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Resumen

Introducción: El perineuroma es una neoplasia benigna poco frecuente conformada por la proliferación de células perineurales. 
Se clasifica en dos tipos principales: perineuroma intraneural y perineuroma de tejidos blandos, que incluye la variedad 
esclerosante, que se presenta en piel acral como neoformaciones semiesféricas bien delimitadas, de aspecto nodular y del 
color de la piel. Objetivos: Describir y difundir los hallazgos clinicopatológicos de una serie de casos de perineuroma 
esclerosante de piel acral. Material y métodos: Se revisó el aspecto clinicomorfológico e inmunohistoquímico de diez 
pacientes con diagnóstico de perineuroma esclerosante. Resultados: La muestra estaba conformada por cinco hombres y 
cinco mujeres con edades comprendidas entre los nueve y los 66 años, todos con lesiones únicas acrales. Histológicamente, 
las tumoraciones estaban compuestas por una proliferación de células epitelioides y fusiformes entremezcladas entre haces 
de colágeno engrosados. Por inmunomarcación, las células proliferantes expresaban antígeno epitelial de membrana (EMA), 
claudina-1 y transportador de glucosa 1 (GLUT-1), y eran negativas para la proteína S-100. En dos casos se identificó una 
segunda población de células histocíticas espumosas y la presencia de hendiduras de colesterol. Conclusión: Es importante 
difundir este padecimiento cutáneo poco frecuente, para considerarlo entre los diagnósticos diferenciales de los tumores 
acrales. 

PALABRAS CLAVE: Perineuroma. Perineuro. Antígeno epitelial de membrana. Transportador de glucosa 1. Claudina-1.

Abstract

Introduction: Perineurioma is an infrequent and benign cutaneous neoplasm characterized by proliferation of perineurial 
cells. It is classified into two main types: intraneural and the extraneural or soft tissue perineurioma, in which the sclerosing 
variant is included. Sclerosing perineurioma is more frequently found on acral skin. Clinically, they are well-circumscribed, 
skin colored, nodular tumors. Objective: Describe and communicate clinicopathologic findings from a case series of sclerosing 
acral perineurioma. Material and Methods: This is a clinical, morphological and immunohistologic case study of eight patients 
with the diagnosis of sclerosing perineurioma. Results: It included five men and five women, with ages ranging between 
nine and 66 years. All of them had lesion on acral skin. At microscopy study, the lesions showed a proliferation of epithelioid 
and spindle-shaped perineurial cells, arranged in small aggregates and short fascicles between thickened collagen bundles. 
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Introducción

El perineuroma es una neoplasia benigna y poco 
frecuente conformada por la proliferación clonal de 
células perineurales del nervio periférico. Esta neopla-
sia fue descrita por primera vez en 1978 por Lazarus 
y Trombetta1. Actualmente se clasifica en dos tipos 
clinicopatológicos principales: perineuroma intraneu-
ral y perineuroma de tejidos blandos2, en el que se 
incluyen las variedades esclerosante, plexiforme y re-
ticular3,4, cada una con características morfológicas 
propias5. 

Microscópicamente, las células proliferantes en el 
perineuroma muestran inmunorreactividad membra-
nosa para EMA, GLUT-1, vimentina, claudina-1, lami-
nina y colágeno tipo IV, y son, al mismo tiempo, ne-
gativas al inmunomarcaje para proteína S-1006-9. 
También se ha descrito en algunos casos una expre-
sión variable del marcador CD-3410.

La variedad esclerosante del perineuroma, descrita 
en 1997 por Fetsch, se presenta con mayor frecuencia 
en piel acral de adultos jóvenes11,12, aunque también 
se han descrito casos en otros sitios anatómicos, como 
las extremidades superiores e inferiores, los labios y 
la mucosa oral10,13. Clínicamente son neoformaciones 
semiesféricas de aspecto papular o nodular, del color 
de la piel y bien delimitadas. Debido a que son lesio-
nes poco comunes y sin características clínicas distin-
tivas, rara vez se consideran dentro de los probables 
diagnósticos diferenciales14.

Objetivos

Realizar una descripción de los hallazgos clinico-
patológicos de una serie casos de pacientes con 
perineuroma esclerosante de piel acral, con la fina-
lidad de difundir estos resultados, los cuales, hasta 
el momento de esta comunicación, sólo han sido 
reportados de forma aislada en la literatura médica 
indexada.

Materiales y métodos

Se revisaron los casos de nueve pacientes con neo-
formaciones en piel acral y uno con una lesión en la 
rodilla. Siete pacientes acudieron a la consulta externa 
del Servicio de Dermatología del Hospital Dr. Manuel 
Gea González y tres, a las consultas de médicos es-
pecialistas particulares (Figs. 1 A, B, C y D y Fig. 2); 
los principales diagnósticos de envío incluyeron quiste 
mixoide, quiste epidermoide y fibroma digital. 

Se registraron los datos demográficos y clínicos de 
todos los pacientes. Todas las biopsias fueron fijadas 
en formol al 10%, para ser procesadas con técnica 
histológica convencional, y teñidas con hematolixina y 
eosina para su observación con microscopia óptica. 
Sobre cortes en parafina de 5 μm, con la técnica de 
avidina-estreptavidina-peroxidasa, se aplicó un panel 
de anticuerpos que incluyeron: EMA, GLUT-1, claudi-
na-1, proteína S-100, CD-68 y CD-34 con controles 
positivos y negativos apropiados. 

Resultados

Las características clínicas y los tiempos de evolu-
ción de los pacientes se resumen en la tabla 1.

Hallazgos histopatológicos

En todos los casos, las lesiones fueron muy similares 
histológicamente. Se trató de neoformaciones bien cir-
cunscritas, no encapsuladas, con un estroma de colá-
geno grueso y denso (Fig. 3 A). Las células proliferan-
tes mostraban una forma oval o ahusada y alargada, 
con núcleos de cromatina granular y nucléolo pequeño 
(Fig. 3 B). Estaban agrupadas en cúmulos pequeños 
o dispuestas en haces cortos que ofrecían un aspecto 
arremolinado o trabeculado. Algunas de las células 
perineurales rodeaban haces nerviosos preexistentes 
dando una apariencia de «capas de cebolla» (Fig. 4). 
No se encontraron áreas de necrosis, mitosis, pleo-
morfismo o hipercromasia nuclear. En dos casos, se 

Immunohistochemistry studies revealed that the proliferating cells expressed EMA, Claudin-1 and Glut-1, and were negative 
for S-100 protein. Conclusions: It is important to report these infrequent skin tumors, so they can be taken into account in 
the differential diagnoses of acral lesions. (Gac Med Mex. 2015;151:299-305)
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Figura 2. A: perineuroma esclerosante con ubicación más profunda 
en la dermis, de apariencia nodular subcutánea, ligeramente eleva-
da. B: lesión en la rodilla (caso 10).

Figura 1. Apariencia clínica de cuatro casos. A: caso 1: lesión en la articulación interfalángica distal. B: caso 2: lesión en la articulación 
interfalángica proximal. C: caso 3: lesión en la cara lateral interna de la falange proximal. D: caso 7: lesión en la cara palmar de la falange 
distal. E: caso 9: lesión en el pulpejo del pulgar derecho. F: caso 8: lesión en la cara dorsal del primer dedo del pie derecho.

A

B

C

D

E

F

A B

encontraron además histiocitos espumosos intercala-
dos entre las células fusiformes, así como formación 
de hendiduras de colesterol (Fig. 5).

Con la inmunomarcación, las células proliferantes 
fueron positivas para EMA y claudina-1 de forma difu-
sa. En cuatro casos fueron positivas para GLUT-1 y 
todas fueron negativas para la proteína S-100 (Fig. 6). 
En un solo caso, las células neoplásicas fueron reac-
tivas a inmunomarcaje con CD-34 y los histiocitos es-
pumosos encontrados en dos casos resaltaron con 
CD-68. Los hallazgos de inmunomarcación se consig-
nan en la tabla 2. 

Discusión

Los tumores del tejido nervioso están formados por 
uno o varios componentes celulares normales del 
nervio periférico; los schwannomas y neurofibromas 
son los ejemplos más comunes. Los perineuromas son 
tumores poco frecuentes que se originan en el peri-
neuro, una capa de células aplanadas que recubre los 
fascículos nerviosos15. 

El perineuro, conocido también como capa de Hen-
le o vaina laminar de Ranvier, es la cubierta que en-
vuelve de forma individual cada uno de los fascículos 
nerviosos, y está compuesto por 8-15 láminas de cé-
lulas perineurales, continuas y concéntricas a cada 
fascículo, unidas entre sí por zonulas ocludens y he-
midesmosomas15,17,18. Este epitelio es la continuación 
de la pía-aracnoides, con la que tiene una gran simi-
litud morfológica, ultraestructural e inmunohistoquími-
ca, e incluso ha sido considerada por algunos autores 
como la contraparte periférica de los meningiomas2,15.

Los perineuromas se clasifican en dos variedades 
principales: intraneurales y extraneurales2. La forma 
intraneural, denominada con anterioridad neuropatía 
hipertrófica localizada, se caracteriza histológicamen-
te por una proliferación de células perineurales que 
forman «pseudobulbos o telas de cebolla», mientras 
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Tabla 1. Manifestaciones clínicas de los pacientes con perineuromas esclerosantes

Caso Sexo Edad Topografía Tamaño Morfología Dolor Tiempo Diagnóstico envío 

1 Masculino 46 años Mano izquierda, 5.o dedo, 
cara extensora, articulación 
interfalángica distal

3 mm Semiesférica Al tacto 1 año Quiste 
epidermoide, 
ganglión, 
granuloma anular 
papular

2 Masculino 31 años Mano izquierda, 5.o dedo, 
articulación interfalángica 
proximal

5 mm Semiesférica No 2 años Quiste mixoide, 
fibroma digital

3 Femenino 54 años Mano derecha, dedo anular, 
cara lateral interna, falange 
proximal

4 mm Semiesférica Sí 6 meses Quiste mixoide, 
mixoma, 
espiradenoma 

4 Femenino 60 años Mano derecha, cara palmar 
en la base del pulgar

1 cm Subcutánea, 
exoendofítica

No 2 años Quiste de 
inclusión, tumor 
de células 
gigantes

5 Masculino 57 años Mano derecha,
palma

8 mm Sobrelevada A veces Larga Neurofibroma 
solitario

6 Femenino 40 años Mano derecha, 1.er pliegue 
interdigital

1 cm Subcutánea, 
exoendofítica

No 1 año Quiste 
epidermoide

7 Masculino 45 años Mano izquierda, cara palmar 
del índice

5 mm Semiesférica No 1 mes Quiste de 
inclusión, fibroma

8 Femenino 28 años Pie derecho, dorso del  
1.er dedo

6 mm Semiesférica No 1 año Dermatofibroma

9 Femenino 28 años Mano derecha, pulpejo del 
pulgar, cercano al hiponiquio

8 mm Semiesférica Sí 8 años Fibroma digital, 
tumor de anexos

10 Masculino 9 años Rodilla derecha, cara anterior 8 mm Semiesférica No 3 años Neurofibroma 

Figura 3. Perineuroma esclerosante en piel acral. A: neoformación 
dérmica bien delimitada, no encapsulada (H&E 2X). B: células 
perineurales ovaladas y otras ahusadas, agrupadas en cúmulos 
pequeños (H&E 10X).

A B

Figura 4. Las células perineurales rodean haces nerviosos preexis-
tentes dando una apariencia de «capas de cebolla» (H&E 10X).

que la forma extraneural, o de tejidos blandos, mues-
tra un patrón arremolinado que presenta ciertas va-
riantes dependiendo de sus características histopa-
tológicas2,3,13,16.

La variedad extraneural, o de tejidos blandos, es la 
forma que con mayor frecuencia se localiza en la piel 

y también es conocida como fibroma perineural esto-
riforme. Predomina en mujeres adultas y se caracteri-
za por neoformaciones bien delimitadas del color de 
la piel que afectan al tronco y las extremidades. 
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Figura 5. Histiocitos espumosos (*) intercalados entre células fusi-
formes y formación de hendiduras de colesterol (+).

Figura 6. Inmunomarcación positiva para EMA, GLUT-1 y claudina-1. La proteína S-100 y CD-34 son negativos; este último sólo marca los 
vasos sanguíneos.

En el estudio con microscopia de luz se observa una 
tumoración de células fusiformes con núcleos ovoides 
o elongados y citoplasma eosinófilo, que muestran un 
patrón arremolinado12. Por microscopia electrónica, las 
células son aplanadas, con procesos citoplásmicos 
bipolares delgados (espesor promedio de 1 a 1.5 µm), 
y presentan escasos organelos y uniones estrechas 
de tipo zonula ocludens y hemidesmosomas; ade-
más, poseen múltiples vesículas pinocíticas distribui-
das predominantemente por debajo de la membrana 
celular21,22.

Este tipo de perineuroma puede presentar ciertas 
variantes dependiendo de los hallazgos histológicos: 
celular, atípico, esclerosante, reticular, plexiforme, li-
pomatoso, mixoide, hialino, de células granulares, con 
calcificación o con metaplasia ósea5,19,20.

En dos casos de este estudio se encontró la presen-
cia de histiocitos vacuolados o espumosos y hendidu-
ras de colesterol. Los histiocitos vacuolados fueron 
intensamente positivos con el inmunomarcador CD-68 
y negativos para los marcadores perineurales EMA, 
claudina-1 y GLUT-1. Estos cambios xantomatosos han 
sido mencionados sólo brevemente por Mentzel, et al.13, 
que describen la existencia de pequeños agregados de 
células xantomatosas con citoplasma pálido o granular 
eosinófilo en el estroma de un caso de perineuroma. 

Tanto la esclerosis del estroma como la presencia de 
macrófagos y de otras células inflamatorias pueden 
estar relacionadas con un trauma externo24. 

Las células proliferantes del perineuroma muestran 
inmunorreactividad membranosa para EMA, GLUT-1, 
vimentina, claudina-1, laminina y colágena tipo IV, y 
son negativas para la proteína S-1006-9. Se ha descrito 
también expresión variable del marcador CD-34 en 
algunos casos10.
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Tabla 2. Hallazgos inmunohistoquímicos en pacientes con perineuroma esclerosante

Caso EMA Claudina-1 GLUT-1 S-100 CD-68 CD-34

1 + + + – – –

2 + + + – – +

3 + + + – – –

4 + + – – – –

5 + + – – – –

6 + + + – – –

7 + + + – – –

8 Débil – + – – +

9 + + + – – –

10 + + + – – Perivascular 

El EMA, también denominado episialina, pertenece 
a una familia heterogénea de proteínas transmem-
brana altamente glucosiladas, conocidas como gló-
bulos de la grasa de la leche humana, que están 
presentes en diversas líneas celulares. En el nervio 
periférico, el EMA distingue el perineuro de las células 
de Schwann25.

La mayoría de las células de los mamíferos transpor-
tan glucosa a través de una familia de proteínas trans-
membranales conocidas como transportadores de 
glucosa (GLUT). Por medio de la clonación molecular 
de estos transportadores, se ha podido identificar una 
familia de genes relacionados que codifican por lo 
menos 13 proteínas de un peso molecular aproximado 
de 40-60 kDa y que se conocen como GLUT-1 a 
GLUT-13. Por inmunohistoquímica, el GLUT-1 ha sido 
identificado en diversas células normales y neoplási-
cas, así como en la membrana del eritrocito. En el 
nervio periférico, el GLUT-1 se expresa selectivamen-
te en las células perineurales de tumores benignos y 
malignos26.

Recientemente se ha identificado la claudina-1 como 
marcador de células perineurales27. Las claudinas (del 
latín claudere, ‘cerrar’) son un grupo de aproximada-
mente 20 proteínas integrales de membrana, descritas 
en 1998 por Furose, et al., que participan en las 
uniones celulares26. En el sistema nervioso periférico, 
la expresión de claudina-1 se encuentra limitada a la 
vaina perineural27,28.

En nuestros casos se demostró la inmunorreactivi-
dad positiva a EMA, claudina-1 y GLUT-1, siendo ne-
gativas la mayoría para CD-34, S-100 y CD-68, lo 
que confirma la diferenciación perineural de estas 
neoplasias. Con los hallazgos histopatológicos de un 

tumor de células fusiformes en patrón arremolinado 
con áreas de fibrosis y las pruebas de inmunohistoquí-
mica positivas para tejido perineural se llegó al diag-
nóstico definitivo de perineuroma de tejidos blandos 
con áreas de fibrosis.

Conclusiones

La importancia de presentar este trabajo radica en 
mostrar las características macro y microscópicas de 
este tipo de tumores, los cuales presentan una amplia 
gama de diagnósticos diferenciales clínicos e histoló-
gicos. Los primeros incluyen el nevo intradérmico, el 
dermatofibroma, el angiofibroma, el fibroma de la vai-
na tendinosa, los quistes, el tumor de células gigantes, 
el sarcoma epitelioide, los lipomas y los neuromas, 
mientras que los segundos abarcan el neurofibroma, 
el dermatofibrosarcoma protuberans, el mioepitelioma 
y, finalmente, el fibroma esclerosante10,12,14, por lo que 
es necesario tenerlos en consideración ante pacientes 
que acuden con lesiones semejantes en zonas acrales 
y auxiliarse de técnicas complementarias para corro-
borar el diagnóstico definitivo.
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