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las mujeres y, en algunos casos, asociacion con carcinoma renal. Este sindrome, de herencia
autosomica dominante, se produce por una mutacion heterocigética en la linea germinal del
gen de la fumarato hidratasa, una enzima del ciclo de Krebs que actia como supresor tumoral.
Objetivo: Revisar los casos de MCUL diagnosticados en 2 hospitales universitarios durante un
periodo de 5 anos (2008-2013).

Material y métodos: Estudio retrospectivo de 13 casos de MCUL, en el que se recogieron
caracteristicas demograficas, clinicas e histoldgicas, asi como posibles asociaciones con otras
enfermedades y tratamientos recibidos.

Resultados: Trece pacientes fueron diagnosticados de MCUL (10 mujeres y 3 hombres, con una
edad media al diagnostico de 53 afos). El 100% de los casos presentaba leiomiomas cutaneos
multiples, distribuidos de forma difusa (69%), agrupada (92%) y/o lineal (7,7%). El 90% de las
mujeres presentaba ademas miomas uterinos y todas ellas habian precisado histerectomia por
ese motivo. No encontramos ninglin caso de carcinoma renal en los pacientes explorados (9/13),
pero si lesiones renales benignas (4/9).

Conclusion: Describimos 13 casos de MCUL, que presentan caracteristicas clinicas e histologicas
similares a las descritas en la literatura, siendo la manifestacion cutanea mas frecuente la
segmentaria tipo 2. Es importante que el dermatélogo identifique los casos de leiomiomas
cutaneos y conozca su posible relacion con MCUL.
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Introduction: Multiple cutaneous and uterine leiomyomatosis (MCUL), or Reed syndrome, is
characterized by the presence of cutaneous leiomyomas arising from the arrector pili muscles
and, in women, by uterine leiomyomas. In some cases, MCUL is associated with renal cell
carcinoma. This syndrome is an autosomal dominant disorder caused by a heterozygous germline
mutation of the gene that encodes fumarate hydratase, a Krebs cycle enzyme that acts as a
tumor suppressor.

Objective: To review the cases of MCUL diagnosed at 2 university hospitals over a 5-year period
(2008-2013).

Material and methods: This was a retrospective study of 13 cases of MCUL that investigated
demographic, clinical, and histologic characteristics, as well as possible associations with other
diseases and treatments received.

Results: We identified 13 patients (10 women and 3 men) who had been diagnosed with MCUL.
The mean age at diagnosis was 53 years. All the patients had multiple cutaneous leiomyomas;
in 12 (92%) the distribution was clustered and 9 (69%) also had disseminated solitary lesions. In
1 patient (7.7%), the pattern of distribution was linear. Uterine fibroids requiring hysterectomy
were present in 90% of the women. Nine patients were screened for renal lesions; no cases of
renal cell carcinoma were detected but benign renal lesions were found in 4 patients.
Conclusion: The clinical and histologic characteristics of the 13 cases of MCUL reviewed were
similar to those reported in the literature. The most common cutaneous manifestation was a
type 2 segmental pattern. It is important for dermatologists to identify cutaneous leiomyomas
and be aware of the possible association with MCUL.

© 2014 Elsevier Espana, S.L.U. and AEDV. All rights reserved.

La leiomiomatosis cutanea y uterina maltiple (MCUL), tam-
bién conocida como leiomiomatosis multiple, sindrome de
Reed y leiomiomatosis cutis et uteri, fue descrita en 1973
por Reed et al. Se caracteriza por presentar leiomiomas
cutaneos de origen pilar en ambos sexos y leiomiomas uteri-
nos en las mujeres. Ademas, existe una variante asociada al
carcinoma renal que se conoce como leiomiomatosis here-
ditaria y carcinoma de células renales (HLRCC)'.

Tanto la MCUL como la HLRCC se deben a una mutacion
heterocigotica del gen de la fumarato hidratasa (FH), loca-
lizado en el cromosoma 1q42.3-q43%3.

El objetivo de este estudio es presentar nuestra experien-
cia en MCUL, discutiendo sus caracteristicas, asociaciones y
tratamientos.

Pacientes diagnosticados de MCUL en los servicios de der-
matologia del Hospital Universitari Sagrat Cor y del Hospital
del Mar durante el periodo 2008-2013, considerando como
criterio diagnostico los pacientes con lesiones clinicamente
compatibles con leiomiomas cutaneos maltiples (> 10 lesio-
nes) y confirmacion histologica de una lesion o mas.

Se determinaron caracteristicas demograficas, clinicas
e histoldgicas, y los antecedentes personales y familiares
de leiomiomas uterinos, lesiones renales y neoplasias rena-
les. Los datos se recogieron de la historia clinica, y en

algunos casos se contactd con los pacientes para ser visita-
dos, pudiendo reevaluar las lesiones y completar la historia.

Identificamos 13 pacientes (10 mujeres y 3 hombres) con
leiomiomas cutaneos multiples. La media de edad del
diagnostico fue de 53 afos (36-76). Todos los pacientes pre-
sentaban lesiones cutaneas, que en el 92% de los casos
fueron el motivo de consulta (12/13 pacientes). La media
de edad de aparicion de las lesiones cutaneas fue 40 anos
(14-53), si bien en 4 pacientes no se pudo determinar la
edad de aparicion. En 12 pacientes los leiomiomas cutaneos
estaban distribuidos agrupados en forma de placa y 9 de
ellos presentaban ademas lesiones aisladas dispersas. Las
placas de leiomiomas agrupados estaban localizadas en la
zona pectoral (5 casos), el cuello (4 casos), la espalda (3
casos), la extremidad superior (3 casos) y el abdomen (un
caso), y las lesiones aisladas se localizaban en el tronco,
las extremidades superiores e inferiores (figs. 1-4). Cabe
destacar que el caso nimero 7 era muy extenso, presen-
tando multiples placas en el tronco (fig. 5). En un caso las
lesiones estaban distribuidas de forma lineal Unicamente en
la zona del deltoides. En cuanto a la sintomatologia de los
leiomiomas cutaneos 5 casos eran dolorosos (uno de ellos
especialmente con el frio y otros 2 de manera constante),
un caso presentaba molestias y prurito ocasional y el resto
eran asintomaticos.

El tipo histologico mas frecuente fue el piloleiomioma
(12/13), encontrandose un caso de leiomioma vascular. La
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Figura 1  Caso 2. A. Leiomiomas agrupados en forma de placa a nivel dorsal. B. Agrupados en la extremidad superior. C. Dispersos
en la extremidad superior.

inmunohistoquimica fue positiva para actina y desmina en Se realiz6 screening de las lesiones renales en 9/13
los 2 casos en los que se realizo. pacientes, de los cuales 4 presentaban lesiones renales
En cuanto a los leiomiomas uterinos, 9 de 10 muje- (quistes, litiasis o nodulo suprarrenal), pero no se encontré

res (90%) habian desarrollado miomas, todas ellas habian ningun caso de carcinoma renal. En 4 casos no se realizaron
precisado histerectomia previamente al diagnostico de estudios de imagen para descartar afectacion renal, pero los
MCUL. pacientes estan asintomaticos.

Figura 2 Caso 6. A. Leiomiomas agrupados en forma de placa a nivel dorsal alto. B. Leiomiomas dispersos a nivel dorsal y cicatriz
de exéresis de una lesion.
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Figura 3  Caso 8. A. Leiomiomas dispersos en el escote. B. En la espalda. C. Agrupados en la extremidad superior. D. Dispersos en
el hombro.

Al revisar la asociacion con otras enfermedades y afecto de leiomiomas cutaneos y/o uterinos. No se encon-
procesos se encontro un caso afecto de hipogonadismo hipo- tré ningln caso de carcinoma renal, pero si un caso de un
gonadotropo (caso 7), que consideramos asociacion casual. familiar de primer grado que fallecié a causa de un can-
Se registraron los antecedentes familiares en 12 pacientes, cer de origen indeterminado a los 35 anos. En cuanto al
de los cuales el 92% (11/12) presentaban un familiar o mas tratamiento, el 30% (4/13) de los pacientes no precisaron

Figura 4  Caso 13. A. Leiomiomas agrupados en la cara lateral derecha del cuello. B. Dispersos en el hombro. C. Dispersos en la
espalda.
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Figura 5

Caso 7. A. Mdltiples leiomiomas agrupados en forma de placa a nivel dorsal y escapular, con alguna lesion dispersa. B.

Detalle de las lesiones a nivel del hombro derecho. C. Lesiones agrupadas en la zona supraclavicular y en el hombro derecho.

tratamiento, al 38% (5/13) se les extirparon de una a 3 lesio-
nes por sintomatologia clinica o motivos estéticos, el 30%
(4/13) recibio tratamiento con crioterapia, siendo esta de
baja o nula efectividad, y 2 pacientes recibieron tratamiento
ablativo con electrocoagulacion o laser de CO,. Los 2 pacien-
tes que presentaban afectacion mas extensa requirieron
tratamientos multiples para aliviar la sintomatologia, inclu-
yendo farmacos sistémicos como nifedipino, pregabalina,
doxazosina y gabapentina, obteniéndose escasa mejoria. Las
caracteristicas de los pacientes se resumen en la tabla 1.

Discusién

Los leiomiomas cutaneos son neoplasias benignas derivadas
del musculo liso. Existen diferentes tipos, dependiendo de
las fibras a partir de las que se originen: los angioleiomiomas
(mUsculo liso vascular), los leiomiomas genitales (mUsculo
liso de la piel genital) y los piloleiomiomas (musculo erec-
tor del pelo). Coincidiendo con lo observado en nuestro
estudio, estos Ultimos son los que se encuentran de forma
predominante en la MCUL*. Todos suelen ser solitarios (espo-
radicos), excepto los piloleiomiomas, que también pueden
ser multiples (esporadicos o familiares). Clinicamente las
lesiones cutaneas de la MCUL son papulas o nddulos de
color piel, marronaceo o rosado, de 0,2-2cm, de creci-
miento lento que aparecen a partir de la adolescencia hasta

la cuarta década, pudiendo preceder, aparecer de forma
simultanea o posterior a los leiomiomas uterinos. Afectan
mas frecuentemente al tronco o a la parte extensora de las
extremidades, pudiendo presentarse en forma de lesiones
aisladas, o diseminadas por diferentes zonas o agrupadas
en un segmento cutaneo®®. En linea con lo descrito previa-
mente en la literatura’, la manifestacion mas frecuente que
encontramos es la segmentaria tipo 2, con afectacion mas
pronunciada de un segmento cutaneo y lesiones diseminadas
distribuidas de forma simétrica. En nuestros pacientes hay
un ligero predominio de lesiones asintomaticas, lo que con-
trasta con los casos publicados, en los que las lesiones eran
mas frecuentemente molestas o dolorosas®?, sobre todo en
respuesta a la presion, cambios de temperatura o estrés’.
El diagnostico se confirma con la histologia, caracterizan-
dose por fasciculos de fibras de muUsculo liso entrelazadas
con fibras de colageno, distribuidos de forma irregular en la
dermis y respetando la epidermis (fig. 6). Es caracteristica
la forma alargada del nucleo «en puro» de las células fusi-
formes. La inmunohistoquimica de estas células es positiva
para actina y desmina'®.

La mayoria de leiomiomas uterinos son esporadicos,
siendo el tumor mas frecuente en mujeres en edad reproduc-
tiva. Los que aparecen en la MCUL afectan al 76-100% de las
mujeres con FH mutada®®'", se manifiestan de forma precoz
antes de la cuarta década (media de 30 afos, rango 18-52
anos) y frecuentemente requieren histerectomia a edades
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Caracteristicas demograficas, clinicas y tratamiento de los 13 pacientes diagnosticados de MCUL

Paciente

Sexo
Edad al Dx

L. cutdneos
Consulta por
l. cutaneos?
Edad
aparicion
Dolor
Distribucion

Tratamiento

L. uterinos
Histerectomia
Rindn

Familiares
afectos

Paciente

Sexo
Edad al Dx.

L. cutdneos
Consulta por
l. cutaneos?
Edad
aparicion
Dolor

Distribucion

Tratamiento

L. uterinos
Histerectomia
Rindn

1

M
52

Si
Si

ND

Si
Agrupados
(3-4 en
abdomen) +
dispersos
Exéresis 3
lesiones

Si

Si

Nodulo SR,
estable

ND

8

M
48

Si
Si

42

No (molestia y
prurito
ocasional)
Agrupados
(placa en ES) +
dispersos
(espalda y
escote)

Exéresis una
lesion

Si
Si
No explorado

2 4 5 6
M M M M H
74 76 63 52 48
Si Si Si Si Si
No Si Si Si Si
ND 50 40 49 ND
No Si (frio) No Si ND
Agrupados Agrupados Agrupados Lineal en ES  Agrupados
(placaen ES  (placa en (placa en zona (placa en
y espalda) + ES) espalda) + deltoides espalda) +
dispersos dispersos dispersos
No No No No Exéresis 2
lesiones
Si Si Si Si
Si Si (30 a) Si (45 a) Si
No lesiones Poliquistosis  No lesiones No lesiones No lesiones
eco. renal renal eco. renal eco. renal eco. renal
2/2: hijo 2/2: 2 hermanas No Madre y
(cut.) e hija  hermano (cut.), un hermana
(cut. +ut.) (cut.)y hijo y una (cut. +ut.)
hermana hija no
(cut. + ut.) afectados
9 10 11 12
M M M M
51 37 55 36
Si Si Si Si
Si Si Si Si
47 35 53 33
No No No No
Agrupados (placa Agrupados Agrupados Agrupadas
zona pectoral izq.)  (placa zona (cuello y zona (zona pectoral
pectoral y pectoral izq.) + der.)
cuello + alguna dispersas
dispersa (cuello)
(cuello)
Exéresis una lesion  Nitrogeno Nitroégeno Nitroégeno
Nitrogeno liquido liquido liquido liquido
Electrocoagulacion
Si No Si Si
Si No Si Si
Litiasis izq. Pendiente eco. No lesiones No explorado
renal eco. renal

Cistitis

7

H
57

Si
Si

ND

Si
Agrupados
(placas
multiples) +
dispersos
Nifedipino
Pregabalina

Quiste renal
cortical
Hermana
(ut.)

13

H
40

Si
Si

14

Si (los del
cuello de forma
constante)
Agrupados
(placa
laterocervical
der.) +
dispersos
(tronco y EE)
Exéresis 2
lesiones, laser
de COz,
doxazosina,
gabapentina vo.

No explorado
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Tabla 1 (Continuacién)

Paciente 8 9 10

11 12 13

Familiares
afectos

Abuela (cut. +
histerectomia),
madre (fallecio
de cancer
indeterminado
a los 35 anos),
3 hijos sin
lesiones

Una hermana (cut.

Una hermana
+ ut.) (ut.)

Una hija Una hermana Padre, abuela

(histerectomia) (cut. + paterna (cut),
histerectomia) tia paterna
y 2 sobrinas (cut). Hija sin
(ut.) lesiones

Cut: cutaneos; Der: derecha; Dx: diagndstico; Eco: ecografia; EE: extremidades; ES: extremidad superior; Izq: izquierda; L: leiomiomas;

ND: no disponible; SR: suprarrenal; Ut: uterinos.

tempranas (un estudio 44% < 30 afos)®. Esto coincide con lo
observado en nuestras pacientes. Se ha descrito algiin caso
de transformacion maligna a una variante muy agresiva de
leiomiosarcoma'?, no presente en nuestra serie.

Existe un aumento de incidencia de carcinoma renal
entre familias de MCUL, siendo del 2 al 16% segln dife-
rentes autores®'®. Los casos de HLRCC presentan la misma
mutacion que los casos de MCUL?>®, pero todavia no se ha
encontrado relacion entre un determinado tipo de muta-
cion y el aumento de riesgo de cancer renal. El tipo mas
frecuente es el papilar tipo 1, de presentacion mas agresiva
e inicio precoz (edad media de diagnostico a los 44 afnos);
afecta mas frecuentemente a mujeres, suele ser unilateral
y produce metastasis en el 50% de los casos. En comparacion
con el carcinoma renal esporadico, el asociado a HLRCC se
presenta a edades mas tempranas y tiene un mayor porcen-
taje de metastasis. También se han descrito otros tipos de
tumores, como el carcinoma de conducto colector, el onco-
citoma, el carcinoma de células claras y el tumor de Wilms'*.
Se diagnostica mediante pruebas de imagen, preferente-
mente TAC o RM, ya que el tipo papilar suele ser hipoecoico
en la ecografia y puede ser interpretado como quiste. No
encontramos ningln caso de carcinoma renal en nuestros

Figura 6

Histopatologia: lesion mal delimitada localizada en
la dermis, compuesta por fasciculos de células fusiformes que
se distribuyen irregularmente y se entrelazan con las fibras de
colageno. Hematoxilina-eosina x 100.

pacientes, aunque como limitacion, el cribado se realizo
mediante ecografia. Si bien hubiera podido dejar algiin caso
infradiagnosticado, los pacientes que siguen controles eco-
graficos no han mostrado ningiin cambio y se encuentran
asintomaticos. Encontramos 4 casos de enfermedad renal
benigna (quistes, litiasis y nodulo suprarrenal), hallazgo que
no ha sido recogido previamente, por lo que desconocemos
la posible relacion con el sindrome.

Se han descrito casos aislados de otras asociaciones al sin-
drome de Reed, como MEN-1, artritis reumatoide, neoplasia
mamaria, neoplasia de prostata, neoplasia vesical, quistes
renales y ovaricos y adenomas de glandulas adrenales' .

En cuanto a su etiopatogenia, la MCUL es causada por una
mutacion heterocigotica en el gen 1q42.3-43, que codifica
la FH, una enzima mitocondrial del ciclo de Krebs que cata-
liza la conversion de fumarato en malato y podria actuar
como supresor tumoral de la FH. La mayoria de casos son
debidos a una mutacion heterocigota de FH en la linea germi-
nal, de herencia autosémica dominante, pero hay descritos
algunos casos esporadicos o mosaicos de FH, en los que no
se encuentra la mutacion en la linea germinal y presentan
leiomiomatosis cutanea segmentaria, sin miomas uterinos
ni antecedentes familiares®'’. Se han descrito casos de
manifestaciones segmentarias tipo 2 debido a la pérdida de
heterocigosidad en el mismo locus que el que causa el feno-
tipo difuso; en estos casos, los pacientes muestran lesiones
difusas pero mas pronunciadas en un segmento cutaneo’.
Si se produce una mutacion de las 2 copias de la FH en
la linea germinal (mutacion homocigota) el resultado es un
cuadro totalmente diferente, caracterizado por disfuncion
neurolégica y supervivencia de meses o pocos anos.

La serie mas larga publicada de MCUL incluye 46 pacien-
tes con leiomiomas cutaneos multiples, de los cuales el 89%
presentan mutacion de la FH en la linea germinal con alta
penetrancia. El mismo estudio también incluye a familia-
res de los casos indices (62 afectos y 42 aparentemente no
afectos), encontrando 62% de FH mutada en el total de los
individuos (n = 150), de los cuales el 100% de los hombres pre-
sentaba leiomiomas cutaneos considerandose. En cuanto a
las mujeres, el 69% presentaba leiomiomas cutaneos y uteri-
nos, el 15% Unicamente cutaneos, el 7% Unicamente uterinos
y el 9% no tenia lesiones, considerando que podia tratarse
de una mutacidn sin penetrancia’. En nuestros pacientes no
fue posible realizar la deteccion de la mutacion de la FH.

Todavia no existe consenso sobre los criterios diagnos-
ticos de la MCUL. Pithukpakorn et al., en una revision de
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Criterios diagnosticos de MCUL propuestos por Pit-
hukpakorn et al. en 2014

Diagnostico clinico
dermatologico si uno de
los siguientes:

Multiples leiomiomas
cutaneos + >1 confirmado
por histologia (no necesaria
H.2 familiar)
Un leiomioma cutaneo + H.2
familiar de MCUL/HLRCC
— En estos casos esta indicada la deteccion de la mutacion
para confirmar el diagnostico
Diagnostico confirmado:
mutacion heterocigota
gen FH + uno de los
siguientes:

Carcinoma renal
Leiomioma cutaneo
Leiomiomas uterinos
multiples

(Todos confirmados por
histologia)

— Mutacion heterozigota gen FH + leiomioma uterino
solitario: no diagnostico

H.2: historia.
Fuente: Pithukpakorn et al.'®

2014, proponen una serie de criterios, recogidos en la
tabla 2'®. Cuando no se conocia la mutacién genética se
consideraba diagnostico los leiomiomas cutaneos maltiples
con al menos uno confirmado por histologia, o un solo
leiomioma cutaneo con historia familiar de MCUL. Los
criterios no han sido formalmente modificados, por lo
que a pesar del descubrimiento de la mutacién de FH, se
sigue considerando diagnostico clinico de MCUL lo descrito
anteriormente, y se ha anadido como criterio los casos de
mutacion heterocigota de FH junto con carcinoma renal o
leiomioma cutaneo confirmados por histologia. Sin embargo,
dada la alta prevalencia de leiomiomas uterinos, no es
suficiente para el diagnéstico la presencia de un leiomioma
uterino, aunque se detecte la mutacién de la FH'®. En los
casos de diagndstico clinico de MCUL podria estar indicada
la deteccion de la mutacion de la FH para confirmar el
diagnostico desde el punto de vista genético. Esto puede
realizarse mediante test de genética molecular o midiendo
la actividad de la enzima en cultivos de fibroblastos de piel
o linfoblastos, mostrandose actividad reducida (< 60%)'2.

Ante el diagndstico de un caso de MCUL se deberia ofrecer
al paciente consejo genético para él y sus familiares.

Respecto al cribado de manifestaciones no cutaneas,
ante un caso de leiomiomas cutaneos multiples, debe valo-
rarse la posibilidad de explorar a familiares de primer
grado®'® y se recomienda la exploracion ginecoldgica con
ecografia anual a las mujeres con lesiones cutaneas mul-
tiples, para detectar precozmente miomas subclinicos y
permitir la planificacion familiar a la paciente. Existe con-
troversia en cuanto al cribado de carcinoma renal, sobre si
debe realizarse y con qué técnica, dada la baja sensibilidad
de la ecografia renal para el carcinoma renal papilar tipo
. Algunos autores contemplan la posibilidad de no hacer
cribado’, mientras que otros plantean estrategias mas agre-
sivas en los casos de mutacion de FH confirmada, realizando
TAC o RM anual o bianual desde la adolescencia'®"’.

Otros autores plantean una estrategia conservadora,
realizando TAC o RM anual o bianual solo cuando ademas
existen antecedentes de carcinoma renal en la misma
familia’®. Aunque algunos trabajos sugieren realizar

exploracion dermatologica cada uno o 2 afos a los pacien-
tes afectos y a familiares sin estudio genético, para evaluar
la extension de las lesiones y detectar cambios sugestivos
de leiomiosarcoma, no hay casos descritos de malignizacion
de las lesiones cutaneas'®.

Respecto al tratamiento de los leiomiomas cutaneos
la exéresis quirdrgica es el tratamiento de eleccion en
los casos de lesion aislada sintomatica, pudiendo conside-
rarse también la ablacion mediante electrocirugia o laser
de CO,, aunque las recurrencias son mas frecuentes. En
los casos de lesiones multiples sintomaticas se han pro-
puesto diversos tratamientos sistémicos con la finalidad de
calmar el dolor, pero su eficacia es limitada. Se utilizan
farmacos que inhiben contraccion de las fibras de mdsculo
liso (nifedipino?®?!, fenoxibenzamina?>%®, doxazosina’#?>
y nitroglicerina??), antiepilépticos (mirtazapina), opioides
(oxicodona) y gabapentina®®. Debe considerase la absten-
cion terapéutica en los casos de lesiones asintomaticas, dada
la benignidad de las lesiones.

Describimos 13 casos de MCUL, que presentan caracteris-
ticas clinicas e histoldgicas similares a las descritas en la
literatura, siendo la manifestacion cutanea mas frecuente
la segmentaria tipo 2. Es importante que el dermatélogo
identifique los casos de leiomiomas cutaneos y realice una
historia clinica dirigida para valorar si se trata de un caso
de MCUL, ya que existe una fuerte asociacion a leiomiomas
uterinos mas agresivos que lo habitual y riesgo de desarrollar
carcinoma renal. Sin embargo, la necesidad de realizar
screening y el tipo de pruebas necesarias sigue siendo un
tema de controversia.
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