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presentacion clinica inusual.
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Resumen

El sindrome de Reed es un trastorno autosémico dominante de penetrancia incompleta,
maés frecuente en mujeres entre la sequnda y cuarta décadas de la vida, se caracteriza por
leiomiomas cutaneos de caracter hereditario y leiomiomas uterinos en las mujeres. Existe
una variante de este sindrome asociada a carcinoma de células renales y en este grupo de
pacientes se ha identificado la mutacion del gen que codifica la fumarato hidratasa. Clini-
camente, los leiomiomas se caracterizan por papulas o nédulos con color de piel, marrones
o rojos. El tratamiento se basa en extirpacién quirtrgica cuando son pocas lesiones y
manejo del dolor cuando son multiples, Se presenta el caso de una paciente femenina
quien cursa con leiomiomas uterinos y multiples leiomiomas cutédneos eritematosos y al-
gunos de aspecto xantocrémicos, siendo esta Ultima caracteristica una presentacion clinica
inusual no reportada en la literatura revisada.
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Reed’s Syndrome, Unusual Clinical Presentation. About a Case

Abstract

Reed'’s syndrome is an autosomic, dominant, of incomplete penetrance, syndrome, more
frequent among women between the second and fourth decade of life. It is characterized by
hereditary cutaneous leiomyomas, and uterine leiomyomas in women. There is a variant of
this syndrome associated to renal cell cancer, and in this group of patients a mutation of the
gene which codifies fumarate hydratase has been identified. Clinically, leiomyomas are char-
acterized by papules or nodules with skin, brown or red color. Treatment is based on surgical
excision when there are few lesions, or management of pain when they are multiple. We
present the case of a female patient who presents uterine leiomyomas and multiple erythe-
matous cutaneous leiomyomas, some with a xantochromic aspect. This last characteristic
constitutes an unusual clinical presentation, not reported in the literature consulted.
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Introduccion

La leiomiomatosis cutanea fue descrita en 1958 por Kloepfer. En 1973 se observa asociacion de
leiomiomas cutaneos con leiomiomas uterinos/leiomiosarcoma, acufandose el nombre de
leiomiomatosis uterina y cutanea multiple o sindrome de Reed. Este es un trastorno autosémico
dominante con penetrancia incompleta poco frecuente, de carécter hereditario o familiar. Una
pequena proporcion de familias con sindrome de Reed tiene asociacion con cancer renal papilar tipo
Il, la mayoria de estos pacientes tienen mutacion del gen que codifica la fumarato hidratasa. Se
presenta con mayor frecuencia en el sexo femenino, clinicamente se observan papulas o nédulos
firmes con color de piel, rojas o marrones que pueden ser Unicas o multiples, asociadas a dolor
neuropatico en la mayorfa de los casos. A continuacién se describe un caso clinico que presenté
papulas de aspecto xantocromicos. Esta presentacion clinica de aspecto xantocromico no ha sido
previamente reportada en la literatura.
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Caso clinico

Paciente femenina de 45 anos de edad, natural y procedente
de Maracay, con antecedente personal de leiomiomatosis uterina
en la tercera década de vida que amerité histerectomia. Hermano,
abuelo y primos maternos con leiomiomas cutaneos. Consulta por
presentar multiples papulas eritematosas dolorosas, localizadas en
tronco posterior. Recibié tratamiento con antiinflamatorios no
esteroideos sin mejoria clinica. Al examen fisico, multiples papulas
dolorosas, infiltradas, eritematosas, algunas de aspecto xantocré-
mico, redondas u ovaladas, de tamano variable, localizadas en
brazo izquierdo y tronco posterior, muchas de ellas confluyen para
formar placas irregularmente ovaladas. (Figuras 1-3)

Figura 1.
Papulas
eritematosas que
confluyen para
formar placas
irregular- mente
ovaladas

Figura 2.
Papulas de
aspecto
xantocrémico

Figura 3.
Papulas
eritematosas
infiltradas

Tomando en cuenta las manifestaciones clinicas y antecedentes
familiares se plantea el diagnéstico de leiomiomas cutdneos
multiples. Se realiza estudio histopatolégico en el cual se observa
una epidermis rectificada, banda de Grenz sub-basal, dermis
papilar y media ocupada por tumor de contorno irregular y bien
delimitado, formado por haces cortos de células fusiformes con
vacuolas perinucleares. Con tincion tricrémica de Masson: colora-
cién roja de los nucleos de las células fusiformes, identificandose
como leiomioma cuténeo. En el estudio inmunohistoquimico se
observo positividad de las células tumorales para actina de musculo
y calponina (Figuras 4-8). Se realiz6 ecosonograma pélvico que
reporté leiomiomas uterinos. En vista de la coexistencia de leio-
miomas cutaneos y uterinos, se diagnostica a la paciente con
sindrome de Reed. En los estudios radioldgicos de las vias renales,
no se encontraron alteraciones. Debido al nimero de lesiones se
inicié tratamiento para control del dolor a base de pregabalina,
antiinflamatorios no esteroideos, clonidina y deflazacort, con
mejoria de la sintomatologia.

Figura 4. H/E 4 X. Tumor formado por haces de células fusiformes.
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Figura 5. H/E 20X. Haces irrequlares de células fusiformes con vacuoladas
perinucleares.

/ &n.. 57
Figura 7. Inmunohistoquimica: positividad de las células tumorales para
calponina. 4x

Discusion

El sindrome de Reed, es un desorden autosémico dominante
hereditario de penetrancia incompleta’, caracterizado por leio-
miomas cutaneos tipo piloleiomiomas en ambos sexos y leiomoi-
matosis uterina en el caso de las mujeres. Los piloleiomiomas son
tumores raros constituidos por fibras de musculo liso que se
originan del musculo piloerector, siendo mas frecuente en mujeres
entre la segunda y cuarta década de vida. Clinicamente se
manifiestan como papulas o nédulos con color de piel, marrones
o rojas, firmes, redondas u ovaladas, Unicas o mdultiples; la mayoria
de los pacientes se presentan con lesiones multiples. El tamafio
es variable, usualmente son pequefas, localizadas principalmente
en cara, tronco y extremidades?. El presente caso cursé con

Figura 6. Tricrémico de Masson 20X. Células tumorales de color rojo indicando

que se trata de células de musculo liso

Figura 8. Inmunohistoquimica: positividad de las células tumorales para actina
del masculo liso. 10X

lesiones multiples tipo papulas eritematosas en tronco y extre-
midades, como ha sido descrito por la mayoria de los autores®>.
Sin embargo, el aspecto xantocrémico de las lesiones observado
en esta paciente no ha sido reportado en la literatura.

Los leiomiomas son tumores dolorosos, el dolor es de caracter
neuropatico, y ocurre en cerca del 90 % de los pacientes. El dolor
puede ser causado por contraccion de las fibras musculares que
constituyen el tumor, debido principalmente a incremento del
calcio citoplasmatico, o a compresion de los nervios cutaneos por
el tumor. Puede ser espontaneo o producto de traumatismo y es
agravado por contacto con objetos o exposicién al frio. En algunos
casos, el dolor es tan intenso que tiene un impacto negativo en la
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calidad de vida y en muchas ocasiones es el motivo de
consulta™?4. Nuestra paciente presentaba dolor espontaneo de
caracter neuropético, con sensacién de ardor y hormigueo, que
fue su motivo de consulta .

Los leiomiomas uterinos son los tumores benignos mas fre-
cuentes del tracto genital femenino y en el sindrome de Reed
usualmente aparecen antes de la cuarta década de vida, siendo
causa de menorragia y dolor pélvico, por lo que en muchos casos
es necesario realizar histerectomia a temprana edad®”. Nuestra
paciente presenta leiomiomas uterinos diagnosticados desde la
tercera década de vida, que sin embargo eran asintomaticos y no
han requerido tratamiento quirdrgico.

Se han descrito dos tipos de sindrome de Reed: el tipo 1 tiene
una distribucién de lesiones en un solo segmento corporal y en el
tipo 2 las lesiones tienen una distribucion segmentaria mas
pronunciada, superpuesta con un fenotipo no segmentario®. La
distribucidn de las lesiones en nuestra paciente corresponde al tipo
2. Enalgunas familias el sindrome de Reed también puede estar
asociado a cancer de células renales; esta observacion fue
realizada por Launonen en el aflo 2001. El sindrome de Reed
asociado a cancer renal puede afectar a individuos de cualquier
raza o etnia pero es mas comun en el sureste europeo. En el afio
2002 se encontr6 en estos pacientes mutacion del gen que
codifica la fumarato hidratasa (FH), una enzima del ciclo de Krebs
que convierte la fumarato a malato. Las mutaciones heterocigotas
compuestas y homocigotas de este gen causan deficiencia de la
FH; este gen es considerado un gen supresor de tumores en las
personas que cursan con sindrome de Reed asociado a cancer
renal. El mecanismo exacto por el cual la mutacion de este gen
promueve la tumorigénesis es desconocido’?'%1" Nuestra paciente
no tuvo evidencia clinica ni paraclinica de tumor renal, sin
embargo no fue posible realizar el estudio molecular para la
deteccion de mutaciones en dicho gen.

El diagnostico se realiza mediante las manifestaciones clinicas,
estudio histolégico donde el tumor ocupa dos tercios superiores
de la dermis: puede estar bien circunscrito pero es mas frecuente
que sea un tumor de contornos difusos. Se debe realizar
ecosonograma pélvico en busqueda de leiomiomas uterinos y
finalmente estudios para descartar neoplasia renal. Las opciones
terapéuticas varian dependiendo de la localizacion, el numero de
lesiones y los sintomas asociados. Las lesiones Unicas se pueden
extirpar, sin embargo la tasa de recurrencia es alta y la terapia
quirdrgica es poco practica para los leiomiomas multiples. Otras
opciones terapéuticas son crioterapia y radioterapia. En el caso de
leiomiomas multiples dolorosos, el objetivo del tratamiento es el
manejo del dolor. Con este fin se utilizan agentes farmacolégicos
como nifedipina, fenoxibenzamida, antiinflamaotorios no esteroi-
deos, doxazosin y gabapentina entre otros. También se ha uti-
lizado con éxito infiltracién intralesional de toxina botulinica®'%'3.

Conclusion
El sindrome de Reed es una entidad infrecuente caracterizada
por papulas y nédulos del color de la piel, marrones o rojizas. En

nuestra paciente llama la atencion la presencia de lesiones de
aspecto xantocréomico. Es importante el rol del dermatélogo en el
diagnostico de este sindrome, debido a que el motivo de consulta
son los leiomiomas cutaneos y el dolor. Se deben identificar los
familiares en situacion de riesgo, realizar estudio genético para
determinacion de mutacion del gen que codifica la FH y final-
mente es mandatorio realizar estudios imagenoldgicos para des-
cartar malignidad renal. @
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