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Caso clinico

Proliferacion fibrosa cerebriforme, correlacion con el sindrome
de Proteus
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RESUMEN

La proliferacion fibrosa cerebriforme, palmar o plantar, se distingue por marcado engrosamiento cutaneo con patrén clinico particular. Los
hallazgos microscoépicos muestran fibrosis dérmica y subcutanea (casi exclusivamente de colageno tipo I), epidermis con hiperqueratosis
y acantopapilomatosis. Es un padecimiento patognomonico, aunque no obligatorio para establecer el diagndstico de sindrome de Proteus
(alteracién hamartomatoso de causa desconocida, con diversas manifestaciones). Se comunica el caso de un varén de 15 afios de edad
con una lesion cutanea cerebriforme, de 17.3 x 10 cm, en la cara externa y plantar del pie derecho. Se enviaron dos muestras al servicio
de patologia, de 1.5y 1.2 cm y posteriormente, una pieza operatoria de 18 x 10.5 cm con superficie cerebriforme. El material se procesé
rutinariamente y se tifid con hematoxilina-eosina y orceina. Los hallazgos histoldgicos fueron: extensa fibrosis en la dermis papilar y
reticular, haces de colageno prominentes, densamente agrupados, hipocelulares, y ocasionales adipocitos. La epidermis suprayacente
con acantosis e hiperparaqueratosis. Los hallazgos macro y microscépicos correspondieron con proliferacion fibrosa cerebriforme. La
importancia de esta alteracion radica en su estrecha asociacion con el sindrome de Proteus. El Patélogo debe recomendar la evaluacion
exhaustiva del paciente, para detectar malformaciones en los miembros y la columna vertebral, alteraciones vasculares, afeccion hepatica,
urogenital, pulmonar y digestiva.
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ABSTRACT

Palmar or plantar Cerebriform Fibrous Proliferation (Connective Tissue Nevi, Cutaneous Subcutaneous Hyperplasia) is characterized by
conspicuous thickening of the skin exhibiting a clinical particular pattern. Microscopically there is dense fibrosis involving both the dermis
and subcutis (almost exclusively of type | collagen), and epidermis with hyperkeratosis, acanthosis, and papillomatosis. It is pathogno-
monic, although not mandatory for the diagnosis of Proteus Syndrome (PS), hamartomatous disorder of unknown etiology with multiple
manifestations. A fifteen years old male, attended to consultation showing cerebriform cutaneous lesion, measuring 17,3 x 10,0 cm, in
external and plantar surfaces of the right foot. Two biopsies of 1,5 and 1,2 cm. were initially received, and then surgical specimen mea-
suring 18,0 X 10,5 cm., with cerebriform surface. The material was routinely processed and stained with Hematoxilin - Eosin (H.E.) and
Orcein. Histologically it showed extensive fibrosis, involving both papillary and reticular dermis, with densely packed conspicuous collagen
bundles, and occasional fat cells. Overlying epidermis with acanthosis and hyperparakeratosis. Macro microscopic findings correspond to
Cerebriform Fibrous Proliferation. Its importance is based on the close association with PS. The Pathologist should recommend exhaustive
evaluation of the patient in order to detect malformations in limbs and raquis, vascular alterations, hepatic, urogenital, and pulmonary and
digestive involvement.
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a proliferacion fibrosa ce-
rebriforme, en las palmas
de las manos o plantas de
los pies (nevus del tejido
conectivo o hiperplasia cutaneo sub-
cutanea cerebriforme), se distingue
por marcado engrosamiento de la piel
con patrén clinico caracteristico.*

Desde el punto de vista microsco-
pico, se observa densa fibrosis en la
dermis y el tejido celular subcutaneo,
casi exclusivamente constituida por
fibras de colageno tipo I, lo que su-
giere un defecto en la produccion de
colagenasas, quiza relacionado con
alteraciones en los factores de creci-

miento insulinicos.’® El tejido elastico
dérmico puede encontrarse aumenta-
do, normal o disminuido, con o sin
fragmentacion de las fibras. El cuadro
suele completarse con hiperquerato-
sis, acantosis y papilomatosis.®

Es un padecimiento de baja pre-
valencia y, ademas, patognomonico,
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pero no obligatorio para establecer
el diagndstico, poco frecuente, de
sindrome de Proteus:>’ complejo
trastorno hamartomatoso de causa
desconocida, probablemente relacio-
nado con la mutacion de un gen en el
mosaicismo somatico.®®

Este sindrome fue identificado por
Michael Cohen en 1979; posterior-
mente recibid su nombre por Rudolf
Weedman, en 1983, quién utiliz6 el
término ‘Proteus’ (por el dios griego
Proteus, el polimorfo).*>10-12

La distribucién en mosaico de
las lesiones, el curso progresivo y la
aparicion esporadica se consideran
tres criterios diagnosticos de la en-
fermedad.'

Las alteraciones asociadas con
el sindrome de Proteus pueden ser:
anormalidades en el crecimien-
to (sobrecrecimiento asimétrico y
desproporcionado del cuerpo, ma-
crodactilia, aumento de la talla,
macrocefalia), alteraciones cutaneas
y subcutaneas (engrosamiento de la
piel, nevus epidérmico, lipomato-
sis, linfagiomas y hemangiomas),
afecciones o6seas (hemihipertrofia,
defectos de angulacion de las rodillas,
escoliosis, luxacion de la cadera)
y oculares (exostosis periorbital,
tumor epibulbar, cataratas, miopia,
nistagmus, ptosis, estrabismo y mi-
croftalmia).”®!11>-15 Otras anomalias
que pueden encontrarse, ocasio-
nalmente, son: embolia pulmonar,
enfermedad pulmonar quistica, le-
siones urogenitales, cardiomiopatia
hipertrofica, malformaciones cere-
brales y vasculares.!¢!

La prevalencia del sindrome se
estima en 1/1,000,000 de nacidos
vivos y su riesgo de recurrencia, en
progenies subsiguientes, es el mismo
que para la poblacion general.*2

Se comunica el caso por la baja
frecuencia de la proliferacion fibro-
sa cerebriforme, en general y como
hecho aislado, y por su posible aso-
ciacion con el sindrome de Proteus,
que debe descartarse cada vez que se
diagnostique la primera.

CASO CLINICO

Hombre de 15 afios de edad que
acudio a consulta con una lesion
cutanea sobreelevada de aspecto
cerebriforme, de 17.3 x 10 c¢m, loca-
lizada en la cara externa y plantar del
pie derecho.

Se enviaron al servicio de anato-
mia patologica dos muestras de 1.5
y 1.2 cm y, posteriormente una pieza
operatoria, de la superficie sobreele-
vada, de 18 x 10.5 cm, blanquecina
rosada, con material hematico ad-
herido y surcos que delimitaban los
pliegue, cuyo aspecto era cerebrifor-
me (figuras 1y 2).

Figura 1. Pieza quirurgica. Superficie exter-
na de aspecto francamente cerebriforme.

Ambas muestras se fijaron en for-
mol al 10%, se incluyeron en parafina
y tifieron con hematoxilina-eosina
para realizarles cortes en forma se-
riada. Como técnica complementaria
de histoquimica se efectu6 la tincion
para fibras elasticas con orceina.

Figura 2. Pieza quirurgica al corte. Lesion
sobreelevada con surcos de aspecto ce-
rebriforme.

Los hallazgos histopatolégicos
mostraron acantosis e hiperparaque-
ratosis en la epidermis (figuras 3 a
6); ademas, extensa fibrosis dérmica
papilar y reticular, constituida por
haces de colageno prominentes, den-
samente agrupados, hipocelulares
(figura 7). Con la técnica de orceina se
evidenciaron, ademas, escasas fibras
elasticas fragmentadas (figura 8).

Figura 3. Epidermis con acantopapiloma-
tosis e hiperqueratosis; dermis con extensa
fibrosis papilar y reticular.

Los hallazgos macro y microscopi-
cos correspondieron con proliferacion
fibrosa cerebriforme.

Hasta el momento, los estudios
realizados en el paciente para detec-
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Figura 4. Correlacion histoldgica del patron
de crecimiento macroscopico con surcos:
area superficial

Figura 5. Correlacion histoldgica del patron
de crecimiento macroscopico con surcos:
area profunda.

Figura 6. Alteraciones dermo-epidérmicas
con pronunciada hiperqueratosis.

tar posibles anomalias asociadas han
dado resultados negativos.

Figura 7. Dermis hipocelular en la que se
observan gruesos haces de colageno.

Figura 8. Dermis con escasas fibras elasti-
cas fragmentadas (técnica de orceina)

CONCLUSIONES

El conocimiento de esta enferme-
dad, de forma aislada, radica en su
estrecha relacion con el sindrome
de Proteus, ademas de considerar-
se, por algunos autores, una forma
localizada del mismo. El patdlogo,
tras este hallazgo, debe recomendar
al clinico la evaluacion integral del
paciente, con la finalidad de descartar
malformaciones en los miembros y
la columna vertebral, alteraciones
vasculares multiples, afeccion hepa-
tica, urogenital y pulmonar, pélipos
y anomalias vasculares del conducto
digestivo.

Hasta el momento no se han de-
tectado anomalias asociadas en el
paciente de este estudio (después de
un afio de seguimiento); no obstante,
continuaran efectuandose examenes
periddicos, por la elevada frecuencia

con la que diversas alteraciones sue-
len manifestarse.
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La presente es una obra indispensable para el estudio
de esta frecuente neoplasia. La gran experiencia y ca-
pacidad de la Dra. Alonso queda plasmada en ella y es
sin duda una guia practica para la labor de patdlogos,
citopatdlogos, ginecologos y profesionales afines.

354

Patologia Revista latinoamericana Volumen 46, nim. 4, octubre-diciembre, 2008



