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Melanosis neurocutanea: presentacion de caso

Neurocutaneous melanosis: a case report
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RESUMEN

Fundamento: la melanosis neurocutanea es un trastorno congénito no hereditario que se ca-
racteriza por la asociacion de nevus pigmentados multiples o de gran tamano y una excesiva proliferacion
de melanocitos en el sistema nervioso central. Por lo general los sintomas neuroldgicos son de temprana
aparicion en la etapa de lactante con presencia de convulsiones de dificil control, al crear un prondstico
reservado.

Objetivo: presentar un caso con diagnostico clinico de melanosis neurocutanea con manifesta-
ciones neurolégicas como son las convulsiones desde la etapa de lactante.

Caso clinico: paciente masculino que nace con mancha melanica gigante que se extiende desde
el térax al abdomen, regién inguinal, genital y miembros inferior como pieza de vestir. En la region poste-
rior de espalda, comienza en ambos flancos, region sacra hasta la mitad de ambas piernas, aparecen con-
vulsiones al mes de nacido. Al continuar la aparicion de manchas hiperpigmentada por todo el cuerpo,
gue ya al afio de vida son mayores mas oscuras acompafadas de vello grueso, con crisis epilépticas re-
fractaria al tratamiento.

Conclusiones: esta enfermedad que se produce por el aumento de melanina a la piel y el siste-
ma nervioso central, requiere una vigilancia de las lesiones dérmicas y un control de las crisis convulsi-
vas. Se considera importante el seguimiento del neurodesarrollo de forma multidisciplinario para inter-

vencion oportuna si fuera necesario.

DeCS: NEVO PIGMENTADO; NEVOS Y MELANOMAS; ANOMALIAS CONGENITAS; PREESCOLAR; INFORMES
DE CASOS.
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ABSTRACT

Background: neurocutaneous melanosis is a hon-hereditary congenital disorder characterized by the
association of multiple or large pigmented nevus and an excessive proliferation of melanocytes in the cen-
tral nervous system. Neurological symptoms are usually of early onset in the infant stage with convul-
sions of difficult control, making the forecast reserved.

Objective: to present a case with clinical diagnosis of neurocutaneous melanosis with neuro-
logical manifestations such as seizures from the infant stage.

Clinical case: a male patient born with a giant melanoma stain that extends from the thorax to
the abdomen, inguinal region, genital and lower limbs as a dressing. In the posterior region of the back, it
begins in both flanks, sacral region until the misty of both legs, presenting convulsions at one month old.
Continuing the appearance of hyperpigmented spots all over the body, which at the age of life are larger
darker accompanied by thick hair, with epileptic seizures refractory to treatment.

Conclusions: this disease that is produced by the increase of melanin to the skin and the cen-
tral nervous system requires a monitoring of dermal lesions and a control of seizures, considering the im-

portance of neurodevelopmental follow-up in a multidisciplinary way for timely intervention if necessary.

DeCS: NEVUS, PIGMENTED; NEVI AND MELANOMAS; CONGENITAL ABNORMALITIES; CHILD,

PRESCHOOL; CASE REPORTS.

INTRODUCCION

La melanosis neurocutanea descrita de manera
inicial en 1861 por Criscito MC, et al, * y solo en
1964, se establecieron los criterios diagndsticos
como son; presencia de nevos congénitos gran-
des (20 cm de didmetro o mas en el adulto o su
tamafio proporcional de nueve centimetros en la
cabeza o seis centimetros en el resto del cuerpo
del neonato y lactante) y multiples (si existen al
menos tres lesiones), asociados a melanosis o
melanomas meningeos; ausencia de melanoma
cutaneo, salvo si las lesiones meningeas son de
aspecto microscopico benignas; no evidencia de
melanoma meningeo, excepto en los casos en
que las lesiones cutdneas sean benignas. Se
describe en esta enfermedad una incidencia baja
de 1/20 000 neonatos. !

Llama la atencion en la totalidad de los casos

una gran mancha oscura, pardo e incluso ne

grusco que cubre una zona de la piel lo que si-
mula un traje de bafio, como una prenda de
vestir. La superficie puede ser lisa o rugosa con
elevaciones en forma de verrugas o nodulos,
gue aparecen con el crecimiento, asi como pelos
por lo general gruesos, dando la impresion de la
piel de un animal. La tendencia actual es la ex-
tirpacion a través de cirugia estética para elimi-
nar el nevo. 2

Este sindrome caracterizado por un nevo Unico
gigante o multiples congénito y melanocitico,
con frecuencia afecta a leptomeninges. Por lo
general, en el sistema nervioso central (SNC) se
hallan melanocitos, que permanecen quiescentes
y asintomaticos, sin embargo, en la melanosis
neurocutanea, debido a un defecto durante el
desarrollo se produce proliferacién de melanoci-

tos en el SNC, en ocasiones las convulsiones que
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aparecen de forma precoz resultan de dificil
control.

Esta alteracién neuroldgica causa en la mayoria
de los casos retardo en el neurodesarrollo al
ocasionar mas tarde discapacidad intelectual de
grado variable. 3®

Esta malformaciéon cutanea ocurre de forma es-
pontanea o mutacional, por mutaciones nuevas,
de forma esporadica, se han documentados ca-
sos de todas las etnias tanto en hembras como
varones. También se han planteado una posible
herencia autosémica recesiva por la ocurrencia
entre hermanos. Estudios de biologia molecular
han permitido esclarecer que si existen mutacio-
nes especificas que pudieran ser la causante de
este defecto congénito, asi se ha encontrado
mutacion en el gen NRAS en estudios de varios
nevos melanicos gigantes. ©

En la actualidad se estudia el origen de este de-
fecto congénito y se especula que pudiera estar
en relacion con mutaciones somaticas del pro-
tooncogen c- Met, donde también la expresion
del factor de crecimiento especifico que es un
promotor de la proliferacion y movilidad del me-
lanocitos, pudiera causar una alteracion en el
crecimiento y migracion de los melanoblastos. La
aparicion de melanocitos modificados es indicio
de melanoma que puede ser una grave compli-
cacion. ’

El caso que se presenta con todos los signos cli-
nicos de esta enfermedad, su extrafia evolucidn
pese a las convulsiones durante el periodo de
lactante que produjo internamiento hospitalario,
el buen desarrollo psicomotor poco comun en
estos casos porque en mas 50 % se describe
deterioro neuroldgico y lo particular del segui-

miento se decidio publicar el caso.

CASO CLINICO

Paciente masculino de 29 meses de edad, sin
antecedentes familiares de nevus melanicos ni
convulsiones, hijo de padres no consanguineo.
Antecedentes prenatales sin ninguna alteracion
de interés ni exposicion a teratdgenos, antece-
dentes perinatales parto eutécico a las 39 sema-
nas, peso 3 100 gramos talla 51 cm, circunfe-
rencia cefalica de 33 cm, apgar 8-9. Este pacien-
te fue remitido de su municipio por las manchas
melanicas al Hospital Pediatrico Provincial donde
fue valorado en conjunto por Dermatologia, Neu-
rologia y Genética Clinica, donde se efectud el
diagnostico clinico de la enfermedad neurocuta-
nea, al quedar establecido el seguimiento en
consulta provincial. Al mes de nacido comienza
con crisis convulsiva que es la causa de nueve
ingresos en ese primer afio, estas crisis epilépti-
cas de dificil manejo, en su Ultimo ingreso a los
11 meses al estar compensado, mantenia buen
desarrollo psicomotor y pondoestatural.

En el examen fisico exhiben varias manchas hi-
percromicas de aspecto melanico en forma de
calzon, con el aspecto de nevo gigante verrugo-
so, con aumento del vello grueso en esta region.
Donde una de estas manchas hiperpigmentadas
se extienden desde la mitad del térax hasta los
miembros inferiores en ambas piernas de igual
manera en la parte posterior, como se puede
apreciar (figura 1).

Estas manchas melanicas continuaron su exten-
sidn a los miembros superiores, la cara y el resto
del térax. Todas con aumento de la coloracion
mas negruzco y del volumen sobre la piel por lo
gue se le realizaron varias dermatoscopias, don-
de las que se encuentran en zonas expuestas
tiene mayor riesgo, como las que se observan en

la cara donde tiene algunas grande (figura 2).
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Figura 2. Se aprecian las manchas melanicas

en la cara y el resto de térax en este paciente

Se solicitd a la familia consentimiento informado
para realizarse estudios como ecografia de ab-
domen y transfontanelar, imagen de resonancia
magnética, fondo de ojo, todos estos resultaron
normales sin ninguna alteracidon. De igual ma-
nera las radiografias de columna cervical y lum-
bar fueron normales. Se efectla dermatoscopia
cada tres meses de todas las manchas melani-
cas, hasta este momento se describen manchas
melanicas extensas con bordes finos sin hiper-
queratosis, en la region sacra ancha hiperpig-
mentada negruzca con elevaciones en forma
verrugosa con abundante vello con bordes finos
sin hiperqueratosis. De la misma forma para la
publicacién de estas fotos la madre estuvo de
acuerdo a su divulgacién con fines cientificos y
para evolucionarlas en el tiempo.

Por lo dificil que resultd el control de las crisis
epilépticas durante el primer afio se le efectua-
ron multiples ingresos por esta causa se le reali-
z6 un electroencefalograma que reveld punta-

ondas generalizadas bilaterales, sincrénicas de

alto voltaje de 1-3 Hz, asociadas a ondas agu-
das multifocales donde varian la morfologia y
amplitud. Se pudo evaluar el neurodesarrollo de
forman continua en el tiempo, no existio altera-
cion del mismo hasta el momento que tiene
veintinueve meses, dos afios y medios. Se man-
tiene en consulta de Genodermatosis con segui-
miento multidisciplinario del mismo equipo que

le realizé el diagnéstico al nacimiento.

DISCUSION

La melanosis neurocutanea (MNC), es conside-
rada un trastorno congénito esporadico, cuya
caracteristica primordial estd dada por la pre-
sencia de nevos pigmentados gigantes o multi-
ples en la piel, asi como una excesiva prolifera-
cidon de células meldnicas leptomeninges. !

En es el caso se informa de igual manera que
dichas lesiones se distribuyen como prenda de
vestir y suelen afectar las zonas lumbosacras,

gluteos, genital, miembros inferiores, toracica y
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no respeto tampoco la cara ni los miembros su-
periores en menor cantidad y extension. La co-
loracion de las lesiones se manifiesta marroén
oscuro hasta negro en su totalidad. En el caso,
la disposicién en forma de calzén del nevo me-
lanico gigante, se presenta acompafiado de
otros multiples nevos de menor tamafo, disper-
sos por el resto del cuerpo, incluidos cara, torax
y miembros superiores, concuerdan con lo dado
a conocer por otros autores Chokoeva AA, et
al.?

En el sistema nerviosos central, debido a un de-
fecto durante el desarrollo embrioldgico, se pro-
duce la proliferacidon de células névicas con de-
posito anormal de melanina en este, al aumen-
tar el riesgo de malignizacién, a pesar que mu-
chos investigadores plantean que estas tendrian
el mismo riesgo que las lesiones cutdneas con
50 % de malignizacién. Se considera prioritario
el seguimiento clinico neuroldgico con ayuda de
las neuroimdagenes, que en este caso se han
efectuado por el especialista correspondiente y
de los dermatdlogos de las lesiones cutdneas
por el riesgo temprano de los melanomas, en lo
que coinciden Ding JP, et al, 3 en plantear que
en su mayoria aparecen alrededor de los tres
afios. %

En el caso de que la MNC sea asintomatica, el
seguimiento multidisciplinario debe ser estricto,
con el fin de detectar cualquier cambio neurolo-
gico. Deberd incluir al pediatra, dermatdlogo,
neuroélogo, y en ocasiones neurocirujano. El tra-
tamiento precoz en estos casos quirlrgicos tan-
to de las lesiones cutdneas modificadas como
de lesiones en el SNC, con quimioterapicos y
radiaciones modificarian el prondstico de super-
vivencia de estos nifos, asi como su calidad de

vida. °

Estudios actuales encaminados a encontrar los
genes asociados a esta enfermedad ya han dilu-
cidado algunos de ellos, como la mutacién del
gen NRAS encontrada en el curso evolutivo de
varios casos con nevos melanicos congénitos
gigantes que responden a una melanosis neuro-
cutdnea. &7

Los MNC gigantes tienen particular propensién
al melanoma entre cinco y 20 %. La capacidad
de evolucionar a un melanoma, tiene picos de
edad diferentes segun la forma clinica. Los ne-
vos gigantes tienen una incidencia maxima en
los primeros cinco afios de vida y otra después
de la pubertad. El 2 % de los melanomas apa-
recen en la infancia e incluso algunos autores,
encuentran que el riesgo de desarrollar un me-
lanoma es proporcional al tamarno, también la
localizacién tiene importancia para la asociacién
con otros defectos como por ejemplo investiga-
dores han reportado localizacion en la region
lumbosacra al encontrar como hallazgo espina
bifida o mielomeningocele. & °

Los diagnosticos diferenciales deben realizarse,
con las manchas mongdlicas que tienen por lo
general coloracion violacea pero no hacen relie-
ve y no tiene vellos, manchas cafés con leche-
gue no son tan extensas color mas claro y que
no son verrugosas. Y con otras lesiones derma-
tolégicas bien definidas como los lentigos, ne-
vos epidérmicos, nevos sebaceos, hamartoma
del musculo erector del pelo, nevo de Becker,
nevo de células fusiformes y melanoma. ° 1°
Ramesh R, et al, ! describen un nifio con nevo
meldnico congénito asociado a sindrome renal
de hipofosfatemia al encontrar la mutacién gen
NRAS Q61R !!. Otro investigador Kinsler VA, et

12

al, ** reportan casos con nevos melanicos con-

génitos gigantes tratados con Trametinib es la
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primera terapia que se utiliza en el melanoma
del SNC primario mutado con NRAS, que se han
encontrados asociados a estos nevos.

Por ser el caso mas afectado de toda la provin-
cia, valorado por Dermatologia, Neurologia y
Genética con solo horas de nacido para propor-
cionar un diagndstico. Con variados nevus mela-
nicos muy extensos, con cambios de coloracién
evidente de aspecto verrugoso que aumentan
con el tiempo, asi como los bellos abundantes y
gruesos, se decide seguimiento por equipo mul-
tidisciplinario que mantiene vigilancia en consul-
ta de genodermatosis, porque preocupa los
cambios tan rapidos de los nevos y a esta con-
sulta asiste el neurdlogo una vez al mes para la
atencidn individualizada de este transicional que
ha sido un logro que después de un primer afo
con crisis epilépticas de dificil control, tenga un

buen desarrollo psicomotor hasta el momento.

CONCLUSIONES

Esta enfermedad que se produce por el aumento
de melanina a la piel y el sistema nervioso cen-
tral, requiere una vigilancia de las lesiones dér-
micas y un control de las crisis convulsivas. Se
considera importante el seguimiento del neuro-
desarrollo de forma multidisciplinario para

intervencion oportuna si fuera necesario.
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