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Resumen

Los nevos melanociticos congénitos gigantes son lesiones melanociticas secunda-
rias a la migracion anormal de melanoblastos durante la embriogénesis, afectando
aproximadamente a uno de cada 500.000 nacidos vivos. Estan presentes desde el
nacimiento y se distinguen por cambiar sus caracteristicas morfologicas con el tiem-
po, alcanzando un diametro = 20 cm en la edad adulta.
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Caso clinico. Caso 1. Nifia de 11 afios de vida con nevos congénitos de diferentes
didmetros de distribucidn diseminada, siendo el mas grande uno en regidn de térax
posterior con diametro mayor de 20 centimetros, que se acompafna de numerosos
nevos satélites. Caso 2. Nifio de 5 meses de vida con lentigos de tamanos variables,
de localizaciéon diseminada, el nevo de mayor tamafio esta localizado en el térax pos-
terior, cubriendo el 60% de la region. El tamiz neonatal reporté deficiencia de glucosa
6 fosfato deshidrogenasa.

Conclusiones. El manejo integral de manera interdisciplinaria es fundamental en el
tratamiento, asi como el asesoramiento genético a los familiares para prevenir la pre-
sentacion de nuevos casos.

Palabras claves: nevo pigmentado, melanoma, melanocitos, melanocitosis neurocu-
tanea.

Introduccién

La melanosis neurocutdnea (NCM; MIM # 249400; ORPHA: 2481), reportada por
primera vez por el médico patdlogo Rokitansky en 1861, y ahora definida con ma-
yor precisidn como melanocitosis neurocutanea, es un sindrome congénito raro pu-
diendo estar caracterizado por la asociacidén de: 1. nevos melanociticos congénitos
(CMN) de la piel con hipertricosis suprayacente, los cuales se pueden observar, ya
sea como, lesiones melanociticas grandes o gigantes y/o asociadas con nevus saté-
lites mas pequenos, o bien como, lesiones melanociticas proliferativas o nodulosas,
y, 2. melanocitosis (con infiltracion) del parénquima cerebral y/o leptomeninges [1].
En 1972 Fox propuso los criterios que definen esta entidad, y, en 1991, fue revisado
por Kadonga y Friedman [2]. Actualmente, para referirse a esta entidad, se prefiere
el término “sindrome del nevus melanocitico congénito” y se define por la presencia
al nacer de un nevus melanocitico de mayor de 5 cm o0 mas de un nevus de cualquier
tamano, asociado a compromiso neurologico (clinico o radiolégico) y/o 3 0 mas ras-
gos faciales tipicos [3].

El nevo melanocitico congénito constituye un hamartoma derivado de la cresta neu-
ral, producido por mutaciones poscigéticas que determinan defectos en la migracién
o en la diferenciacion de los melanocitos, o0 en ambas, presentes desde el nacimiento
y se distinguen por cambiar sus caracteristicas morfolégicas con el tiempo, y aumen-
tar su tamano paralelamente al crecimiento del nifio, alcanzando un diametro = 20 cm
en la edad adulta [4]. También existe el huevo melanocito adquirido, pero son mas
pequenos y de poblacién celular menor que el tipo congénito [5]. Los melanocitos ad-
quiridos tienen disposicion juntural y evolucionan hacia la maduracion con involucion
en la dermis, mientras que, en la congénita, la poblacién neuromesenquimal corres-
ponde a melanocitos de aspecto linfocitoide que infiltran mas profundamente, llegan-
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do a los 2/3 inferiores de la dermis y al tejido celular subcutaneo, pudiendo infiltrar
los anexos cutaneos y las estructuras vasculonerviosas [5]. De acuerdo a Krengel [6],
los nevos melanociticos pueden ser de tres tipos: nevo congénito pequeno, cuyo dia-
metro es menor a 1.5 cm; mediano, de 1.5 cm a 20 cm y gigante, con una dimension
mayor a los 20 cm. En los nevos melanociticos congénitos gigantes se sabe que el
riesgo de desarrollar un melanoma durante los primeros 15 afos de vida es del 12 %.
Se estima que la incidencia aproximada de los NMC es del 1% los pequefios, 1/1000
los medianos, 1/20 000 los grandes y 1/500 000 los gigantes [7].

Esta presentacion tiene como objetivo dar a conocer dos casos pediatricos con nevo
melanocitico gigante congénito.

Presentacion de los casos

Caso 1. Paciente femenina de 11 anos de vida, originaria y residente de la ciudad de
Huimanguillo, Tabasco, México, producto de la primera gesta, embarazo normo evo-
lutivo, de término, parto aparentemente normal, atendido en hospital. Padres jovenes,
madre de 27 afos de vida y padre de 35 afos al momento de nacer la propédsitus, no
consanguineos y sin antecedentes de padecimiento similar en otros miembros de la
familia. A la exploracion fisica: peso 37 kg, talla 140 cm, edad aparente igual a la real,
craneo dolicocéfalo, frente amplia, puente nasal alto, filtrum pronunciado, pabellones
auriculares de implantacion baja, micrognatia (figs. 1y 2). Nevo melanocitico gigante
unico localizado en todo lo ancho de la espalda, cubriendo el 90% de la region; asi
también, la presencia de lentigos multiples de distribucion en cara, tronco, brazos y
piernas (fig. 3).

Fig. 1. Nifia con sindrome de nevo melanocitico gigante congénito. Obsérvese los lentigos multi-
ples pequefios de distribucion diseminada.
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Fig. 2. Micrognatia, pabellones auriculares con implantacion baja, puente nasal alto, lentigos multi-
ples en region facial muy pequenos.

Fig. 3. Nevo melanocitico gigante congénito, unico, de localizacidén en térax posterior, y, nevos de
menor tamafno, multiples, en brazos y antebrazos.

Los estudios de rutina; biometria hematica, quimica sanguinea y examen general de

orina resultaron normales. El cultivo de linfocitos de sangre periférica para analisis
cromosomico, resultd normal, 46,XX sin alteraciones numéricas ni estructurales.
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Caso 2. Paciente masculino de 5 meses de vida, originario y residente del municipio
de Cunduacan, Tabasco, México, producto de la primera gesta, embarazo normoevo-
lutivo, de término, obtenido por cesarea por falta de evolucion del mismo. Se califico
con APGAR de 8/9 y Silverman-Anderson de 0-0; reactivo, con adecuada coloracién
de tegumentos. Signos vitales al nacer: frecuencia cardiaca de 150 latidos por minu-
to, frecuencia respiratoria 44 respiraciones por minuto, temperatura de 37.1 grados
centigrados. La somatometria reportada: perimetro cefalico 34 centimetros, perimetro
toracico 33 centimetros, perimetro abdominal 31 centimetros, talla 52 centimetros,
pie 8 centimetros, peso 3400 gramos. Padres jévenes, madre de 15 afios de edad y
padre de 18 afos, no consanguineos y sin antecedentes de padecimiento similar en
otros miembros de la familia. Es referido al Hospital Regional de Alta Especialidad del
Nifio de Villahermosa, Tabasco por un resultado de tamiz neonatal con deficiencia de
glucosa 6 fosfato deshidrogenasa.

A la exploracién fisica: peso 7.950 kg, talla 65 cm, normocéfalo, frente amplia y pro-
minente, puente nasal aplanado, micrognatia, cuello corto, implantacion baja de pa-
bellones auriculares (fig. 4). Lentigos de tamanos variables que van de 0.5 mm a

1 mm los menores, localizados en cara, torax, abdomen muslo y pierna, hasta el de
mayor tamafno, nevo melanocitico gigante unico localizado en la espalda, cubriendo
el 70% de la region (fig.5).

A la exploracién fisica: peso 7.950 kg, talla 65 cm, normocéfalo, frente amplia y pro-
minente, puente nasal aplanado, micrognatia, cuello corto, implantacion baja de pa-
bellones auriculares (fig. 4). Lentigos de tamafos variables que van de 0.5 mm a

1 mm los menores, localizados en cara, torax, abdomen muslo y pierna, hasta el de
mayor tamafno, nevo melanocitico gigante unico localizado en la espalda, cubriendo
el 70% de la region (fig.5).

Fig. 4. Frente amplia y prominente, puente nasal aplanado
con columnela corta y alas anchas, filtrum amplio y pro-
nunciado, micrognatia, implantacién baja de pabellones
auriculares, cuello corto. Obsérvese la presencia de len-
tigo unico en el lado derecho de la frente, mejilla derecha,

térax y abdomen.
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Fig. 5. Nevo melanocitico gigante en térax poste-
rior, y un nevo de menor tamano localizado en cara
interna del muslo derecho.

Los estudios de biometria hematica, quimica sanguinea y examen general de orina
fueron normales. El resultado del tamiz metabdlico neonatal con toma de la muestra
a los seis dias de nacido fue 7.20 unidades por decilitro; una prueba confirmatoria
fue realizada 13 dias mas tarde, con resultado de 6.70 unidades por decilitro. El es-
tudio de piel de la regidn afectada en la espalda, obtenida por biopsia, con técnica de
punch 5mm, reporté “nevo melanocitico intradérmico pigmentado”. Limites quirurgi-
cos positivos para lesidn neoplasica. Negativo para células displasicas”.

Discusion.

El sindrome de nevo melanocitico congénito es causado por una mutacién en el gen
NRAS ubicado en la regidén 13.2 del brazo corto del cromosoma 1 (1p13.2) [8]. Ru-
ggieri M [1], en 2020, senala que, desde el punto de vista patégeno, las mutaciones
poscigoticas unicas en el protooncogén NRAS (neuroblastoma RAS viral oncogene
homologo; MIM n.2 164790; en 1p13.2) explican la aparicion de nevos melanociticos
congeénitos, unicos/multiples y lesiones del sistema nervioso, y de nevos no melanoci-
ticos, las cuales interrumpen las vias RAS/ERK/mTOR/PI3K/akt. Abdulmajid L y cols
[9], en 2021, mencionaron que, en su mayoria, los nevos melanociticos congeénitos
son el resultado de una mutacion NRAS poscigoética de las células de la cresta deri-
vadas de los nervios, lo que lleva a un crecimiento celular descontrolado.

Goodman en 1971 [10], al estudiar a las familias de 3 pacientes encontr6 que cada
una de ellas tenia parientes con multiples nevos pigmentados pequefos, sugiriendo
herencia autosémica dominante con expresividad variable. En este mismo sentido,
De Wijn, en 2010 [11], reporté 2 familias no relacionadas con nevos melanociticos
congeénitos gigantes en varios miembros: en la familia 1, se observé a un nifio varon
con hevo melanocitico de 3 x 7 cm, con parches cubiertos de pelo en la region occipi-
tal de la cabeza, que cubria el 1% del area total de la superficie corporal. La hermana
de este niflo nacié con un nevo melanocitico igualmente cubierto de pelo, de mayor
tamano, en espalda y nalgas, que cubria el 10% del area total de la superficie corpo-
ral.
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En la familia 2, una nifia nacié con un nevo velludo que cubria el 30% del area total de
la superficie corporal en el abdomen, la espalda, las nalgas y la parte superior de las
piernas, asi también, dos masas hipertréficas sobre el sacro y el pubis que fueron re-
movidas encontrandose que contenian matriz mixoide palida. La sobrina de la madre
tenia varios nevos melanociticos congénitos grandes que cubrian aproximadamente
el 11% del area de la superficie corporal y multiples lesiones satélites en todo el cuer-

po.

Los casos motivo del presente reporte constituyen mutaciones de novo; ambos pa-
cientes fueron producto de la primera gesta, de padres jévenes y sin antecedentes de
consanguinidad, ni de padecimiento similar en las familias. Se observd una dismor-
fologia concordante en los dos casos; consistente en amplitud de la region frontal,
pabellones auriculares de implantacién baja y micrognatia. El nevo melanocitico gi-
gante fue de localizacion en la espalda cubriendo una superficie mayor del 60%, con
presencia de lentigos multiples de distribucion diseminada.

La relacion entre nevo melanocitico congénito y melanoma maligno ha sido estudiada
a lo largo de los afos. La presencia de un nevo melanocitico congénito presupone
una disfuncion en la diferenciacion y migracion de los melanocitos, por lo que puede
existir deposito de estos en el sistema nervioso central, con potencial riesgo de pre-
sentar no solo melanoma cutaneo, sino también extra cutaneo [12,13,14]. Pastory
cols [12], en 2019, al hacer una revisidén detallada del tema, considera que la inciden-
cia real de transformacion de los nevos melanociticos congénitos en melanoma no se
conoce con precision, pero al parecer, el riesgo de aparicion de un melanoma a partir
de un nevo melanocitico congénito pequeio o mediano es de aproximadamente 1%
después de la adolescencia, desarrollandose en capas superficiales de la epidermis
o en la union dermoepidérmica. A mayor tamafo del nevo melanocitico congénito,
mayor sera el riesgo de transformacion a melanoma. Si el nevo es mayor de 20 cen-
timetros el riesgo estimado sera de 5%.

Jahnke MN y cols [15], en 2021, al revisar la opinidon de un grupo de expertos en der-
matologia pediatrica en relacion al manejo de los nevos melanociticos congénitos en
recién nacidos y lactantes, hacen mencion que no existen pautas publicadas para la
mayoria de los aspectos de la atencidén, incluido el cuidado de la piel de rutina y el
manejo quirurgico, en este sentido, Recio y cols. [3], hace ver que los resultados de la
cirugia como tratamiento de eleccion, son insatisfactorios, con cirugias agresivas que
no mejoran el aspecto estético y reducen minimamente el riesgo de malignizacion.
Jahnke MN y cols [15] concluyen que las recomendaciones mas recientes favorecen
la practica conservadora.
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Conclusion.

Los dos casos aqui presentados estan siendo manejados de manera conservadora
por el servicio de dermatologia pediatrica. El asesoramiento genético a los padres de
los pacientes, ademas de ayudar a la comprension de los eventos morfogenéticos
constituye la herramienta de la medicina preventiva para evitar la ocurrencia de nue-
vos casos en la familia.
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