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Resumen
Los leiomiomas uterinos son los tumores benignos más frecuentes en 

el tracto reproductivo femenino, originados en el músculo liso. Aunque 
el 90% de estos tumores son leiomiomas convencionales, existen sub-
tipos con características morfológicas y moleculares especiales, como 
los leiomiomas FH-deficientes. Estos últimos están vinculados a una 
mutación en el gen de la fumarato hidrogenasa (FH), lo que genera una 
proliferación celular y un mayor riesgo de recurrencia. La prevalencia es 
particularmente alta en mujeres afroamericanas, quienes suelen presen-
tar síntomas como hemorragias anormales y dolor pélvico. En un caso 
clínico, una paciente de 34 años que padecía hemorragias y dolor pélvico 
fue diagnosticada con un leiomioma FH-deficiente luego de una histe-
rectomía. Este subtipo está asociado con el síndrome de leiomiomatosis 
hereditaria y carcinoma renal, lo que llevó a realizar estudios genéticos y 
a establecer una vigilancia renal anual. Este caso subraya la importancia 
de un diagnóstico temprano y un seguimiento adecuado, ya que, aunque 
estos tumores son benignos, pueden ser indicativos de riesgos adiciona-
les. El tratamiento depende de los síntomas, con opciones quirúrgicas y 
médicas, y un monitoreo constante es esencial para detectar recurrencias 
y posibles complicaciones.
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Abstract
Uterine leiomyomas are the most common benign tumors of the 

female reproductive tract, originating from smooth muscle. Although 
90% of these tumors are conventional leiomyomas, there are subtypes 
with unique morphological and molecular characteristics, such as FH-
deficient leiomyomas. These are associated with mutations in the fumarate 
hydratase (FH) gene, leading to cellular proliferation and an increased risk 
of recurrence. The prevalence is particularly high among African American 
women, who often present with symptoms such as abnormal bleeding and 
pelvic pain. In a clinical case, a 34-year-old patient suffering from bleeding 
and pelvic pain was diagnosed with an FH-deficient leiomyoma following 
a hysterectomy. This subtype is linked to hereditary leiomyomatosis and 
renal cell carcinoma syndrome, prompting genetic testing and annual 
renal surveillance. This case highlights the importance of early diagnosis 
and proper follow-up, as these tumors, although benign, can serve as 
indicators of additional risks. Treatment is based on symptomatology, with 
both surgical and medical options available, and continuous monitoring is 
essential to detect recurrences and potential complications.

a silent marker of risk
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Introducción
Los leiomiomas uterinos son los tumores más co-

munes del tracto reproductivo femenino, clasificados 
como neoplasias mesenquimatosas benignas deriva-
das del músculo liso. Se presentan, por lo general, 
como formaciones bien circunscritas de células fusi-
formes con bordes poco definidos, dispuestas en fas-
cículos intersectados, y con mitosis poco frecuentes 
(<5/10 campos de alta potencia). Aproximadamente 
el 90% de los leiomiomas corresponden al tipo con-
vencional, aunque existen otros subtipos, como los 
leiomiomas celulares, aquellos que contienen nú-
cleos atípicos, y los leiomiomas con deficiencia en 
fumarato hidrogenasa (FH-deficientes) (1,2). Este úl-
timo subtipo ha generado especial interés debido a 
su asociación con mutaciones en el gen FH, lo que 
provoca acumulación de fumarato y activación de 
HIF-1, impulsando la proliferación celular (2,3,4). Los 
leiomiomas FH-deficientes son más frecuentes en 
mujeres jóvenes, particularmente en afroamericanas, 
y se asocian con el síndrome de leiomiomatosis he-
reditaria y carcinoma renal (HLRCC), lo que enfatiza la 
importancia de un diagnóstico temprano y el segui-
miento genético (1,2,3).

Epidemiológicamente, estos tumores son comu-
nes en mujeres de la quinta década, con una inciden-
cia particularmente alta en afroamericanas. Aunque 
la mayoría se detectan incidentalmente, los síntomas 
más frecuentes incluyen menorragia y dolor pélvico, 
este último especialmente cuando los tumores son 
grandes. Los leiomiomas pueden localizarse en dis-
tintas regiones uterinas, siendo más habituales en 
el cuerpo, pero también pueden encontrarse en la 
vulva u ovarios (2,3,4). La clasificación y el diagnós-
tico diferencial son fundamentales para distinguirlos 
de lesiones malignas, como el leiomiosarcoma o el 
tumor de músculo liso de potencial maligno incierto 
(STUMP), lo cual es clave para definir el tratamiento 
y predecir el pronóstico (3,4,5).

Presentación de caso
Bajo una tenue iluminación en consulta, se atendió 

a una paciente de 34 años, G4P4V4, quien presentó 
una larga historia de hemorragia uterina anómala. La 
paciente, que mostraba signos de anemia crónica y fa-
tiga, manifestaba un dolor pélvico profundo y opresivo, 
característico de una contienda silenciosa en su útero. 
La exploración clínica reveló una masa pélvica de lími-
tes poco definidos y consistencia firme, hallazgo con-
firmado por el tacto bimanual, que evidenció un útero 
agrandado y de superficie rugosa (2,3,4,5).

Debido al empeoramiento de los síntomas, se 
realizó una tomografía computarizada de abdomen 

y pelvis, la cual mostró un útero hipertrofiado (17,1 
cm en su eje mayor) con múltiples lesiones hiper-
vasculares, de bordes bien definidos y realce he-
terogéneo, sugerentes de leiomiomas. La paciente 
fue sometida a una histerectomía abdominal total 
con salpingectomía bilateral (2,3,4,5). El estudio his-
topatológico del espécimen reveló características 
inesperadas: macronúcleos prominentes con halos 
perinucleares, glóbulos citoplasmáticos eosinofíli-
cos y un patrón alveolar del edema, indicativos de 
un leiomioma FH-deficiente (2,3,4). 

La inmunohistoquímica confirmó la ausencia 
de expresión de FH, estableciendo el diagnóstico 
(2,3,5). Ante la asociación de esta alteración con el 
HLRCC, se solicitó un estudio genético, que identi-
ficó una variante de significado clínico incierto en el 
gen FH, recomendándose vigilancia mediante eco-
grafías renales anuales debido al riesgo de tumores 
renales agresivos. Este caso subraya la necesidad 
de una aproximación integral en las patologías gine-
cológicas y la importancia de la morfología tumoral 
como herramienta diagnóstica (2,3,4,5).

Discusión
Aunque los leiomiomas uterinos son generalmen-

te benignos, exhiben una notable variabilidad clínica 
y morfológica. La identificación de subtipos, en es-
pecial los FH-deficientes, ha permitido comprender 
mejor su patogenia y los mecanismos moleculares 
implicados (3,4,5). Estos tumores, con caracterís-
ticas distintivas como vasos en “asta de ciervo” y 
macronúcleos prominentes, están asociados con un 
mayor riesgo de recurrencia, lo que justifica la eva-
luación genética y el seguimiento a largo plazo, fun-
damental en el contexto de síndromes hereditarios 
como el HLRCC (3,4,5).

El diagnóstico se basa en una combinación de 
hallazgos clínicos, imágenes (ultrasonido y reso-
nancia magnética) y confirmación histológica con 
técnicas inmunohistoquímicas, esenciales para dife-
renciar los leiomiomas de otros tumores malignos. 
La presencia de necrosis, atipia y mitosis frecuentes 
son criterios decisivos en el diagnóstico diferencial 
(3,4,5).

El tratamiento varía según la sintomatología; los 
casos asintomáticos pueden no requerir interven-
ción, mientras que los sintomáticos se manejan 
mediante miomectomía, histerectomía, terapias hor-
monales o, en ocasiones, embolización de la arteria 
uterina (1,2,4,5). La recurrencia, particularmente en 
los FH-deficientes, subraya la necesidad de un segui-
miento prolongado y asesoramiento genético para 
anticipar complicaciones futuras, como la rara me-
tástasis pulmonar benigna (3,4,5).
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Discussion
Although uterine leiomyomas are generally be-

nign, they exhibit considerable clinical and mor-
phological variability. The identification of sub-
types, particularly FH-deficient leiomyomas, has 
enhanced our understanding of their pathogenesis 
and the molecular mechanisms involved (3,4,5). 
These tumors, with distinctive features such as 
“deer-horn” vascular patterns and prominent ma-
cronuclei, are associated with a higher risk of 
recurrence, thereby justifying genetic evaluation 
and long-term follow-up—especially in the context 
of hereditary syndromes like HLRCC (3,4,5).

Diagnosis relies on a combination of clinical fin-
dings, imaging techniques (ultrasound and mag-
netic resonance imaging), and histological con-
firmation using immunohistochemical methods, 
which are essential for differentiating leiomyomas 
from malignant tumors. The presence of necrosis, 
cellular atypia, and frequent mitoses are critical 
criteria for differential diagnosis (3,4,5).

Treatment is primarily dictated by symptomato-
logy. Asymptomatic leiomyomas may not require 
intervention; however, symptomatic cases are 
managed surgically—via myomectomy or hyste-
rectomy—or medically with hormonal therapies or 
uterine artery embolization (1,2,4,5). Recurrence, 
particularly in FH-deficient leiomyomas, emphasi-
zes the need for prolonged follow-up and genetic 
counseling to anticipate future complications, such 
as the rare benign pulmonary metastasis (3,4,5).

Conclusión
Los leiomiomas uterinos, pese a ser benignos, 

representan un reto significativo debido a su di-
versidad morfológica y comportamiento clínico. 
La detección temprana y la evaluación precisa, 
combinadas con el análisis molecular, son funda-
mentales para optimizar el manejo y pronóstico, 
especialmente en pacientes con riesgo de HLRCC 
(1,2,3,4,5).

Conclusion
Despite their benign nature, uterine leiomyo-

mas pose a significant clinical challenge due to 
their morphological diversity and variable beha-
vior. Early detection and accurate evaluation, com-
bined with molecular analysis, are critical to op-
timize management and prognosis, especially in 
patients at risk for HLRCC (1,2,3,4,5).
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