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Las fibromatosis infantiles incluyen un grupo hetero-
géneo de proliferaciones fibroblasticas y miofibroblasti-
cas que afectan de forma casi exclusiva a los nifios, y
que con frecuencia plantean un problema de diagndsti-
co diferencial histopatoldgico, mas por su desconoci-
miento que por auténtica dificultad intrinseca. Se trata
de un grupo de lesiones tumorales poco frecuentes que
tienen en comun la diferenciacién fibroblastica y miofi-
broblastica, al menos en parte, de sus células, y un com-
portamiento biolégico intermedio entre las lesiones be-
nignas y las malignas, con tendencia a la recidiva local,
pero sin capacidad metastasica. Algunos autores inclu-
yen el fibroblastoma de células gigantes en las fibroma-
tosis infantiles!, pero nosotros pensamos que debe sepa-
rarse de ellas, ya que se trata de una variedad infantil de
dermatofibrosarcoma protuberans, y tiene poco en co-
min con este grupo. Es importante conocer las claves
del diagnéstico histopatoldgico de estas entidades por-
que hallazgos de aparente malignidad histoldgica pue-
den interpretarse erréneamente y dar lugar a tratamien-
tos radicales, muchas veces innecesarios, en pacientes
de corta edad.

No incluiremos la fibromatosis colli, 1a fibromatosis in-
fantil de tipo desmoide, ni el fibroma aponeurético calci-
ficante porque no asientan primariamente en la piel.

MIOFIBROMATOSIS INFANTIL

La miofibromatosis infantil fue descrita por Stout en
1954 como «fibromatosis generalizada congénita»%. En
1981 Chung y Enzinger propusieron la denominacion de
miofibromatosis en atencion a las caracteristicas mor-
foldgicas de las células tumorales®.

Aunque no es frecuente, ya hay mas de 200 casos des-
critos, y es la forma de fibromatosis infantil méas comin®.
Consiste en la aparicién de uno o multiples tumores fi-
brosos que afectan la piel, el tejido celular subcutaneo,
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los musculos, los huesos y/o las visceras. Suele aparecer
antes de los dos afios de vida, y en muchas ocasiones
esta presente en el nacimiento. No obstante, puede afec-
tar a nifios mayores e incluso a adultos®”.

De forma caracteristica son tumores con tendencia a
la involucién espontanea, cuyo prondstico esta condi-
cionado por la presencia o no de afeccién visceral, de
forma que es excelente en los casos que afectan a la
piel, el musculo y/o huesos, y relativamente malo, con
hasta un 75% de mortalidad, si se afectan las visceras®.
Los casos mortales suelen deberse a complicaciones
cardiopulmonares o gastrointestinales’.

La etiologia de la miofibromatosis infantil es descono-
cida, pero la presencia de casos familiares apunta a una
causa genética con un patrén de herencia autosémico
dominante con penetrancia reducida!®',

Caracteristicas histopatologicas

En la piel aparecen nédulos bien delimitados, aunque
no encapsulados, confinados a la dermis o al tejido celu-
lar subcutineo, con un patrén bifasico caracteristico
(fig. 1a). En la periferia se componen de fasciculos de
células fusiformes, con amplios citoplasmas eosinéfilos
de bordes bien definidos, y nicleos alargados de extre-
mos romos. Esta zona recuerda histopatolégicamente al
leiomioma (fig. 1b). La parte central evidencia células
menos diferenciadas, redondeadas o poligonales, con
escaso citoplasma palido de bordes mal definidos, y nd-
cleos hipercrométicos, que se disponen en agregados
sélidos, o con mas frecuencia delimitan espacios vascu-
lares interconectados, con un patrén en «astas de cier-
vo», muy similar al del hemangiopericitoma (fig. 1c).
Esta zona a veces presenta hemorragia, hialinizacion,
necrosis y/o calcificacién. Ocasionalmente este patron
se invierte, de forma que la zona hemangiopericitoma-
like es periférica®”. En algunos casos las zonas de necro-
sis central son extensas, de forma que queda solamente
un anillo periférico del tumor en un patrén seudoquisti-
co’. Puede existir infiltracién focal de la hipodermis o
del musculo subyacente, pero no de forma extensa.
Ademas, a veces aparece un crecimiento polipoide del
tumor hacia la luz de los vasos, y da la impresion de in-
vasion vascular. Todos estos rasgos, asociados con la po-
sibilidad de algin grado de atipia y pleomorfismo nucle-
ar, pueden llevar a un diagndstico erréneo de sarcoma.

El patrén inmunohistoquimico tipico presenta positi-
vidad para vimentina y actina alfa del miisculo liso, y ne-
gatividad para desmina y proteina S-100. Esto, unido a la
apariencia de las células estudiadas con microscopia
electrénica, llevé a Enzinger a pensar que se trataba de
un tumor de estirpe miofibroblastica, y aunque esto es
aceptado por la mayoria de los autores, Fletcher et al
encuentran positividad para desmina en 6 de 8 casos es-
tudiados de miofibromatosis infantil y consideran que
se trata de un tumor de células musculares lisas, mas in-
diferenciadas en la porciéon hemangiopericitoma-like y
mas diferenciadas en la zona leiomioma-like, por lo que
proponen la denominacion de leiomioblastoma para
este tumor,
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Figura 1. Miofibromatosis infantil: @) visién panordamica mostrando
una lesion nodular; b) las areas de la periferia muestran un aspecto
histopatoldgico similar al de un piloleiomioma; ¢) en el centro de la
lesién se observa un componente vascular mas prominente, con cé-
lulas inmaduras que recuerdan a los pericitos rodeando las estructu-
ras vasculares.

El mecanismo por el que la mayoria de las lesiones de
miofibromatosis infantil involuciona no se conoce, aun-
que se ha propuesto que se debe a una diferenciacién
progresiva de las células neoplésicas hacia células fusi-
formes, que sufren luego una vacuolizacién citoplasma-
tica progresiva, que conduce a la rotura celular®. Fuka-
sawa et al postulan una apoptosis masiva'“,

El diagnéstico diferencial no es dificil si se conoce
esta entidad, debido al caracteristico patrén bifasico
que presenta. Si predomina la zona indiferenciada, pue-

de ser muy similar al hemangiopericitoma infantil tanto
que, para algunos autores, este dltimo no es mas que
una forma de miofibromatosis en la que predomina el
patrén hemangiopericitoma-like’. Otros autores consi-
deran que se trata de dos variedades de un mismo pro-
ceso!>16,

HAMARTOMA FIBROSO DE LA INFANCIA

EI hamartoma fibroso de la infancia (HFI) fue descri-
to por Reye en 1956 como «tumor fibromatoso subdér-
mico de la infancia»!". Posteriormente, Enzinger revis6
30 casos y propuso la denominacion de HFI', Hasta
1999 se han descrito 197 casos en la bibliografia’. Es
mas frecuente en los nifios que en las niias, en una pro-
porcion de 2,4 a 1. La mayoria de los casos se diagnos-
tica en el primer afio de vida y pueden aparecer en cual-
quier localizacion, pero sobre todo asientan en las dreas
vecinas a la cintura escapular y pelviana. Suelen respe-
tar la cabeza, el cuello, las manos y los pies. Se trata de
lesiones nodulares subcutineas generalmente unicas,
aunque se han descrito hasta cinco lesiones en un mis-
mo paciente, casi siempre asintomaticas, recubiertas de
piel normal, a veces pigmentada o pilosa®, y sin tenden-
cia a la regresion espontanea documentada'®?!. No exis-
te incidencia familiar. La reseccién es curativa con un
pequefio porcentaje de recidivas'®?,

Caracteristicas histopatologicas

El patron histoldgico es tipico y presenta tres compo-
nentes diferentes entremezclados de forma irregular,
con limites imprecisos, asentando en el tejido celular
subcutaneo y la dermis profunda (fig. 2a), a veces con
extension al musculo subyacente®. Estos tres compo-
nentes son: a) fasciculos bien definidos de tejido fibro-
so compuestos de células fusiformes, con niicleos alar-
gados u ondulados, separados por haces de colageno
(fig. 2b); b) grupos de adipocitos maduros, y ¢) células
mesenquimales inmaduras estrelladas, inmersas en una
matriz mixoide ricamente vascularizada (fig. 2c)?. Este
tercer componente es el mas especifico y el que permite
establecer el diagnostico. Las proporciones de estos tres
componentes es variable de unos casos a otros, de for-
ma que puede predominar el componente fibroso o bien
el adiposo. El componente mesenquimal primitivo suele
ser el mas escaso, de modo que supone como mucho el
20% de la lesion?%, No se observan mitosis. Es frecuen-
te la presencia de linfocitos infiltrando las areas de célu-
las mesenquimales y las fibrosas. El tejido fibroso se
dispone en haces definidos que con frecuencia mues-
tran extremos en forma de porra®. Michal et al descri-
ben ademas una «zona transicional» del componente
mixoide primitivo, hacia el componente fibroso, muy ce-
lular y rica en linfocitos?”. También se encuentran mas-
tocitos salpicando toda la lesion, salvo el tejido adiposo.

El patrén inmunohistoquimico presenta positividad de
la vimentina en la parte fibrosa y mixoide, de la actina
solo en la porcién fibrosa, y de la proteina S-100 en un
fino anillo citoplasmatico en los adipocitos®?*". Ultraes-
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Figura 2. Hamaﬁtoma fibroso -de la inf-amcia: a) \-zisién panorz-itmica qué evidencia la afeccién -de los tejidos blandos subcutaneos; b) fasciculos
de células fusiformes separados por grupos de adipocitos maduros; ¢) en el espesor de alguno de los fasciculos se observa un tercer componen-

te constituido por células mesenquimales inmaduras.

tructuralmente las células de los fasciculos fibrosos pre-
sentan caracteristicas de miofibroblastos?’.

Enzinger defini6 esta entidad como un hamartoma, es
decir, como una lesién constituida por la presencia de
un determinado tejido en una localizacién que le es pro-
pia, pero en una cantidad excesiva. Pese a que ésta es la
opinion mas aceptada?-®, algunos autores creen que ha-
martoma es un término inapropiado para denominar
esta lesion, ya que el tejido mesenquimal primitivo no
aparece habitualmente en el tejido celular subcutaneo, y
proponen que se trata de un tumor benigno®.

El diagnéstico definitivo es histologico, y el patrén de
triple composicion descarta otros diagnosticos diferen-
ciales. No obstante, se ha propuesto que imagenes tipi-
cas de resonancia magnética nuclear (RMN), asi como
estudios citolégicos con puncién-aspiraciéon con aguja
fina, pueden ser muy sugestivos de HFT?®?,

FIBROMATOSIS DIGITAL INFANTIL

La fibromatosis digital infantil (FDI) fue descrita
como tal por Reye en 1965*. Hasta 1995 se recogen apro-
ximadamente 100 casos en la bibliografia®. Se trata de
un tumor benigno de la infancia con alta tendencia a la
recidiva, pero sin capacidad metastasica. Aparece gene-
ralmente durante los primeros 3 afios de vida, y puede
ser congénito hasta en el 30% de los casos™; no obstan-
te, existen casos en nifios mayores o en adultos’. Cursa
como uno o mas nédulos hemiesféricos que miden 1 o
2 cm de didmetro, de color de piel normal o rojiza, de
superficie brillante, que asientan en el dorso o la cara la-
teral de los dedos de las manos, o con menor frecuen-
cia, de los pies. Los nddulos son firmes, asintomaticos y
crecen de forma rapida, preferentemente en las falanges
medias o distales de los tres tltimos dedos, respetando
el dedo pulgar y el dedo grueso del pie. Excepcional-

TABLA I Caracteristicas clinicopatologicas de las fibromatosis infantiles

| EDAD (ANOS) | LOCALIZACION | N° | PRONOSTICO | HISTOPATOLOGIA
Miofibromatosis infantil 2m-2 Piel, musculo, hueso, UM Involucién afeccion visceral:  Patron bifasico
(0-adultos) visceras 75% de fallecimientos - Leiomioma-like
- Hemangiopericitoma-like
Hamartoma fibroso <2 Cintura escapular U Bueno Triple composicién:
de la infancia y pelviana Tejido fibroso
Tejido adiposo
Tejido mesenquimal primitivo
Fibromatosis digital <3 3.,4.° 5.° dedos UM recurrencia Células fusiformes con inclusiones
infantil (0-adultos) pies y manos redondeadas eosindfilas
Fibromatosis hialina 0-3 Cara, cuello, tronco M FHJ: viven Acumulaciones de material hialino
Jjuvenil (FHJ) amorfo, PAS + entre
Hialinosis sistémica HSI: fallecidos los fibroblastos
infantil (HSI)
Dermatomiofibroma 4-39 Hombros, axilas, cuello U Bueno Bandas horizontales de células
fusiformes que respetan
dermis superficial

U: tinico; M: muiltiple.
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Figura 3. Fibromatosis digital infantil: ) a pequefio aumento se ob-
serva una lesion exofitica; b) 1a lesién estd constituida por una proli-
feracion de fibroblastos y miofibroblastos inmersos en un estroma

densamente colagenizado; ¢) en el citoplasma de algunas de las célu-
las se observan inclusiones eosinéfilas redondeadas.

mente pueden aparecer en otras localizaciones®?. Aun-
que se ha preconizado el tratamiento quirirgico como
de eleccion®, se ha comprobado su tendencia a la invo-
lucion espontanea®®**". Las lesiones evidencian una
marcada tendencia a la persistencia local, como resulta-
do de una extirpacién incompleta, o bien por su carac-
ter multicéntrico®. De forma ocasional, pueden apare-
cer deformidades en las articulaciones vecinas.

Caracteristicas histopatologicas
El estudio histopatoldgico pone de manifiesto una le-
sién tumoral mal circunscrita que ocupa todo el espesor

de la dermis, constituida por una proliferacion unifor-
me de fibroblastos y miofibroblastos en un estroma co-
lageno denso (figs. 3a y 3b). La epidermis es normal o
muestra acantosis y/o hiperqueratosis. En el citoplasma
de las células tumorales aparece una inclusion redonde-
ada eosindfila, préxima al niicleo, a veces rodeada de un
fino halo blanco, de 3 a 15 um de didmetro>* (fig. 3c).
La presencia de esta inclusion es muy caracteristica y
permite el diagnéstico diferencial histolégico con otras
fibromatosis. Su significado es desconocido, y aunque
se habia postulado una etiologia viral, actualmente esta
hipétesis se ha descartado®. La mayoria de los autores
aceptan que se trata de una acumulacion de fibras de ac-
tina, aunque los estudios inmunohistoquimicos conven-
cionales so6lo suelen demostrar positividad para la acti-
na en la parte periférica de la inclusion, con negatividad
en el centro®. Mukai et al consiguieron demostrar posi-
tividad para actina en toda la inclusién utilizando un
pretratamiento de las piezas con KOH, etanol y trip-
sina*!.

El estudio ultraestructural demuestra la composicién
fibroblastica y miofibroblastica del tumor®*. El patrén
inmunohistoquimico de la FDI evidencia positividad
fuerte para vimentina, y menos intensa para actina.

FIBROMATOSIS HIALINA JUVENIL
E HIALINOSIS SISTEMICA INFANTIL

La fibromatosis hialina juvenil (FHJ) fue descrita por
Murray en 1873 como Molluscum fibrosum®. El nombre
FHJ fue introducido por Drescher et al en 19674, Hasta
1998 solo se encuentran 40 casos descritos en la biblio-
grafia*, Suele iniciarse a partir de los 2 meses de vida
con contracturas dolorosas en flexion, a las que se su-
man después lesiones cutineas en forma de papulas en
la cara, el cuello y el tronco, o de nédulos subcutaneos
de predominio en la cabeza y el cuello, sin tendencia a
la regresion®. Ademas aparece casi siempre una hiper-
trofia gingival, asi como osteoporosis, lesiones osteoliti-
cas, atrofia muscular y retraso en el crecimiento. La ca-
pacidad intelectual suele estar respetada®. El estudio
histolégico demuestra un depoésito hialino en la dermis,
como luego se comentard. Suelen sobrevivir hasta la
edad adulta, aunque con grandes limitaciones derivadas
de la anquilosis articular y la hipertrofia gingival®.

La hialinosis sistémica infantil (HSI) es histoldgica-
mente indistinguible de la FHJ, y tiene una apariencia
clinica similar, pero es de peor prondstico, por lo que la
mayoria de los autores la consideran una variedad grave
de la anterior. Fue descrita por Landing et al en 1986*" y
hasta el 2001 se encuentran 16 casos comunicados en la
bibliografia’®*, Comparte muchos rasgos clinicos e his-
toldgicos con la FHJ, pero a diferencia de ésta no pre-
senta tumores subcutaneos, aunque si el resto de hallaz-
gos descritos en la FHJ, y ademds esclerosis cutinea,
placas hiperpigmentadas sobre prominencias 6seas, né-
dulos perirrectales y diarrea que no aparecen general-
mente en aquélla®. Ademds suele iniciarse de forma
mas temprana y evoluciona peor, de modo que los nifios
fallecen entre los 10 meses y los 3 afios de vida por in-
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fecciones y/o diarrea®. Pese a todo, hay casos en la bi-
bliografia de gran solapamiento en los que es muy dificil
decidir si se trata de una FHJ o de una HSI**'%, Ambas
entidades se consideran de herencia autosémica recesi-
va, pues, aunque no hay arboles genealdgicos extensos,
es significativa la presencia de consanguinidad paren-
tal749515354 E] gen responsable no ha sido identificado.

Caracteristicas histopatologicas

La biopsia de las papulas y los nédulos cutaneos de-
muestra acumulaciones de un material hialino amorfo,
PAS positivo, que separa cordones de fibroblastos en la
dermis papilar y reticular (figs. 4a-c). Las lesiones mas
jovenes son mas celulares, mientras que el componente
amorfo hialino aumenta con el tiempo®. En la HSI las
acumulaciones respetan la dermis profunda®, probable-
mente por la ausencia de auténticos tumores en esta
forma. Muchos autores describen una hialinizacién mas
marcada alrededor de los vasos®-%, Ademas de la piel,
estos depositos hialinos pueden aparecer en otros érga-
nos, sobre todo en el tracto gastrointestinal®.

La naturaleza de este material eosindfilo es descono-
cida. Estudios con microscopia electrénica han demos-
trado que se trata de un material fibrillogranular, y que
se encuentra también englobado en vesiculas recubier-
tas de membranas en el interior de los fibroblastos, que
parecen evacuar su contenido al espacio extracelu-
lar*%, Algunos autores creen que dicho material corres-
ponde a colageno de tipo VI y proponen que se trata de
una enfermedad del colageno®%. Otros consideran que
el origen del material depositado es intravascular, y
que la alteracién del coldgeno es secundaria al depdsito,
pero no explican la presencia del mismo en el interior
de los fibroblastos®.

DERMATOMIOFIBROMA

El dermatomiofibroma fue descrito originalmente por
Hugel en 1991 como «fibromatosis dérmica en placa»*.
En 1992 Kamino propuso el término de dermatomiofi-
broma para denominar esta lesién®. Hasta el afo 2001
hemos encontrado descripciones de 52 casos de derma-
tomiofibroma en la bibliografia®™. Clinicamente se trata
de una lesién solitaria de crecimiento lento, que aparece
en nifios, adolescentes y adultos jévenes en forma de né-
dulo o de placa indurada recubierta de piel normal o hi-
perpigmentada, generalmente mas palpable que visible.
Asienta preferentemente en los hombros, las axilas y la
cara posterior del cuello, y afecta mas al sexo femenino
que al masculino en una proporcién de 4 a 1%, Son tumo-
res de comportamiento benigno, con poca tendencia a la
recidiva local, lo cual va en contra de su inclusion en el
grupo de las fibromatosis, que por definicion son lesio-
nes infiltrativas y con frecuencia recurrentes tras la ex-
tirpacién®. El motivo de incluirlo en esta revision es que
es un tumor de reciente descripcion, de diferenciacion
miofibroblastica que afecta a los jévenes, y que por sus
caracteristicas histopatoldgicas se puede confundir con
el dermatofibrosarcoma protuberans (DFSP), y dar lugar
a tratamientos radicales innecesarios.

hi_' L
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Figura 4. Fibromatosis hialina juvenil: a) vision panoramica mos-

trando una lesion que bajo una epidermis hiperplsica ocupa todo el

espesor de la dermis; b) gruesos depésitos de material eosindfilo ho-

mogéneo en la dermis, con apariencia de haces de colageno esclerdti-
co e hialino; ¢) depdsitos de material hialino en la dermis superficial.

Caracteristicas histopatologicas

El dermatomiofibroma aparece como un nédulo o una
placa que ocupa dermis reticular media y profunda, a
veces hasta hipodermis, dejando una estrecha franja de
dermis superficial respetada (figs. 5a y b). Es una lesién
de limites bien definidos, aunque no encapsulada, com-
puesta por fasciculos de células fusiformes dispuestos
paralelamente a la epidermis®® (fig. 5¢). A gran aumen-
to se observan células fusiformes con amplios cito-
plasmas eosindfilos y nicleos alargados con extremos
romos. No se observan imagenes de atipia ni pleomor-

57

Piel 2002;17(7):323-9

327



328

Requena Caballero C, et al. Histopatologia de las fibromatosis infantiles

e 1 it ..- -.-I..
AE R L BF R -
. Lo " gy
P itk Al

o B ey b g T o

; £
Sk e ol 1 P e i 10 ._::f'ly'\:.:"-"" =
Figura 5. Dermatomiofibroma (fibromatosis dérmica en placa): @) visién panoramica mostrando una lesién que infiltra todo el espesor de la der-
mis; b) a mayor aumento se observa que existe una banda de dermis superficial respetada que separa la epidermis de la proliferacion que ocupa la
dermis: ¢) a mayor aumento atin, se observa que las células que componen la lesién muestran caracteristicas morfolégicas de miofibroblastos.

fismo, y las mitosis son escasas o estan ausentes. Fibras
de colageno de grosor variable separan los haces celula-
res. Habitualmente, no se observan células gigantes
multinucleadas ni histiocitos espumosos, y el infiltrado
inflamatorio es escaso o inexistente. Estos hallazgos
permiten diferenciar esta lesiéon de un dermatofibroma.
Los anejos cutdneos quedan atrapados por la tumora-
cién, pero estan conservados.

Los estudios de microscopia electrénica demuestran
que el dermatomiofibroma estd compuesto por miofi-
broblastos y fibroblastos®. Los estudios inmunohisto-
quimicos ponen de manifiesto la inmunorreactividad de
las células tumorales para la vimentina y la actina mus-
cular especifica, mientras que la actina-o del musculo
liso, la desmina, el factor XIlIa, la proteina S-100 y el
CD34 resultan negativos®®,

El diagnéstico diferencial histopatologico mas impor-
tante del dermatomiofibroma es el DFSP, que puede ser
muy dificil, sobre todo si la biopsia es superficial y si se
trata de la variedad en placa o atréfica del DFSP. No
obstante, existen dos hallazgos histopatologicos muy
utiles para distinguir estas dos entidades: por un lado, el
patrén arremolinado o estoriforme del DFSP no suele
observarse en el dermatomiofibroma, ya que en esta le-
sion los fasciculos de células fusiformes tienden a dis-
ponerse horizontales y paralelos a la epidermis. Por otro
lado, el DFSP infiltra la hipodermis con un patrén que
se describe como «en estratos» en el que alternan ban-
das de células tumorales horizontales y paralelas dentro
de la hipodermis, o bien «en encaje» aislando grupos de
adipocitos mas o menos grandes®. Ninguno de estos
dos patrones de infiltracién se observa en el dermato-
miofibroma. Si estos hallazgos no son suficientes, el es-
tudio inmunohistoquimico demostrara positividad para
el CD34 si se trata de un DFSP y negatividad de este

marcador si es un dermatomiofibroma®. Otros diagnds-
ticos diferenciales histolégicos incluyen al dermatofi-
broma, al neurofibroma en placa y la cicatriz. El derma-
tofibroma demuestra hiperplasia epidérmica, abundante
vascularizacién, polimorfismo celular, infiltrado infla-
matorio y colageno esclerdtico entre las células tumora-
les, hallazgos que no se observan en el dermatomiofibro-
ma. Ademas, las células del dermatofibroma muestran
positividad para el factor XIIIa, mientras que las células
del dermatomiofibroma no expresan este marcador®.
También el estudio inmunohistoquimico es 1til en el diag-
néstico diferencial histopatolgico con el neurofibroma
en placa, puesto que en esta variante histopatoldgica de
neurofibroma las células neoplasicas muestran positivi-
dad de la proteina S-100, que es negativa en el dermato-
miofibroma. Por tltimo, el aspecto histolégico del derma-
tomiofibroma también puede recordar al de una cicatriz,
pero en ésta no se respetan las estructuras anexiales y
desaparecen las fibras elasticas dérmicas, que estin pre-
servadas en el dermatomiofibroma®’.
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