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RESUMEN

La melanosis neurocutanea es una facomatosis, no hereditaria, caracterizada por la proliferacién de melanocitos
y de dep6sitos de melanina en el sistema nervioso central, asociada a un nevus melanocitico congénito gigante
o a multiples nevus melanociticos satélites.

Caso crinico. Una mujer joven con nevus melanocitico congénito gigante y satelitosis, presentd hipertensién
intracraneana asociada a hidrocefalia comunicante. Se le practicé derivacién del liquido cefalorraquideo con
mejoria parcial, luego presenté convulsiones y afectacion medular cervical que la llevé a la ventilacién meca-
nica prolongada y finalmente a la muerte. La resonancia magnética evidenci6 lesiones en las leptomeninges.

Concrusiones. La melanosis neurocutinea debe considerarse en pacientes adultos con nevus melanocitico
congénito que presenten manifestaciones clinicas neurologicas.

PALABRAS CLAVE:Epilepsia. Hidrocefalia. Hipertension intracraneal. Hipertiroidismo. Melanosis. Nevo
pigmentado (DeCS)

SUMMARY

Neurocutaneous melanosis is a non-hereditary phakomatosis, characterized by the proliferation of melanocytes
and melanin deposits in the central nervous system associated with a giant congenital melanocytic nevus or
multiple melanocytic nevi satellites.

CLINICAL cAsE. A young woman with congenital giant melanocytic nevus and satelitosis, presented with intra-
craneal hypertension associated with communicating hydrocephalus. She was treated with cerebrospinal fluid
shunt with partial improvement; but she worsened, presenting seizures and later cervical spinal cord involve-
ment thatled to prolonged mechanical ventilation and eventually death. MRI showed lesions in leptomeninges.

Concrusions. Neurocutaneous melanosis should be considered in adult patients with congenital melanocytic
nevus and clinical neurological manifestations.

KEYWORDS: Epilepsy. Hydrocephalus. Hyperthyroidism. Intracranial hypertension. Nevus. Melanosis
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INTRODUCCION

La melanosis neurocutinea es una rara enfermedad
congénita, no hereditaria. Fue descrita por Rokitansky en
1861 en una nifia de 14 afios que presentaba retraso psico-
motor, nevus, hidrocefalia e infiltraciéon leptomeningea (1).
Van Bogaert en 1948 reconocié una asociacion entre nevus
pigmentados cutaneos congénitos y la marcada pigmenta-
cién melanocitica leptomeningea; en 1972 Fox establecid
los criterios diagnosticos (2). La enfermedad se manifiesta
clinicamente en la infancia temprana, excepcionalmente
en los adultos (2). Presentamos un caso fatal de una mujer
joven con melanosis neurocutinea.

Presentacion del caso

Una mujer de 23 afios, procedente de San Cayetano,
Norte de Santander, ingresé a urgencias del Hospital Uni-
versitario Erasmo Meoz de Cicuta en junio de 2016 por pre-
sentar 15 dfas de cefalea global asociada a nauseas, vomito,
alteracion de la vision del ojo izquierdo y limitacién para la
marcha. El examen fisico mostré una paciente con signos
vitales normales; la piel tenfa un nevus en la frente de 3 por
4 cm, y en el térax posterior multiples nevus confluentes
desde la regién cervical hasta la regién lumbar (figurala),

Figura 1. (a) y (b) Nevus gigantes con satelitosis en el
tronco y el miembro superior izquierdo, hipertricosis del
miembro superior izquierdo.

un nevus gigante en miembro superior izquierdo de mas de
20 cm de longitud, de coloracién marrén oscuro con hiper-
tricosis (figura 1b); el examen neurolégico evidencié una
paciente alerta, sin déficit mental, pupilas anisocéricas por
midriasis izquierda (PD 2 mm PI 4 mm), reactivas a la luz,
paralisis bilateral del VI par craneano y exoftalmos izquierdo.
Los reflejos miotaticos eran normales (++/++++), con
respuesta plantar flexora. .a marcha era ataxica, y no habia
compromiso de esfinteres.

En los examenes de laboratorio (tabla 1) las pruebas de
funcién tiroidea fueron compatibles con hipertiroidismo. La
TAC de craneo simple mostré una leve hidrocefalia comu-
nicante. El liquido cefalorraquideo (LCR) inicial (tabla 2)
sugirié una meningitis linfocitica, y con sospecha de tuber-
culosis meningea se inici6 tratamiento con el esquema de
rifampicina, isoniacida, pirazinamida y etambutol (RZHE) y
dexametasona. Para el hipertiroidismo recibié metimazol y
betabloqueador. El tratamiento antituberculoso se suspen-
di6 cuando se descarté la etiologia tuberculosa mediante
la prueba de reaccién en cadena de la polimerasa para
Mycobacterium tuberculosis (Xpert MTB/Rif®) y el cultivo

para micobacterias, ambos negativos.

El servicio de Neurocirugia realizé derivacion ventri-
culoperitoneal del LCR por hidrocefalia comunicante con
edema transependimario en la resonancia magnética (RM)
cerebral simple de (figura 2a). Tenia ademds aracnoidocele
selar con pansinusitis derecha (figura 2b). La RM contrastada
mostro, adicionalmente, aumento del realce meningeo en
el T1 (figuras 3a, 3b y 3c). Hubo mejoria de la hipertension
intracraneana después del procedimiento. Se le dio salida,
con tratamiento sintomatico. Un mes mas tarde la paciente
reingresa por presentar episodios convulsivos ténico-clo-
nicos generalizados, con pérdida de la conciencia, de dificil
control, tratados con fenitoina sédica, acido valproico y
clobazam, el examen neurolégico no habia variado y des-
pués de controlar las crisis convulsivas se le dio el egreso
dos semanas mas tarde.

Tabla 1. Exdmenes paraclinicos de ingreso.

Cuadro hematico: Hemoglobina 16,1 g/dL, hematocrito 47%,
leucocitos 8790 mm3, segmentados 52%, linfocitos : 24,2%,
monocitos: 10,8%, plaquetas: 131.000/uL

Parcial de orina: normal.

Quimica sanguinea: Glicemia: 156 mg/dL Creatinina: 0,51 mg/
dL, Nitrégeno ureico: 15,4 mg/dL

Electrolitos séricos: sodio 141 mmol/dL, potasio 3,87 mmol/dL,
cloro 101 mmol/dL.

Radiografia del térax: normal. VIH: No reactivo, VDRL: No
reactiva.

TSH: 0,005 uUl/ml, T3 total: 2,1 ng/ml, T4 libre: 2,84 ng/dl.
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Tabla 2. Caracteristicas del liquido cefalorraquideo (LCR)

LCR 23/6/2016 29/6/2016 27/7/2016 9/9/ 2016
Color Incoloro Incoloro Incoloro Incoloro
Aspecto Transparente Leve turbidez Trasparente Transparente
Glucosa 0 mg/dl 10 mg/dl 2 mg/dl 67 mg/dl
Proteinas 24 mg/dl 20 md/dl 31 mg/dl 123 md/dl
Células 20 x mm3 10 x mm3 0 x mm3 5 x mm3
Mononucleares 80% 70% - 100%
Polimorfonucleares 20% 30% -

Tincion de Gram Negativo Negativo Negativo Negativo
Tincion de tinta china Negativo Negativo - -

Tinciéon de KOH - - Negativo -

RCP para M. tuberculosis Negativo - - -

Cultivo bacteriano Negativo - Negativo -

Cultivo para micobacterias Negativo - Negativo Negativo
Cultivo para hongos Negativo - Negativo -

Presion de apertura 350 mm H20 - - -

RCP: Reaccion en cadena de la polimerasa

Figura 2. RM de cerebro simple. (a) FLAIR axial: hidrocefalia con edema transependimario. (b) T2 sagital:
aracnoidocele selar y pansinusitis.
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Figura 3. RM de cerebro contrastada.(a) T1 sagital (b) y (c) T1 coronal: Aumento del realce meningeo en la
convexidad, cisuras de Silvio y fosa posterior. Hidrocefalea activa y sinusitis esfenoidal.

Al mes, nuevamente se hospitaliza por cefalea, vomitos,
dolor en miembros inferiores, cuadriparesia flicida. Estaba
arrefléxica, con un nivel sensitivo C4 y pérdida del control
de esfinteres. Las neuroconducciones y la electromiografia
de los cuatro miembros fueron normales. Durante la hos-
pitalizacion empeord su cuadro neurolégico de disfuncion
medular cervical y a finales de octubre fue trasladada a UCI
por falla ventilatoria, en donde fallecié dos meses y medio
después.

DISCUSION

La melanosis neurocutinea es una enfermedad rara, de
la cual se han descrito un centenar de casos (3). Se caracte-
riza por la pigmentaciéon del SNC, en pacientes con nevus
melanocitico congénito gigante (NMCG) (4).

EINMCG tiene una incidencia de 1 en 20.000 a 500.000
nacidos vivos, con predominio del sexo femenino (5). La
neuromelanosis se debe a un error congénito de la morfo-
génesis del ectodermo embrionario y describe la prolife-
racién melanocitica (benigna o maligna, nodular o difusa)
dentro de las leptomeninges y el parénquima cerebral (5).
Se han descrito mutaciones en los genes NRAS, BRAF y
Tp53 en muestras individuales de NMCG; sin embargo, se
han descrito mutaciones somaticas en el gen RAS como la
mutacién recurrente somatica en los NMCG (6). Ademis,
la amplificacién del NRAS mutado parece representar un
nuevo mecanismo genético que lleva al melanoma en el
contexto de la melanosis neurocutanea (7).

ILa melanosis neurocutinea es la neuromelanosis aso-
ciada con el NMCG. La melanosis neurocutanea puede afec-
tar cualquier parte del SNC, especialmente a las amigdalas
cerebrales. Se pueden encontrar otras alteraciones estruc-
turales del SNC como quistes aracnoideos, papilomas del
plexo coroideo, astrocitoma cerebeloso, disrrafismo espinal

(asociado con NMCG de la region lumbosacra) y malfor-
maciones de Arnold-Chiari tipo I y de Dandy-Walker. (5)

La frecuencia de la melanosis neurocutinea como
enfermedad manifiesta entre los pacientes con NMCG es
de 4,5% hasta 11,4% (4). Bittencourt et al (8) calcularon en
un 2,5% el riesgo acumulativo a 5 afios para el desarrollo de
melanosis neurocutanea en estos individuos. El riesgo de
por vida de desarrollar un melanoma a partir de un NMCG
varia entre un 5 y un 10% (4). La transformaciéon maligna a
melanoma cutineo o del SNC ocurre en el 40-60% de los
casos de melanosis neurocutanea (9).

Los sintomas de la melanosis neurocutanea ocurtren
antes de los 2 afios de edad (10); en nuestra paciente las
manifiestaciones neuroldgicas se presentaron en la tercera
década de la vida, hecho que es muy raro (11). Los pacien-
tes sintomaticos tienen un pobre prondstico con una tasa
de mortalidad alta secundaria a melanoma o a obstruccion
mecanica causada por melanocitos no malignos (5).

El diagnéstico del NMCG es clinico. Los nevus son
lesiones de color marrén, de bordes bien delimitados y con
hipertricosis (4) (figuras la y 1b). La presencia de lesiones
pigmentadas mas pequefias distribuidas sobre la supetficie
de la piel, conocidas como satelitosis, es comun (78%)
(4). Los criterios diagnésticos de melanosis neurocutanea
fueron descritos por Fox y posteriormente revisados por
Kadonaga y Frieden en 1991 (12), los cuales son: (a) nevus
congénitos gigantes o multiples (=3) en asociacién con
melanosis meningea o melanoma (lesion igual o superior a
20 cm de didmetro en un adulto, en neonatos e infantes de
9 cm en la cabeza o de 6 cm en el cuerpo), (b) no evidencia
de melanoma cutdneo, excepto en pacientes en los que las
areas examinadas de las lesiones meningeas son histologi-
camente benignas, (c) no evidencia de melanoma meningeo,
excepto en pacientes en los que las lesiones cutaneas son
histolégicamente benignas.
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Dos tercios de los pacientes tienen un sindrome de
hipertension intracraneana. Las convulsiones, la afasia y las
paralisis motoras o de pares craneanos son mas frecuentes
en los pacientes con tumores cerebrales melanociticos. Los
pacientes adultos pueden tener afectacién espinal que se
expresa como mielopatia, radiculopatia y disfuncién esfin-
teriana (13). La epilepsia tiene una prevalencia del 50-60%
y frecuentemente es resistente a los farmacos (14).

La RM es la modalidad de imagen de eleccién (5) y se
debe realizar en todos los pacientes con NMCG; en pacien-
tes sintomaticos la RM suele demostrar un engrosamiento
de las leptomeninges y realce del contraste después de la
administraciéon de gadolinio (3) (figuras 3a, 3b y 3¢), también
puede mostrar hiperintensidad en T'1 dentro del parénquima
cerebral y leptomeninges debido a efecto de los radicales
libres estables de melanina; los focos melanociticos se
encuentran en la amigdala, pero también pueden verse en la
hemisferios cerebelosos, nicleos dentados, ganglios basales,
talamo y protuberancia; los focos melanéticos parenquima-
tosos muestran una seflal hipo o isointensa en T2 (5). El
diagnéstico diferencial de la infiltracién leptomeningea se
debe hacer con diversas patologias: oncoldgicas (carcinoma-
tosis meningea secundaria a tumores solidos, linfomatosis
meningea y tumores neuroectodérmicos primitivos), infla-

matoria (sarcoidosis, lupus eritematoso sistémico, artritis
reumatoidea, Sjogren, Vogt-Koyanagi-Harada) e infecciosas
(tuberculosis, esquistosomiasis y micosis sistémicas) (9).

El estudio del LCR muestra aumento de la presién
de apertura, pleocitosis, hiperproteinorraquia marcada y
glucorraquia variable. En el estudio citolégico del LCR
pueden observarse células melanicas HMB-45 positivas(9).
Los hallazgos inflamatorios del LCR pueden sugerir una
meningitis tuberculosa (11).

No obstante su rareza, la melanosis neurocutinea
debe ser tenida en cuenta en el diagnéstico diferencial
de pacientes con nevus que presenten manifestaciones
neuroldgicas. Aunque actualmente no existen tratamientos
efectivos y poco alteran el curso de la enfermedad, estos se
basan en radioterapia, quimioterapia y derivacién de LCR
por hidrocefalia, con escaso beneficio, presentando una
sobrevida menor a 3 afios desde el inicio de los sintomas
neurolégicos (15). Recientemente, trametinib fue aprobado
para el uso en pacientes con melanoma avanzado asociado
con mutaciones NRAS (16).
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