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l.etomiomas cutaneos

Maia Weil, Soledad Ruiz Esquide Canale y Matias Turienzo

1. En relacién con la epidemiologia y la clasificacion de los leiomiomas cutaneos sefale la respuesta correcta:

a.

20U

e
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e.

Son mas frecuentes en el sexo masculino.

Los leiomiomas cutaneos mas frecuentes son los angioleiomiomas.

Los piloleiomiomas cutaneos son tumores malignos.

Pueden aparecer a cualquier edad, pero son mas frecuentes en adultos jévenes.
Los leiomiomas cutaneos genitales afectan exclusivamente al sexo femenino.

Seiiale VERDADERO (V) o FALSO (F) con respecto a la clinica de los leiomiomas cutaneos:
a.
b.

Los piloleiomiomas multiples son los mas frecuentes.

Los piloleiomiomas se encuentran frecuentemente en la superficie extensora de los miembros, en la caray en el
tronco.

El 90% de los piloleiomiomas son indoloros.

Los leiomiomas genitales de la vulva pueden aumentar su tamafio durante el embarazo.

Los piloleiomiomas se presentan como papulas o nédulos firmes, rosados o color piel, Unicos o multiples y tienen
un tamanfo variable de pocos mm a 2 cm.

En cuanto a la clinica de los angioleiomiomas cutaneos senale la opcién incorrecta:

Son tumores que se originan en los vasos sanguineos de pequefio y mediano calibre.

Se presentan como nédulos firmes en el tejido subcutaneo o raramente en la dermis de las extremidades.
Existen tres subtipos de angioleiomiomas: sélido, cavernoso y venoso.

El subtipo venoso de los angioleiomiomas es mas frecuente en mujeres, afecta los miembros superiores y suele
ser muy doloroso.

El angioleiomioma sélido es doloroso y frecuentemente afecta mujeres en sus miembros inferiores.

4. Con respecto al diagnoéstico de los leiomiomas cutaneos, indique V o F:

a.

b.

e

La dermatoscopia muestra una red de pigmento marrén, con lineas finas rojo parduzco y un area blanca sin signos
de cicatriz.

La dermatoscopia es patognomonica y suficiente para realizar el diagnostico definitivo de leiomiomas, prescin-
diendo de la biopsia.

La biopsia solo esta indicada en caso de leiomiomas multiples.

En caso de multiples lesiones deben descartarse los sindromes asociados (MCUL y HLRCC).

Los diagnésticos diferenciales incluyen: leiomiosarcoma, angiolipoma, adenoma ecrino, tumores anexiales, nevos
dérmicos, quistes epidermoides, queloides, lipomas, neurofibromas y dermatofibromas.

5. Con respecto a la histopatologia de los leiomiomas, indique la opcién incorrecta:

a.
b.

La epidermis suele verse comprometida con marcados signos de atrofia.

Los leiomiomas se localizan en la dermis y estan formados por fasciculos entrelazados de fibras musculares con
células fusiformes y nucleo en forma de cigarro, entremezcladas con fibras de colageno de diferente grosor.

El hallazgo més sugestivo de malignidad es la presencia de actividad mitética.

Los subtipos de angioleiomiomas (sélidos, cavernosos o venosos) son diferentes pero pueden tener como carac-
teristica comun la presencia de trombos en los vasos sanguineos.

Los marcadores musculares de inmunohistoquimica a-SMA, actina, desmina, caldesmon y calponina son positivos.
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6. Con respecto a la etiopatogenia de los leiomiomas, indique la opcién correcta:

a.
b.
c.
d

e.

La etiopatogenia de los leiomiomas aun es desconocida.

No se han descripto mutaciones asociadas a la aparicion de leiomiomas genitales ni de angioleiomiomas.

Los leiomiomas multiples son heredados en forma autosémica recesiva.

Los pacientes con sindromes asociados a leiomiomas presentan mutacion de la fumarato hidratasa (FH) hasta en
un 20% de los casos.

La fumarato hidratasa presenta mutaciones en el 100% de los pacientes con leiomiomas esporadicos.

7. Respecto al tratamiento de reseccién o destrucciéon de leiomiomas, indique V o F:

a.

®oo0T

Las lesiones asintomaticas Unicas no requieren tratamiento.

En los casos con pocas lesiones el tratamiento de eleccion es la reseccion quirdrgica.
El injerto de piel previene la recidiva de las lesiones.

La electrocoagulacion y la criocirugia pueden utilizarse en lesiones de pequefo tamano.
La radioterapia es efectiva para disminuir el tamafio de las lesiones y el dolor asociado.

8. Con respecto al tratamiento del dolor asociado a leiomiomas, marque la opcién correcta:

a.

b.

Los farmacos relajantes del musculo liso tienen mayor eficacia que los farmacos utilizados para el dolor neuropa-
tico.

Dado que los leiomiomas uterinos y los leiomiomas cutaneos tienen receptores hormonales, los analogos de
GnRH, como el leuprolide, son efectivos.

La infiltracién con triamcinolona para el manejo del dolor no es una buena estrategia terapéutica.

La toxina botulinica actua directamente inhibiendo la liberacion de neuropéptidos como la sustancia P, glutamato
y CGRP (péptido relacionado con el gen de la calcitonina).

El gabapentin no es efectivo dada la alta tasa de efectos adversos.
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» Leiomiomas cutaneos

» RESPUESTAS

1. Respuesta correcta: d.

Los leiomiomas cutaneos (LC) fueron descriptos por
primera vez en 1854 por Virchow como “tubérculos do-
lorosos”. ElI LC es un tumor benigno infrecuente que
puede ser unico o miultiple. Aparece a cualquier edad
y tiene una mayor incidencia alrededor de los 25 afos;
afecta a los dos sexos por igual y se origina en el mus-
culo liso de algunas estructuras cutaneas.

En 1884, Babes realiz6 la clasificacién del leiomioma
de acuerdo a su origen histopatoldgico en tres tipos:
ePiloleiomioma: se origina en las fibras musculares lisas
del musculo erector del foliculo piloso; es el mas frecuen-
te.
eAngioleiomiomas: se origina en la tunica media de los
vasos sanguineos.
el eiomioma genital: derivado de los musculos dartoicos
del escroto, labios mayores y fibras musculares lisas del
pezon'2,

2. Respuesta correcta: a) V, b) V,c) F, d) V, e) V.

Los piloleiomiomas son tumores benignos, Unicos o mul-
tiples, que se sitdan en la dermis reticular y se originan en
el musculo erector de la unidad pilosebacea.

Se presentan como papulas o nédulos firmes, ro-
sados o color piel normal, inicos o miultiples y miden
pocos mm a 2 cm de diametro.

El 80% de los casos son piloleiomiomas multiples
que suelen agruparse en placas. Pueden adoptar una
distribucién lineal siguiendo las lineas de Blaschko o pue-
den tener un patrén lineal, segmentario o zosteriforme.

Por lo general se encuentran en la superficie ex-
tensora de los miembros, en la cara y en el tronco.
Una de las caracteristicas mas importantes es que
en el 90% de los casos son dolorosos. El dolor puede
ser espontaneo o desencadenarse por estimulos como
la presién, el frio, el calor, la palpacion o el roce. El dolor
es mas intenso en los tumores de mayor tamafio debido
a la compresion de los filetes nerviosos en el interior de
la lesion, al contrario de lo que ocurre en los mas peque-
fos, en los cuales las fibras nerviosas se desplazan hacia
la periferia. El dolor puede llegar a ser muy intenso y
acompanarse de sintomas vagales. Existen reportes
de suicidio inducido por dolor asociado a estos tumo-
res.

Los leiomiomas genitales se presentan como papu-
las unilaterales habitualmente menores a 2 cm o pueden
presentarse como un pequefio tumor pediculado. A di-
ferencia de los piloleiomiomas, los leiomiomas genitales
suelen ser indoloros. Las variantes mas frecuentes se
encuentran en escroto o vulva, siendo estas ultimas
capaces de aumentar su tamano durante el embara-
zo'8,

3. Respuesta correcta: d.
Los angioleiomiomas son tumores bien circunscriptos,
diferenciados y vascularizados que derivan de la tlnica

Arch. Argent. Dermatol. 2016; 66 (5): 158-163

media de los vasos sanguineos de pequeio y media-
no calibre. Al examen fisico se evidencian como unico
nodulo firme en el tejido subcutaneo o raramente en
regiones dérmicas de extremidades. Existen tres sub-
tipos: sélido, cavernoso y venoso.

El angioleiomioma sélido es doloroso y frecuen-
temente afecta mujeres en sus miembros inferiores.
El subtipo venoso compromete en su mayoria a los
hombres en sus miembros superiores y suele ser in-
doloro’.

4. Respuesta correcta: a) V,b) F,c)F, d) V,e) V.

Las caracteristicas clinicas de los leiomiomas cutaneos
son Uutiles en el diagndstico: la aparicion de lesiones en
adultos jovenes, la distribucién caracteristica y la presen-
cia de dolor asociado.

La dermatoscopia muestra una red de pigmento
marrén, con lineas finas rojo parduzco, distribuida de
forma regular que se desvanece gradualmente hacia la
piel circundante. No se observan estructuras vascula-
res. En algunas lesiones, se evidencia un area blanca sin
signos de cicatriz, que permite diferenciarlos de los der-
matofibromas®. De esta manera, se incluye a los leiomio-
mas entre los tumores benignos no melanociticos con un
patron similar a un dermatofibroma. Debe aplicarse este
meétodo en casos de pacientes con multiples lesiones no
melanociticas compatibles con leiomiomas, sin reempla-
zar el diagnéstico histolégico de los mismos®.

Para realizar diagnéstico definitivo de leiomioma
se requiere una biopsia parcial o escisional’.

Los diagnésticos diferenciales de una lesién so-
litaria deberian incluir otras neoplasias dolorosas,
como el leiomiosarcoma, angiolipoma, tumores glé6-
micos, adenoma ecrino y schwanomma, y tumores be-
nignos no dolorosos como tumores anexiales, nevos
dérmicos, quistes epidermoides, queloides, lipomas,
cilindromas, hamartomas, blue rubber nevus sindrome,
miopericitomas, neurofibromas, tricoepiteliomas y der-
matofibromas'=S.

Los casos de leiomiomas multiples pueden estar
asociados a leiomiomas uterinos, cuadro conocido como
leiomiomatosis cutanea y uterina multiple (MCUL) o sin-
drome de Reed, y leiomiomatosis hereditaria con carci-
noma de células renales (HLRCC), respectivamentes®.
Ante la sospecha de alguno de estos sindromes se debe
realizar una biopsia de al menos una lesién, para diag-
nostico histolégico de los leiomiomas.? Debe realizar-
se también la busqueda de mutaciones de la enzima
fumarato hidratasa (FH) que esta presente en un 80% de
los pacientes con MCUL y con HLRCC?® ",

Los pacientes afectados por estos sindromes deben
realizarse un control clinico y ginecoldgico y una ecogra-
fia renal anualmente, para detectar tumores asociados.
Ademas, existe un riesgo relativo de hemorragia cerebral
dado que se han descripto angiomatosis en pacientes
con MCULS.

Los pacientes que tienen un sélo grupo de leiomio-
mas cutaneos localizados, sin leiomiomas uterinos ni his-



toria familiar, pueden no tener mutaciones de la FH en
sangre’.

5. Respuesta correcta: a.

Histopatolégicamente, los leiomiomas se caracterizan
por ser tumores dérmicos no encapsulados, con una
zona subepidérmica no comprometida''. La epidermis
suele estar respetada, pudiendo verse hiperpla-
sia hasta en un 40% de los casos'. El leiomioma se
compone de fasciculos entrelazados de fibras mus-
culares con células fusiformes con cantidades mo-
deradas de citoplasma eosinéfilo y nucleo en forma
de cigarro con extremos romos y halo perinuclear en
seccion transversal, sin atipia ni mitosis™°. Las mismas
se encuentran entremezcladas con fibras de colageno
de diferente grosor.® Otros hallazgos habituales son los
infiltrados linfocitarios, hiperpigmentacién basal epidér-
mica y depdsitos extracelulares de melanina en la der-
mis papilar’.

Los 3 subtipos de angioleiomiomas (sélidos, ca-
Vernosos o venosos), son histolégicamente diferentes,
pudiendo tener en comun la existencia de trombos en
los limenes de los vasos sanguineos'.

Los angioleiomiomas deben ser distinguidos de los
miopericitomas, dado que ambos tumores pueden tener
células ahusadas con nucleos alargados, organizadas en
capas concéntricas, ambos con marcacion positiva para
actina. Los miopericitomas raramente son positivos para
desmina'.

Las lesiones genitales suelen presentar zonas hialinas
con cambios mixoides e inflamacion crénica con forma-
cién de foliculos linfoides!?.

La malignizacion es un fendmeno infrecuente. Sin
embargo, la presencia de hemorragia, la atipia citolégica
o nuclear difusa, la actividad mitética, la proliferacion, la
infiltracion y la necrosis son signos sugestivos de trans-
formacién maligna a leiomiosarcoma. El hallazgo mas
sugestivo de malignidad suele ser la presencia de ac-
tividad mitética'. En la inmunohistoquimica, la sobreex-
presién de p54 es un factor asociado a la malignidad™.

En la inmunohistoquimica, los marcadores muscula-
res como a-SMA, actina, desmina, caldesmon, calpo-
nina son positivos, mientras que S-100 es negativo. Las
tinciones habituales para musculo liso como Tricrémico
de Masson, aniline blue o Von-Gieson ayudan a diferen-
ciar musculo liso de colageno®2,

Las lesiones genitales expresan receptores estrogéni-
cos y progesterona (leiomiomas vulvares o de pezones) o
receptores androgénicos (leiomiomas de escroto) '2.

6. Respuesta correcta: a.
La etiopatogenia de los leiomiomas cutaneos aun es
desconocida. Sin embargo, se ha establecido que los pi-
loleiomiomas pueden originarse en los puntos de insercion
del musculo erector del pelo, proximal al foliculo piloso y
distal a multiples puntos de fijacion dentro de la zona de la
dermis papilar y reticular y de la membrana basal.

Se han descripto mutaciones exclusivas para leio-
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miomas genitales y angioleiomiomas esporadicos’. La
traslocacion (7;8) (p13;q11.2), parece ser Unica para leio-
miomas vulvares. Al menos un reporte asocia leiomioma
genital con el gen HMGA2 activado. HMAG2 es miembro
del grupo de proteinas de union del ADN, que regulan
la expresiéon de un amplio numero de genes mediante la
alteracion de la estructura de la cromatina. El rearreglo de
HMGA2 no ha sido encontrado fuera de los leiomiomas
genitales’.

Aunque el mecanismo de formacién de angioleiomio-
mas permanece incierto, un estudio que comparo la hibri-
dizacién genética de 33 angioleiomiomas demostré que
el numero de copias de ADN cambia en uno o en los dos
cromosomas, siendo la pérdida recurrente mas comun en
22qg11.2".

Los leiomiomas miuiltiples pueden ser heredados
en forma autosémica dominante.® Se han demostrado
mutaciones de la fumarato hidratasa (FH) hasta en un
80% de los pacientes con MCUL y con HLRCC5'"'. La
expresion del gen de la FH puede medirse en cultivos de
fibroblastos, siendo diagnéstico de MCUL una actividad
menor al 60%°.

La fumarato hidratasa es una enzima del ciclo de Kre-
bs, que existe en dos formas, la mitocondrial y la citoso-
lica. La variante mitocondrial cataliza la conversién de fu-
marato a malato, y es considerada supresora de tumores.
El rol de la variante citosélica no ha sido determinado’.

El mecanismo por el cual la mutacién de la FH pre-
dispone a la formacion de estos tumores, es incierto'. Al
parecer, las mutaciones en la FH no participan en la
patogénesis de leiomiomas esporadicos. Por lo tanto,
la génesis tumoral en leiomiomas hereditarios y esporadi-
cos parece ser distinta®.

7. Respuesta correcta: a) V,b) V,c)F, d) V, e) F.

El tratamiento de los leiomiomas cutaneos depende de
la presencia de sintomas asociados, del numero y locali-
zacion de las lesiones, de las alteraciones estéticas que
generan y del grado de disconfort de cada paciente. En
las lesiones asintomaticas el tratamiento no es ne-
cesario'. En pacientes seleccionados, los métodos de
camuflaje y evitar las temperaturas extremas que gatillan
los episodios de dolor es suficiente. Cuando las lesiones
son escasas, el tratamiento de eleccién es la resec-
cién quirurgica con injerto de piel en caso de ser nece-
sario. Para disminuir las chances de recurrencia, los
margenes deben estar libres de lesién residual, por
lo que se sugiere la biopsia intraoperatoria por con-
gelacién'. Cuando las lesiones son mudltiples, el riesgo
de recurrencia es mayor. Se desconoce si se debe a re-
secciones parciales o si se trata de lesiones surgidas de
novo'®. Todas las propuestas terapéuticas tienen tasas de
recurrencia elevadas, mayores al 50%"'%?'. Los tiempos
de recurrencia reportados oscilan entre las 6 semanas
posteriores a la reseccion quirlrgica a 15 afos''. Los
métodos de destruccion de las lesiones como la elec-
trocoagulacion, la criocirugia y el laser de C02 pueden
utilizarse en lesiones de pequeiio tamaino'’. La radio-
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terapia no es efectiva para reducir el tamano o dismi-
nuir los sintomas en este tipo de tumores'’'’,

8. Respuesta correcta: d.

No hay estudios controlados que demuestren eficacia
de las drogas utilizadas para tratar el dolor asociado
a los leiomiomas?.

El tratamiento del dolor se realiza con drogas que ac-
tlan sobre la contraccion del musculo liso o neuromo-
duladores utilizados en el tratamiento del dolor crénico.
Se ha propuesto el uso de nitroglicerina, nifedipina, fe-
noxibenzamina y doxazosina, solas o combinadas?'. Mas
recientemente se han reportado casos tratados con blo-
queantes calcicos, antidepresivos, gabapentin e infiltra-
ciones de toxina botulinica y triamcinolona intralesional.
La nitroglicerina y la fenoxibenzamina han demostrado
limitada respuesta terapéutica en algunos estudios de
series de casos'.

A diferencia de los leiomiomas uterinos, los leio-
miomas cutaneos carecen de receptores hormonales,
por lo que tratamientos con anadlogos de GnRH, como
el leuprolide, no son efectivos?'.

Se ha reportado el uso de infiltraciones con triamci-
nolona para el manejo del dolor, con buena respuesta
luego de un ano de seguimiento y sin efectos adversos
asociados. Se postula que el mecanismo por el cual dis-
minuiria el dolor seria por apoptosis de células musculares
lisas, con consecuente pérdida de fuerza muscular y dis-
minucién de la compresién nerviosa'®.

e |os LC son tumores benignos infrecuentes.

La toxina botulinica se utiliza para el manejo del do-
lor crénico en diversas patologias. Se cree que la toxina
botulinica interfiere en la via de sefalizacién del dolor por
dos mecanismos. Por un lado actua directamente inhi-
biendo la liberacion de neuropéptidos, como la sus-
tancia P, glutamato y CGRP (péptido relacionado con el
gen de la calcitonina). Estas sustancias son mediadores
en la via del dolor, por lo que disminuiria la transmision
central (a la médula espinal) del dolor. El otro mecanis-
mo esta dado por la alteracion la contraccion muscular,
al interferir con la liberacidén de acetilcolina en la placa
neuromuscular'®?°. Algunos reportes de casos proponen
el uso de toxina botulinica ya que no presenta efectos
adversos, no tiene interacciones medicamentosas con
otros farmacos y mostré disminuir los episodios de dolor
y la intensidad. Sin embargo, el efecto seria transitorio y
requeriria aplicaciones peridédicas’.

En pacientes que presentan dolor gatillado por frio o
calor, se recomienda evitar la exposicion a temperaturas
extremas. Ademas se describio el uso de gabapentin y
analgésicos topicos como lidocaina o capsaicina'. El
gabapentin es un farmaco que se utiliza para dolores
neuropaticos y actia modulando la liberacién de GABA
en la nocicepcidn. La dosis debe ajustarse en forma pro-
gresiva para minimizar los efectos adversos como fatiga,
cefaleas, mareos, alteracion en la coordinacion motora,
nauseas y anorexia®?'. Hay pocos datos publicados res-
pecto al uso de este farmaco en pacientes con leio-
miomas cutaneos.

e Se clasifican histologicamente en piloleiomiomas, angioleiomiomas y leiomiomas genitales.

e |os piloleiomiomas son los mas frecuentes.

¢ (linicamente se manifiestan como papulas o nddulos firmes rosados o color piel, Gnicos o multiples que miden de pocos mm a 1 cm.

e Suelen localizarse en la superficie extensora de los miembros, cara y tronco.

e En el 90% de los casos son dolorosos.

e El diagnostico presuntivo es por las caracteristicas clinicas y la confirmacion se realiza con el estudio histopatoldgico.

¢ Los leiomiomas multiples pueden estar asociados a leiomiomas uterinos y carcinoma de células renales, por lo que es necesario el

estudio de dichas asociaciones.

¢ Histoldgicamente se caracterizan por ser tumores dérmicos no encapsulados con fasciculos entrelazados de fibras musculares con

células fusiformes, sin signos de atipia.

e La etiopatogenia es desconocida.

¢ El tratamiento depende del nimero de lesiones y de la presencia de dolor asociado. Las lesiones Unicas asintomaticas no requieren
tratamiento. Las escasas pueden resecarse en forma quirdrgica, con altas tasas de recurrencia.

e Larespuesta a la triamcinolona intralesional, la toxina botulinica y los farmacos para tratamiento del dolor es variable.
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