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RESUMEN

La melanosis neurocutdnea es una enfermedad congénita, rara, que puede ser benigna o
maligna y que se caracteriza por la proliferacién de melanocitos en el sistema nervioso
central y por la presencia de nevus melanociticos congénitos gigantes. La presencia de
melanosis neurocutdnea proviene de una mutacién poscigdtica somatica esporadica,
principalmente en el protooncogen NRAS y menos comun en BRAF. Para su diagnéstico se
requiere de un adecuado examen fisico y neurolégico completo, asi como el empleo de
pruebas radiolégicas diagnoésticas. Existen diversas formas de tratamiento que van desde
terapias quirtrgicas y procedimentales diversas, hasta el manejo conservador. El
prondstico en pacientes asintométicos es impredecible, mientras que en pacientes
sintomaticos es pobre, y aunque es una entidad poco frecuente, reconocer su existencia,
sus factores de riesgo y su forma de presentacién clinica puede impactar en la calidad de
vida de los pacientes que la padecen y sus convivientes. Esta enfermedad requiere de un
manejo integral por parte de un equipo multidisciplinario, liderado por el dermatélogo y el
neurélogo, para asi garantizar una atencién de calidad y una respuesta oportuna a las

necesidades de los pacientes con nevus melanociticos congénitos.
© 2024 Elsevier Espaia, S.L.U. Se reservan todos los derechos, incluidos los de mineria de
texto y datos, entrenamiento de IA y tecnologias similares.

Neurocutaneous melanosis: The synergy between the dermatologist and
the neurologist

ABSTRACT

Neurocutaneous melanosis is a rare congenital disease that can be either benign or
malignant, characterized by the proliferation of melanocytes in the central nervous system
and the presence of giant congenital melanocytic nevi. The presence of neurocutaneous
melanosis results from a sporadic postzygotic somatic mutation, primarily in the NRAS
proto-oncogene and less commonly in BRAF. Diagnosis requires a thorough physical and
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neurological examination, as well as the use of diagnostic imaging studies. Various
treatment approaches range from diverse surgical and procedural therapies to conservative
management. The prognosis for asymptomatic patients is unpredictable, whereas
symptomatic patients have a poor prognosis. Although it is a rare entity, recognizing its
existence, risk factors, and clinical presentation can significantly impact the quality of life
of affected patients and their caregivers. This disease requires comprehensive management

by a multidisciplinary team, led by a dermatologist and a neurologist, to ensure quality care
and timely response to the needs of patients with congenital melanocytic nevi.
© 2024 Elsevier Espana, S.L.U. All rights are reserved, including those for text and data

mining, Al training, and similar technologies.

Introduccién

La melanosis neurocutanea es una enfermedad congénita, no
hereditaria y rara, que se caracteriza por la proliferacién
aumentada de melanocitos en el sistema nervioso central
(leptomeninges u otras zonas), que puede ser benigna o
maligna, asi como la presencia de nevus melanociticos
congénitos gigantes, ya sea de forma Unica o asociados con
multiples nevos melanociticos satélites'™. Fue descrita por
primera vez por Carl J. von Rokitansky en 1861*.

Los nevus melanociticos se clasifican como congénitos o
adquiridos®. Los nevus melanociticos congénitos son lesiones
que generalmente estdn presentes al nacimiento, aunque
también pueden aparecer durante las primeras semanas o
meses de vida®. Existen diversas formas de clasificacién de los
nevus congénitos, que incluyen su didmetro®, la clasificacién de
Krengel et al’, la de Martins da Silva et al. con la regla de las 6B?,
entre otras, basadas en el sitio y el patrén de aparicién en el
cuerpo, asi como en el desarrollo embriol4gico®, su ubicacién, el
factor de crecimiento y la superficie corporal ocupada®. El riesgo
de presentar una melanosis neurocutdnea estd aumentado en
pacientes con més de 20 nevus satélites al nacimiento, nevus
gigantes, multiples nevus medianos®, nevus localizados en la
regiéon axilar posterior, la presencia de enfermedad
leptomeningea o la asociacién con otros sindromes.

La melanosis neurocutanea puede manifestarse de forma
asintomdtica o sintomatica. Las manifestaciones cutdneas se
deben a la presencia de nevus melanociticos congénitos
benignos, nédulos benignos proliferativos o la transformacién
maligna de nevus melanociticos o de nédulos proliferativos®.
Por otro lado, las manifestaciones neurolégicas pueden
aparecer antes de los 3 aflos o entre la segunda y tercera
década de la vida®. Los sintomas suelen ser secundarios al
aumento de la presién intracraneal?, la obstruccién del flujo
del liquido cefalorraquideo®™!, la melanosis del sistema
nervioso central’, el compromiso espinal®® o la asociacién
con anormalidades del sistema nervioso®.

El diagnoéstico requiere de una clinica compatible de analisis
de sangre y estudios radiolégicos de imagen'®. El tratamiento es
variado? y dependerd del grado de afectacién de la enfermedad,
incluyéndose opciones como el manejo conservador”'?, cirugia
profilactica de nevus melanociticos>® o técnicas de legrado
superficial’>. En caso de pacientes sintomaticos se han

planteado medidas de soporte, radioterapia, quimioterapia®*?,
inmunoterapia y cuidados paliativos'®.

El prondstico en los pacientes asintomaticos es
impredecible™?, mientras que en pacientes sintomadticos es
pobre>'’. Aunque es una entidad rara, reconocer su
existencia, sus factores de riesgo y su forma de presentaciéon
clinica puede impactar en la calidad de vida de estos pacientes
y sus convivientes, ademas de establecer directrices para el
trabajo interdisciplinario entre especialidades médicas como
la dermatologia y la neurologia.

Nevus melanociticos congénitos

Los nevus melanociticos congénitos son lesiones derivadas
del neuroectodermo, generalmente presentes al nacimiento o
en los primeros meses de vida. Su formacién se atribuye a una
proliferacién y migracién anormal de melanoblastos, los
cuales se desplazan desde la cresta neural hacia la piel,
mucosas, leptomeninges, mesenterio, ojos y oidos’.
Clinicamente, se manifiestan como lesiones maculares o
papulares, planas, heterogéneas, con bordes redondos y bien
delimitados, pudiendo o no estar asociados con la presencia
de pelo terminal. Su coloracién suele ser marrén, aunque el
tono final estd relacionado con la pigmentacién cuténea del
recién nacido®. Con el tiempo, estos nevus crecen en
proporcién al desarrollo del paciente y pueden adquirir ciertas
caracteristicas morfoldgicas como la proliferacién nodular'?.

La clasificacion de los nevus segin su didmetro los divide en:
pequenos (menos de 1,5 cm), medianos (entre 1,5 y 20 cm),
grandes (més de 20 cm) y gigantes (més de 40 cm)°®. Krengel et al.
han propuesto una clasificacién que considera pardmetros
como la edad proyectada en adultos, rugosidad, color,
nodularidad, lesiones satélites, hipertricosis y localizacién’.

Por otro lado, Martins da Silva et al. han presentado otra
clasificacién conocida como la regla de las 6B, que se basa en
la afectacién de diferentes areas del cuerpo, como la espalda,
el traje de bano, la chaqueta, la mama/vientre, las
extremidades y todo el cuerpo™®.

En la literatura existen otras clasificaciones basadas en el
sitio y el patrén de aparicién en el cuerpo, en el momento de
los acontecimientos durante el desarrollo embriolégl'coﬁ, en la
ubicacién y el factor de crecimiento, asi como en la superficie
corporal ocupada®.

(Barc). 2024. https://doi.org/10.1016/j.piel.2024.08.006
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Se estima que aproximadamente el 1% de los recién
nacidos presenta nevus melanociticos congénitos, siendo
estos en su mayoria pequefios o medianos, ya que los grandes
o gigantes son menos frecuentes'?, con una prevalencia de 1
en 20.000-50.000 recién nacidos®?. De estos pacientes,
alrededor del 12% desarrolla melanosis neurocuténea®.

Fisiopatologia de la melanosis neurocutanea

La presencia de nevus melanociticos congénitos o de melanosis
neurocutanea proviene de una mutacién poscigbtica somatica
esporéadica, principalmente en el protooncogen NRAS y menos
comuUn en BRAF®", Esta mutacién altera diversas vias de
sefializacién’. También se ha observado un papel patogénico
en la sobreexpresién de factores de crecimiento durante la
embriogénesis (HGF/SF), lo cual genera nevus pigmentados
extensos en la piel y en las leptomeninges del sistema nervioso
central’, una desregulacién en estos factores puede explicar
lesiones quisticas asociadas de la fosa posterior, como el
complejo Dandy-Walker?.

Factores de riesgo

Se han identificado varios factores de riesgo asociados con la
melanosis neurocutdnea, entre los cuales se incluyen la
presencia de mas de 20 nevus satélites al nacer, nevus gigantes
con un didmetro superior a 40 cm y la presencia de multiples
nevus medianos®. Los nevus melanociticos gigantes ubicados en
la regién axilar posterior, especialmente en la cabeza, el cuello y
la linea media, asi como un mayor numero de nevus satélites,
también se han asociado con un mayor riesgo®. La presencia de
enfermedad leptomeningea se considera un factor de riesgo
significativo para el desarrollo de melanoma en el sistema
nervioso central®. Ademads, la asociacién con el sindrome de
Dandy-Walker se observa en aproximadamente el 8-10% de los
casos, siendo este un factor que se asocia con un prondstico
desfavorable'®. La presencia de hidrocefalia no solo conduce a la
aparicién temprana de los sintomas, sino que también se
correlaciona con una mayor agresividad de la enfermedad, lo
que finalmente resulta en un peor pronéstico general®.

Presentacion clinica

La melanosis neurocutdnea puede manifestarse de manera
asintomatica, aunque entre el 3 y 10% de los pacientes
pediatricos pueden presentar sintomas®. Las manifestaciones
clinicas se dividen en cutaneas y neuroldgicas.

Las manifestaciones cutdneas incluyen:

e Nevus melanocitico congénito benigno: presente desde el
nacimiento, Unico o mdultiple, generalmente grande o
gigante, hiperpigmentado con hipertricosis, cubriendo
areas extensas del cuerpo segun los patrones de la 6B de
Martina et al.! (fig. 1).

e Nédulos proliferativos: pueden estar presentes desde el
nacimiento o aparecer posteriormente, siendo lesiones
Unicas o multiples. Se manifiestan como proliferaciones
secundarias dentro del nevus melanocitico congénito,
ubicados especialmente en regiones de la espalda y la
cadera’ (fig. 2).

Transformacién maligna de nevus melanocitico o de nédulos
proliferativos: en nevus melanociticos grandes o gigantes, la
incidencia puede llegar al 12%. El riesgo de malignidad esta
relacionado con la distribucién y extensién del nevus, asi
como con el nimero de nevus satélites y la localizacién en
la regi6n axial.

Las manifestaciones neuroldgicas, cuando estédn
presentes, generan un prondstico ominoso con un alto riesgo
de mortalidad en la infancia’. En pacientes sintométicos
neurolégicos, los sintomas pueden presentarse en 2 picos: el
primero antes de los 3 afios con sintomas de aparicién aguda
debido al aumento de la presién intracerebral, y el segundo,
menos comun, en la segunda o tercera década, con sintomas
leves como cefalea y manifestaciones neuropsiquiatricas®'*.

Dos tercios de los pacientes con sintomas y signos
secundarios al aumento de la presién intracraneal pueden
experimentar letargo, irritabilidad, vémito persistente,
aumento del didametro de la circunferencia de la cabeza,
abultamiento de la fontanela anterior, hidrocefalia, fotofobia
y diplopia®. La hidrocefalia, presente en 2 tercios de los
pacientes, se origina por la obstruccién del flujo del liquido
cefalorraquideo  debido al engrosamiento de las
leptomeninges'® o por la obstruccién del foramen del sistema
ventricular, la cisterna subaracnoidea o las granulaciones
aracnoideas™'°

La epilepsia es un sintoma comun en todas las edades y se
manifiesta por la melanosis del 1lébulo temporal,
especialmente la amigdala. Las convulsiones pueden ser
generalizadas, parciales, mioclénicas o ténico clénicas, siendo
raramente focales'. Ademas, el compromiso espinal puede
generar sintomas de mielopatia, radiculopatia o disfuncién
vesical o intestinal, presentdndose en aproximadamente el
20% de los pacientes. La asociacién con anomalias del
sistema nervioso, como el sindrome de Dandy-Walker,
malformacién de Chiari, siringomielia y lisencefalia, también
se ha reportado®.

Se ha propuesto hablar de «sindrome de melanosis
neurocutédnea» en lugar de melanosis neurocutdnea, donde
se pueden encontrar pacientes con multiples nevus
melanociticos congénitos asociados con manifestaciones
extracutaneas. Estas manifestaciones incluyen rasgos faciales
caracteristicos, afectacién neurolégica y manifestaciones
endocrinas®. Se clasifica en 3 subtipos: melanocitosis
intraparenquimatosa, enfermedad leptomeningea y nevus
melanocitico congénito con otras anomalias neurolégicas®.

El enfoque para los nevus melanociticos incluye una
historia clinica completa, un examen fisico y neurolégico
detallado, asi como la evaluacién auditiva y visual. Las
herramientas de diagnéstico de apoyo incluyen resonancia
magnética cerebral y de columna en pacientes de riesgo,
dermatoscopia, microscopia confocal de reflectancia, biopsia
de las lesiones y estudios del liquido cefalorraquideo®*°.

, evitando su reabsorcién.

(Barc). 2024. https://doi.org/10.1016/j.piel.2024.08.006
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Figura 1 - Paciente con melanosis neurocutinea y nevus melanocitico congénito gigante piloso con distribucién en «pantalén».
Nétese los numerosos nevus melanociticos distribuidos en todo el cuerpo. A) Vista anterior. B) Vista posterior. C) Vista de
regién facial y tronco superior observiandose muiltiples nevus melanociticos congénitos de tamafios muiltiples.

Diagnéstico

Para el diagnéstico de la melanosis neurocutanea se requiere
realizar una historia clinica completa, un examen fisico y
neurolégico detallado, asi como una evaluacién auditiva y
visual. Se emplean diversas ayudas diagndsticas, entre las
cuales se incluyen la resonancia magnética nuclear (RMN)
cerebral y de columna en pacientes de riesgo, la
dermatoscopia y la microscopia confocal de reflectancia.
Ademas, se realiza la biopsia de las lesiones y estudios del
liquido cefalorraquideo®*°.

A lo largo de la historia se han propuesto criterios
diagnésticos. En 1991, Kadonaga et al. distinguieron la
melanosis neurocutanea de una posible aparicién simultanea

Figura 2 - Paciente con nevus melanocitico congénito
mediano ubicado en zona temporal izquierda. Nétese en
region central un nédulo proliferativo con ulceracién hacia
su polo inferior.

de melanoma primario y metastdsico e introdujo nuevos
criterios, actualmente aceptados™®: a) presencia de nevus
melanociticos congénitos grandes (iguales o mayores de 20
cm de didmetro mayor en adultos o su proporcién, de 9 cm en
la cabeza o 6 cm en el resto del cuerpo en neonatos y
lactantes) o multiples (al menos 3 lesiones) asociados a
melanosis o melanomas meningeos. b) Ausencia de mela-
noma cutaneo, excepto en pacientes con lesiones meningeas
histolégicamente benignas. c) Ausencia de melanoma
meningeo, excepto en pacientes con lesiones cutdneas
histolégicamente benignas.

En la revisién literaria se observa que los criterios previos
no distinguen entre nevus grandes y gigantes. Por lo tanto,
varios autores utilizan ambos términos de manera indistinta
en la actualidad®. La confirmacién del diagnéstico ain se basa
en hallazgos histolégicos, a menudo solo después de la
autopsia®.

La RNM es una prueba més sensible que la tomografia
computarizada para la deteccién de melanina y la evaluacién
de las leptomeninges. Ademas, es util para aumentar la
sensibilidad del diagnéstico y guiar el tratamiento adecuado,
aunque no permite distinguir entre lesiones benignas o
malignas®. La RMN brinda un diagnéstico presuntivo al
mostrar hiperintensidad en T1-WI o hipointensidad en T2-
WI en el parénquima cerebral y/o lesiones leptomeningeas
difusas, reflejando el depésito de melanina o la proliferaciéon
melanocitica?’’. Se recomienda realizarla durante los
primeros 6 meses de vida antes de la mielinizacién, ya que
esta Ultima oscurece la melanina®*.

La melanosis puede manifestarse en cualquier parte del
sistema nervioso central, pero predomina en la amigdala, el
puente, el tdlamo y el cerebelo™'®. Aunque se han descrito
casos sin anormalidades en la RMN, pero con depésito de
melanina en estudios histopatolégicos, una imagen normal
no excluye la presencia de melanosis neurocutanea’. La RMN
puede utilizarse como predictor de resultados clinicos en
pacientes con melanosis neurocutdnea, recomendandose su

(Barc). 2024. https://doi.org/10.1016/j.piel.2024.08.006
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empleo en aquellos con presencia de sintomas o en pacientes
asintomadticos con caracteristicas de alto riesgo de resultados
ominosos®.

Diagnéstico diferencial

El diagnéstico diferencial debe hacerse con cuadros como:
meningitis, hemorragia subaracnoidea'®, nevus melanociticos
congénitos sin asociacién con el sistema nervioso central,
progonoma (o tumor odontogénico calcificante), melanoma
primario de leptomeninge o melanoma cutaneo metastdsicoy
otros tumores del SNC. Establecer un diagnéstico diferencial
exhaustivo es crucial para garantizar una evaluacién precisa y
un enfoque terapéutico adecuado.

Tratamiento

El tratamiento de las manifestaciones cutdneas de la
melanosis neurocutanea es un tema controvertido®.

Algunos especialistas respaldan la cirugia profiléctica de los
nevus gigantes con el objetivo de reducir el riesgo de
malignidad, asumiendo que la transformacién maligna ocurre
dentro del nevus y buscando mejorar la apariencia cosmética®”.
Esta cirugia se realiza en los primeros afos de vida,
aprovechando la mayor elasticidad y flexibilidad de la piel en
esa etapa®. Sin embargo, desde una perspectiva estética, la
cirugia puede dar lugar a cicatrices queloideas, desfiguracién de
la piel, oscurecimiento del nevus restante, aumento del
didmetro de la lesién, riesgos quirdrgicos, limitaciones
funcionales y prurito intratable®. La complejidad de la cirugia
puede variar segun factores como las preferencias familiares, el
tamarfio de las lesiones, su ubicacién, la edad de presentacién y
el estado general. Por todo ello, la cirugia de estos nevus va
quedando en desuso’.

Ademas de la cirugia, se han propuesto otras técnicas de
legrado superficial cuando la cirugia de reseccién no es
posible, como dermoabrasion, laser, crioterapia,
electrocirugia, terapia de radiacién y legrado™*2.

Por otro lado, algunas corrientes abogan por un enfoque
conservador y la observacién, argumentando que la cirugia
conlleva riesgos inherentes y no reduce el riesgo de mela-
noma ni mejora la expectativa de vida™'?.

En cuanto a las manifestaciones neuroldgicas, se han
descrito diversas medidas, como la terapia en pacientes
sintomaticos y tratamientos farmacolédgicos experimentales,
incluidas terapias Dbiolégicas como el trametinib o
vemurafenib™®. En casos de melanosis neurocutdnea con
hidrocefalia asociada, se considera prioritaria la insercién de
una valvula de derivacién ventriculoperitoneal en pacientes
sintomaticos, con la posibilidad de casos de diseminacién
metastasica al peritoneo™°. En pacientes con epilepsia, se ha
descrito la lobectomia temporal o hipocampectomia para
mejorar la calidad de vida, aunque puede no ser eficaz en la

melanosis multifocal’®. Otros enfoques médicos incluyen el
uso de anticonvulsivantes, radioterapia, quimioterapia,

inmunoterapia y cuidados paliativos®>'%**,

Pronéstico

El pronéstico en pacientes asintomaticos es impredecible™?.
Por el contrario, en pacientes sintomaticos el pronéstico es
pobre, ya que aproximadamente la mitad fallecen en los 3
afios posteriores a la aparicién de sintomas neurolégicos”*".
Investigaciones mas recientes han sugerido que en
pacientes con melanosis parenquimatosa aislada, esta no se
considera maligna, incluso cuando el paciente presenta
sintomas’®. Se destaca un peor pronéstico en los casos
asociados con el sindrome de Dandy-Walker, ya que se
considera un marcador de infiltracién del sistema nervioso
central y confiere un riesgo aumentado de transformacién
maligna®'®. Es crucial tener en cuenta estos factores para una
evaluacién precisa del pronéstico y la planificacién del
manejo clinico.

Conclusiones

La melanosis neurocutdnea es una condicién poco frecuente
que requiere un manejo integral por parte de un equipo
multidisciplinario, liderado por el dermatélogo y el neurdlogo
infantil. Este enfoque se centra en la evaluacién de las lesiones
cutdneas y la coordinacién del equipo para llevar a cabo una
vigilancia peridédica rigurosa. El objetivo es lograr la
identificacién temprana de cualquier cambio en las lesiones,
prevenir posibles complicaciones y evaluar diversos aspectos,
como la calidad de vida del paciente y sus familiares, asi como
abordar preocupaciones emocionales y conductuales, entre
otros®'?. Este enfoque integral contribuye a garantizar una
atencién de calidad y una respuesta oportuna a las necesidades
de los pacientes con nevus melanociticos congénitos.

Puntos clave

e La melanosis neurocutanea es una rara enfermedad
congénita que se caracteriza por la proliferacién de
melanocitos en el sistema nervioso central y la
presencia de nevus melanociticos congénitos gigantes.

e Los nevus melanociticos congénitos, pueden ser
pequenos, medianos, grandes o gigantes, siendo estos
ultimos los mayoritariamente asociados a melanosis
neurocuténea.

e Esta entidad puede ser asintomadtica o sintomatica,
presentando manifestaciones cutdneas benignas o
neurolégicas graves, como hidrocefalia y epilepsia.

e El diagnostico se basa en una anamnesis completa,
examen fisico y neurolégico, y estudios de imagen
como la resonancia magnética.

e El tratamiento depende del grado de afectacién de la
enfermedad, ya que puede ser enfocado solo al
seguimiento de los nevus en la piel o al manejo de las
complicaciones de la melanosis a nivel del SNC.

(Barc). 2024. https://doi.org/10.1016/j.piel.2024.08.006
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