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RESUMEN

Los leiomiomas cutdneos, descriptos por Virchow en 1854, son tumores benignos poco  Palabras clave:
frecuentes, formados por células musculares lisas.

La leiomiomatosis cutdnea y uterina familiar o sindrome de Reed es una enfermedad
hereditaria en la que se asocian mltiples leiomiomas en piel y Gtero. Se hereda de manera
autosémica dominante con penetrancia incompleta.

Una variante de esta enfermedad se asocia a carcinoma renal, y es conocida como
leiomiomatosis hereditaria miltiple y carcinoma de células renales (LHCCR).

Presentamos una paciente con leiomiomatosis cutdnea y uterina miltiple (sindrome de
Reed), con buena respuesta al tratamiento con gabapentina (Dermatol. Argent., 2012,
18(6): 468-472).
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ABSTRACT

(utaneous leiomyomas, are rare benign tumors formed by smooth muscle cells and were  Keywords:
described by Virchow in 1854. Multiple cutaneous and uterine leiomyomatosis or Reed’s
syndrome is a rare autosomal dominant inherited condition associated with multiple skin and
uterine leiomyomas.

A variant of this disease is associated with renal carcinoma, and it is known as hereditary
leiomyomatosis and multiple renal cell carcinoma (LHCCR).

We present a patient with multiple cutaneous and uterine leiomyomas (Reed s syndrome)
responsive to pain control with gabapentin (Dermatol. Argent., 2012, 18(6): 468-472).

cutaneous and uterine
leiomyomatosis multiple,
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Caso clinico

Mujer de 51 anos, consulté por multiples lesiones dolo-
rosas, localizadas en tronco, miembros superiores e infe-
riores de mds de 30 afos de evolucién que aparecieron
durante su adolescencia y aumentaron progresivamente
en ndmero y tamano. Presentaba dos tias maternas, una
prima y dos hijos varones con lesiones similares.

Al examen fisico se observaron miltiples lesiones tumo-
rales simétricas de bordes netos y superficie lisa, eritema-
toparduzcas, de 0,2 a 1 cm de didmetro; de distribucién
metamérica de D2 a D5, desde regién escapular derecha
a zona media del térax anterior, que abarcaba mama ho-
molateral (foto 1), con algunas lesiones aisladas en mama
y mano izquierda, ambos brazos y muslos. Las mismas
eran muy dolorosas a la presién, la exposicién al frio y
espontdneamente.

Se realizé biopsia de piel, en la que se observé epidermis
conservada y proliferacién dérmica de fibras musculares
lisas sin atipias, dispuestas en fasciculos entrelazados con
bordes espiculados (foto 2).

-Tricrémico de Masson: tincién roja de las fibras que
componen el tumor (foto 3).

-Inmunohistoquimica: actina (+), desmina (+), S100 (-)
(foto 4).

Se realizé diagndstico histopatolégico de leiomioma.
Estudios complementarios:

-Laboratorio: glébulos rojos: 5.100.000/mm?, hemato-
crito 51%, hemoglobina 17,1 g/l. Resto s/p.

-Ecografia ginecoldgica y renal: dentro de pardmetros normales.
-TAC de abdomen y pelvis con contraste: Gtero de as-
pecto miomatoso que impronta en la cipula vesical con
calcificaciones puntiformes. Cuello uterino globuloso.
Rinones dentro de pardmetros normales.

Con estos datos realizamos el diagnéstico de sindrome de
Reed o leiomiomatosis cutdnea y uterina familiar.

Se prescribieron dosis crecientes de gabapentina hasta
llegar a 1.600 mg/dia, sin presentar efectos adversos
asociados y con remisién del dolor a los dos meses de
su inicio. Tratamientos previos: extirpacién de algunos
tumores que no aliviaron los sintomas y limitaron la
actividad diaria, lo que provocé depresién.

Se realizé control clinico del grupo familiar y ecografia
abdominal a los portadores de leiomiomas cutdneos, ha-
lldndose miomas uterinos en una de las tias maternas y
la prima, sin evidencia de afectacién renal en ninguno
de los miembros.

Comentarios

La leiomiomatosis cutdnea y uterina familiar o sindrome
de Reed, es una rara afeccién que asocia leiomiomas cu-
tdneos y miomatosis uterina.
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Foto 3. Tricrémico de Masson: tincion de rojo de fibras musculares lisas.

Se hereda en forma autosémica dominante con penetran-
cia incompleta y fue descripta por Reed en 1973 (citado
por Cairey-Remonnay ez 4/.).! Presenta mutaciones en el
gen de la fumarato hidratasa (FH), situada en el brazo
largo del cromosoma 1 (1q42-43).” Esta es una enzima
que participa en el ciclo de Krebs: cataliza la conversién
de fumarato a malato en la matriz mitocondrial.>* La FH
acta como un gen de supresién tumoral, cuyas mutacio-
nes provocan leiomiomas multiples en piel y musculos.?
Los leiomiomas son tumores compuestos por fibras mus-
culares lisas que de acuerdo con su origen se clasifican
en: angioleiomiomas (derivados del musculo liso vascu-
lar), piloleiomiomas (derivados del musculo piloerector)
y leiomiomas del musculo dartros (derivados del muscu-
lo liso genital).’

Usualmente afecta a mujeres entre la segunda y cuarta dé-
cada de vida. Se manifiestan como pédpulas y nédulos, eri-
tematoparduzcos, de 2 a 20 mm de didmetro, que aparecen
en cantidad variable (de aislados a cientos), con disposicién
agrupada, lineal o metamérica."*¢ Las extremidades son los
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sitios mds frecuentemente comprometidos, particularmente
en superficies extensoras, seguida de tronco, cara y cuello.
No hay casos comunicados de resolucién espontdnea.’
Pueden ser dolorosos en forma espontdnea, a la palpa-
cién, exposicidn al frio o estrés emocional. La causa del
dolor podria explicarse por la compresién de los filetes
nerviosos que envuelven el tumor y por la contraccién
de las fibras musculares que lo conforman. El dolor es
de intensidad variable, en algunos casos puede acom-
pafarse de sintomas vagales y en otros mds graves ha
inducido al suicidio.”

Una variante de esta enfermedad se asocia a carcinoma
renal, y es conocida como leiomiomatosis hereditaria
multiple y carcinoma de células renales (LHCCR). El
més frecuente es el papilar tipo II, tiende a ser muy
agresivo y provoca metdstasis en el 50% de los pacien-
tes. Se han descripto casos de carcinoma ductal de td-
bulos colectores renales, oncocitoma y cédncer de células
claras.’ Esto motiva a realizar ecografias abdominales al
paciente y sus familiares.

Los miomas uterinos pueden asociarse a poliglobulia,
que es el aumento de la masa eritrocitaria (se considera
absoluta si el hematocrito es mayor al 56% en mujeres),?
como en el caso presentado, debido a la secrecién ectd-
pica de eritropoyetina tumoral, que revierte al extirpar
quirdrgicamente el mioma."”’

Se realizé interconsulta con el Servicio de Hematologia y
se decidié no realizar tratamiento quirtrgico ni fleboto-
mia debido a que nuestra paciente no presenté sintomas.
La ecografia gineco-obstétrica demostré ser un método
de screening seguro y econémico para hacer el diagnéstico
de miomas uterinos subclinicos.®

La biopsia confirmé el diagndstico. Histolégicamente
los piloleiomiomas son lesiones dérmicas pobremente
circunscriptas que consisten en bandas entrelazadas de
fibras musculares lisas con citoplasma eosinéfilo y tipi-
co nucleo central en cigarro, intercaladas con variable
cantidad de fibras coldgenas.” La tincidn con tricrémico
de Masson facilita la delimitacién de las fibras muscu-
lares rojas del coldgeno tefido verde-azulado.” En caso
de duda, puede realizarse inmunomarcacién con actina y
desmina para confirmar el origen muscular liso.’”

Los leiomiomas deben diferenciarse de dermatofibromas,
quistes epidérmicos, neurofibromas, nevus intradérmi-
co, angiolipomas, tumores glémicos, espiroadenoma
ecrino y lipomas.®?

El tratamiento depende del nimero de lesiones y de
los sintomas. Si las lesiones son escasas, puede reali-
zarse escisidén quirtrgica, pero cuando son numerosas,
el manejo es dificil porque se asocia a recurrencias.”’
La crioterapia y electrocoagulacién mostraron escasos
beneficios.” Christenson, Smith y Arpey describieron el
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uso de ldser ablativo de diéxido de carbono que alivié el
dolor a los 9 meses de realizado el tratamiento.!’

Para el tratamiento del dolor, medicamentos como ni-
troglicerina oral (relajante de musculo liso), nifedipina
(bloqueador de los canales cilcicos) y fenoxibenzamina
(bloqueante-adrenérgico), solos o combinados, han sido
utilizados con éxito limitado.”” La gabapentina es una
droga usada para el manejo del dolor neuropdtico, que

mantiene el balance entre la excitacién y la inhibicién
requerida para la funcién normal del circuito neural.'>!?
En el sistema nervioso central bloquea los canales de
calcio, por lo que tiene un rol importante en el tra-
tamiento de multiples tumores dolorosos, en parti-
cular de piloleiomiomas.'® Elegimos esta droga por
ser relativamente segura, con efectos colaterales leves
(fatiga, cefalea y mareos), que tienden a remitir con
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la mantencién del tratamiento en el tiempo.!!
El camuflaje con cosméticos y evitar la exposicién al frio
son medidas utiles usualmente requeridas.”
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MITOS Y VERDADES | LES y anticoncepcion
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1) El riesgo de eventos trombdticos se encuentra aumentado en todos los
pacientes con lupus eritematoso sistémico (LES) en tratamiento con anti-
conceptivos orales (ACO).

Bernier M., Mikaeloff Y., Hudson M., Suissa S. Combined oral contraceptive use
and the risk of systemic lupus erythematosus, Arthritis & Rheumatism, 2009, 61:
476-481.

MITO: El uso de anticonceptivos orales se asocia con aumento del riesgo de eventos
trombéticos en pacientes con LES que presentan de forma concomitante trombo-
filia adquirida/genética y es mayor durante el primer afio de uso.’

Se debe evitar su uso en mujeres con LES y anticuerpos antifosfolipidicos positivos
por su relacién con el desarrollo de trombosis.2

2) Existe mayor incidencia de lupus eritematoso sistémico en pacientes con
anticonceptivos orales de tipo combinado (estrégenos + progesterona).

Sénchez Guerrero J., Uribe A, Giménez Santana L, Mestanza Peralta M. et dl. A trial
of contraceptive methods in women with systemic lupus erythematosus, N. £ngl.
J. Med., 2005, 353: 2539-49.

MITO: El uso de anticonceptivos combinados de primera y sequnda generacién con
50 microgramos de etinilestradiol tiene mayor riesgo de presentar LES. En cambio,
los de tercera generacion, que contienen dosis menores a 30 microgramos, no se
asocian a dicho riesqo. Esto se observa en los tres primeros meses de uso e inicio
reciente y no sucede en pacientes con tratamiento prolongado.’

3) La indicacién de anticonceptivos orales (ACO) en pacientes con lupus se
encuentra directamente relacionada con la actividad de la enfermedad.

Duarte C., Ines L. Oral contraceptives and systemic lupus erythematosus: what
should we advise to our patients? Acta Reumatol. Port., 2010, 35: 133-140.

VERDAD: Los anticonceptivos orales no incrementan el riesgo de rebrote en pacientes
con enfermedad inactiva o estable. No existen estudios que describan su uso en perio-
dos de actividad. Se deben considerar ademds otros factores: tabaquismo, historia de
trombosis arterial/venosa y altos titulos de anticuerpos antifosfolipfdicos, entre otros.?



