristicas genéti-
cas de esta entidad, los criterios diagndsticos
propuestos, asi como las pautas de seguimiento
recomendadas en la actualidad por diversos
autores. Opinamos que el interés del presente
articulo radica en la infrecuencia de este cuadro
(menos de 300 familias documentadas en todo
el mundo) y la revision realizada al respecto.

CASO CLINICO

Varén de 65 anos valorado por aparicién
progresiva desde hacia 10 afios de mdiltiples
lesiones que ocasionalmente resultaban doloro-
sas ante estimulos como el frio y traumatismos
leves. En la exploracién, presentaba mdiltiples
papulas y nédulos firmes eritematoparduzcos,

Asstract

We report a case involving a man who complained about pro-
gressively appearing multiple tumors, some of them painful,
whose histological study was consistent with piloleiomyomas.
The presence of multiple lesions can be found in the context of
afamilial syndrome, due to mutations in the fumarate hydratase
gene that may occur in addition to kidney cancer and uterine
fibroids. In our case, the finding of a complete deletion of this
gene confirmed the diagnosis.

de superficie lisa, dispersos por el tronco y for-
mando una placa alrededor del cuello (Figura
7). Se realizé biopsia de tres lesiones distintas,
en las que se visualizé una tumoracién dérmica
no encapsulada formada por haces de células
fusiformes entremezclados. No se evidenciaron
mitosis ni atipias. La positividad para las tincio-
nes de actina y desmina apoy6 el diagnéstico
histolégico de piloleiomioma (Figura 2).

Entre sus antecedentes familiares destacaba
que su madre y su hija habfan sido intervenidas
por miomas uterinos muy sintomaticos a los 45
y 30 anos, respectivamente. Por ello, con la
sospecha clinica de leiomiomatosis familiar, el
paciente fue remitido a la Unidad de Genética
de nuestro hospital, realizandose estudio del
gen de la fumarato hidratasa, que demostré la
presencia de una delecion completa de dicho
gen. El estudio se ampli6 a los familiares de pri-
mer grado, encontrdndose la misma mutacion
en dos de sus cuatro hijos (Figura 3). El estudio
inicial se completé con TAC toracoabdominal,
que resulté normal.

Debido a que algunas lesiones provocaban
un intenso dolor que no respondia a trata-
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mientos habituales, se decidi6 realizar
infiltraciones con toxina botulinica.
Inicialmente, se inyectaron 8 Ul de
toxina en una lesion dorsal, con muy
buena respuesta, por lo que en un se-
gundo tiempo se inyectaron 25 Ul en
otra tumoracién distinta, obteniendo
el mismo resultado. Sin embargo, la
rapida pérdida del beneficio motivé la
exéresis de las lesiones mas dolorosas.
Actualmente, el control del dolor es
bueno, sin recidiva de los tumores
extirpados.

COMENTARIO

Figura 1. Imagen clinica de las lesiones. A la izquierda: miiltiples papulas y nodulos eritema-

toparduzcos que confluyen en una placa alrededor del cuello. A la derecha: lesiones similares

dispersas en la espalda del mismo paciente.

~ Desmina

Actina - L

Figura 2. Estudio histologico.En la fila superior, izquierda: evidencia de
tumoracién en dermis, no encapsulada; a la derecha. se observan fasciculos
entrelazados de células alargadas, sin mitosis ni atipias. En lafila inferior, iz-
quierda: tincion positiva para actina; derecha: tincion positiva para desmina.

Los leiomiomas son tumores benignos
que proceden del musculo liso. Exis-
ten tres tipos de leiomiomas segtin su
procedencia: piloleiomiomas, derivados del mdsculo erec-
tor del pelo; angioleiomiomas, procedentes de la ttnica
muscular vascular, y los leiomiomas genitales, derivados
del musculo dartros o del pezén. Los piloleiomiomas
constituyen el subtipo mas frecuente y pueden presentarse
como lesiones solitarias o mltiples. Las lesiones Gnicas
se consideran esporadicas;' sin embargo, la aparicién
de tumoraciones mdiltiples, que constituye el 80%?* de
los casos, puede ser esporadica’ o formar parte de una
leiomiomatosis familiar hereditaria. Los piloleiomiomas se
presentan como papulas y nédulos firmes, de superficie
lisa, color eritematoparduzco o similar a la piel adyacen-
te, que aparecen entre la segunda y la cuarta década
de vida. Habitualmente aparecen en la region lumbar,
la cara anterior del térax, los gliteos y las extremidades
superiores. Histopatolégicamente, se trata de tumoracio-
nes dérmicas, no encapsuladas, compuestas por haces
musculares dispuestos en fasciculos multidireccionales.
A mayor aumento, las células neopldsicas muestran un
citoplasma eosinéfilo con ntcleo alargado y fusiforme,
sin mitosis ni atipias. La tincién con actina y desmina es
de suma utilidad, ya que confirma la estirpe muscular de
la neoformacion.

En el 90%° de los pacientes, estas lesiones resultan
dolorosas, tanto espontineamente como en respuesta
a estimulos variados. El mecanismo de produccion del
dolor no esta claro, pero podria deberse a compresién
de troncos nerviosos intralesionales,?* a la contraccién del
masculo liso** 0 a un aumento de elementos nerviosos
intralesionales.>® También se ha propuesto que pudiera
existir correlacion entre su intensidad y la extension de
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variable de piloleiomiomas mdltiples, mio-
mas uterinos y cancer renal. La frecuencia
de la enfermedad es desconocida, habién-
dose reportado mas de 200 familias en
todo el mundo.?

Su aparicién se debe a mutaciones
heterocigotas en la linea germinal del gen
fumarato hidratasa (FH), situado en el
cromosoma 1 (1g42.3-43), que codifica
una enzima que recibe el mismo nombre,
componente del ciclo de Krebs. El patrén
hereditario es autosomico dominante, si-
guiendo el modelo del doble impacto de
Knudson, en el que la mutacién somética
del alelo previamente sano (segundo impac-
to) se sumaria a la mutacion heredada en
el otro alelo, dando lugar a una afectacién

Figura 3. Arbol genealégico que identifica a los familiares afectados por la mutacién

de la fumarato hidratasa.

la masa muscular hasta nivel de paniculo.? En pacientes
con escasas lesiones, la exéresis es el tratamiento mas
recomendable, teniendo en cuenta que la recidiva es
habitual. En casos de afectacion extensa, se han ensa-
yado multitud de tratamientos farmacol6gicos, como
nifedipino, nitroglicerina, fenoxibenzamina, doxazosina
o gabapentina,® solos o en combinacién, con respuestas
muy variables. También han sido efectivas la ablacién con
laser de CO,? o la infiltracién de toxina botulinica,* cuyo
empleo se basa en su capacidad de inhibir la liberacién de
neuropéptidos mediadores, produciendo una disminucién
de la sensibilizacion periférica 'y, por lo tanto, un descenso
en la transmisién de las sefiales nociceptivas hacia la mé-
dula espinal.*® La inhibicién de la contractilidad muscular
también podria tener un papel en su efectividad.?

La presencia de lesiones mdltiples puede ser espo-
radica o presentar agregacién familiar (leiomiomatosis
familiar). Este sindrome ha recibido varias denominacio-
nes segln la comorbilidad predominante, acufidndose
el término «leiomiomatosis cutanea y uterina multiple»
o «sindrome de Reed» en los casos con miomas uteri-
nos asociados, y «leiomiomatosis hereditaria y cancer
de células renales (LHCCR)» en aquellos pacientes con
cancer renal. Puesto que a priori los individuos en riesgo
de desarrollar cancer renal no pueden ser identificados,
actualmente se prefiere el término de LHCCR para refe-
rirse a esta entidad, considerada como un sindrome de
predisposicién tumoral,”? caracterizada por la presencia

/ bialélica. Se ha propuesto que el gen FH
se comportaria como un gen supresor de
tumores,>”*"" puesto que la mutacién de
ambos alelos del gen se detecta en el 80-
100% de los leiomiomas cutaneos, uterinos
o tumores renales de estos pacientes, siendo
un hallazgo excepcional en los casos esporadicos.*

Entre un 80y 100% de los individuos con LHCCR tienen
una mutacién identificable mediante secuenciacién del
gen FH;"? aunque menos frecuentemente, se han encon-
trado otras aberraciones empleando técnicas que detectan
grandes deleciones/duplicaciones. Asimismo, la actividad
de la enzima puede ser medida en fibroblastos o células
linfoblastoides, detectindose una actividad reducida (<
60%) en todos los individuos con LHCCR," permitiendo
el diagnéstico en casos sin mutacién detectable en FH.
Actualmente, no se han descrito relaciones genotipo-
fenotipo,*>91012 mostrando, ademas, gran variabilidad
clinica intra- e interfamiliar.

Los piloleiomiomas son la manifestacion mas temprana
y frecuente de la LHCCR, con una penetrancia de casi el
100% de los varones a los 35 afios y del 55% de las mujeres
de la misma edad.” Pueden aparecer aislados, agrupados,
diseminados o de forma segmentaria y su malignizacion
es excepcional.>” Los miomas uterinos aparecen en el
79-100% de las afectadas, con una edad media al diag-
néstico de 30 afios.” Normalmente son tumores mdltiples
y de mayor tamafo del habitual, que precisan tratamiento
quirdrgico en el 65-91% de las afectadas’ debido a la
severidad de los sintomas que generan. De modo excep-
cional, se han descrito casos de leiomiosarcomas uterinos
en pacientes con LHCCR, aunque parece mas frecuente
que en la poblacién general.>”
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Tabla 1. Criterios diagnésticos propuestos para el diagnéstico de LHCCR.

SEOM
De confirmacidn:

1. Més de 10 leiomiomas (confirmacion histol6gica)

De sospecha:

1. Leiomiomas uterinos
2. Carcinoma papilar renal (tipo II)

Lehtonen’

Mayores (indica alta probabilidad):

1. Leiomiomas cutaneos multiples (confirmacién histolégica)

Menores (sospecha si 2 o mas):

1. Tratamiento quirtrgico de leiomiomas uterinos muy sintomati-
cos antes de los 40 afios

2. Cancer renal papilar tipo II o de conductos colectores antes de
los 40 afios

3. Familiar de primer grado con alguno de los criterios menciona-
dos

A la izquierda, criterios diagnésticos formulados por la SEOM. A la derecha, criterios diagnésticos propuestos por Lehtonen’ en 2011, modificados de Smit et al.

El carcinoma de células renales es el hallazgo menos
habitual y generalmente se presenta como una masa
unilateral, con una edad media al diagnéstico de 42-
44 anos.”?'? El tipo histolégico mas frecuente es el
papilar tipo Il, pudiendo aparecer otros tipos, como el
carcinoma de tlbulos colectores. Se trata de un tumor
muy agresivo con alta capacidad metastatizante, por
lo que el tratamiento quirlrgico debe ser inmediato y
radical.”'? Se ha descrito la presencia de otros tumores
en pacientes afectados por LHCCR, aunque estd por
determinar si existe una asociacion real.® En la tabla 1
se presentan los criterios diagnésticos propuestos por
la Sociedad Espanola de Oncologia Médica (SEOM) v,
mas recientemente, por Lehtonen.” No obstante, aiin no
disponemos de criterios establecidos.

El estudio inicial de estos pacientes debe incluir
valoracion dermatolégica,’” evaluacién ginecolégica
en mujeres,’? asi como TAC/RMN renal basal.”*'? El
seguimiento debe comprender una revisién dermatol6-
gica anual o bianual,” examen ginecolégico anual>7%2
y despistaje de patologfa renal. En este sentido, se han
planteado varias posibilidades, aunque no disponemos
de estudios que indiquen cuél es la mas recomendable.
Algunos autores plantean hacer TAC o RMN basal y al
afio del diagnéstico, solicitandose dichas pruebas con
periodicidad bianual en caso de que las iniciales fueran
normales.’? En otros casos, se sugiere realizar TC o RMN

renal anual,®” pudiendo ser complementada por una
ecografia renal a los seis meses de dicha prueba, tal y
como propusieron Smit y colaboradores en el 2011.
Para el screening y diagnéstico, es fundamental tener
presente que pueden ser tumores hipovasculares y
secundariamente isoecoicos, no detectables por eco-
graffa.>”'° Dada su mayor sensibilidad y seguridad, al
prescindir de la radiacién en pacientes con predispo-
sicion al desarrollo de tumores, la RMN seria la técnica
de eleccién para el seguimiento.” La edad de inicio del
screening es otro punto de controversia, aunque se han
propuesto los 18 anos como punto de partida,”'? valo-
rando adelantar los estudios en pacientes con historia
familiar de cancer renal precoz.”

En conclusion, los piloleiomiomas mdltiples pueden
formar parte de un sindrome hereditario caracterizado
por la presencia de estos tumores asociados, en algunos
casos, a miomas uterinos y/o, mas raramente, a cancer
renal agresivo. Es fundamental realizar un seguimiento de
por vida a estos pacientes para detectar las comorbilidades
de manera precoz, aunque son necesarios mas estudios
para conocer qué esquema es el mas recomendable.
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