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Melanosis neurocutanea en @Cmsm
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diagnostico y terapéutico

Diagnostic and therapeutic approach for
neurocutaneous melanosis in a young adult

Sr. Editor:

La melanosis neurocutanea (MNC) es un sindrome congénito
no hereditario infrecuente caracterizado por la presencia
de nevos congénitos gigantes o mdltiples nevos satélites
y de tumores melanociticos tanto benignos como malignos a
nivel de las leptomeninges (tabla 1)'. Se cree que fisiopato-
logicamente corresponde a una facomatosis, probablemente
secundaria a trastornos en el desarrollo de células melanicas
derivadas de la cresta neural’. La edad de presentacion mas
frecuente es los 2 anos, siendo extremadamente infrecuente
en adultos®. Se presenta un caso de MNC de inicio a los 19
anos. El objetivo de nuestro trabajo es analizar el abordaje
diagnostico realizado y la conducta terapéutica tomada.
Mujer de 20 ahos de edad, con antecedentes de viti-
ligo y multiples nevos congénitos, consultd por cefalea,
vomitos, fotofobia, vision borrosa, diplopia y crisis parcia-
les secundariamente generalizadas. Dieciocho meses antes
habia presentado crisis uncinadas, en seguimiento en otra
institucion sin diagnostico ni tratamiento. Al examen fisico
de ingreso se constaté edema de papila bilateral, paresia del
vi par craneal izquierdo, hiperreflexia generalizada, Hoff-
man, clonus aquileano y Babinski bilateral, rigidez de nucay
signos de Brudzinski y Kernig positivos. Ademas, en la explo-
racion de piel, se observd nevos acrales en cuatro miembros
y 3 nevus de Sutton en flanco derecho y tronco (fig. 1 Ay B).
Debido al sindrome de hipertension endocraneana asociado
al sindrome meningeo presentado, se realizd en primera
instancia RM de cerebro a fin de descartar lesion estructu-
ral con riesgo de herniacion encefalica; la misma evidencio
engrosamiento leptomeningeo encefalico difuso a predomi-
nio temporopolar derecho con zonas hiperintensas en T1
(fig. 1 C-F). Dado el compromiso meningeo extenso y a
pesar de la ausencia de fiebre, a fin de descartar etio-
logias infecciosas, inflamatorias y oncoldgicas, se realizo
puncion lumbar, que mostré un liquido cefalorraquideo (LCR)
turbio, con presion de apertura de 52cmH,0, leucorra-
quia 14/mm3® (60% mononuclear), glucorraquia 95mg/dl
(90 mg/dl glucemia), proteinorraquia 1.415mg/dl y acido
lactico de 2,3mmol/l. El examen citologico del LCR evi-
dencié células melanicas atipicas, HMB-45 positivas (fig. 1

Tabla 1 Criterios diagnoésito

1. Presencia de nevo congénito gigante (> 20cm de
diametro en el adulto) o multiples (3 0 mas) nevos
congénitos asociados a melanosis meningea o melanoma

2. No debe haber evidencia de melanoma cutaneo
excepto en aquellos pacientes en los que las lesiones
meningeas sean histoldgicamente benignas

3. No debe haber evidencia de melanoma meningeo
excepto en aquellos pacientes en que las lesiones
cutaneas son histologicamente benignas

G). Los analisis microbioldgicos fueron negativos. Por dicho
motivo, se realiz6 tomografia computada corporal total con
doble contraste que no revelé compromiso ajeno al sistema
nervioso central (SNC). Debido a los hallazgos en piel y SNC,
con demostracion de células melanicas en LCR, se inter-
preté6 como MNC. Para descartar transformacion maligna a
nivel del SNC y efectuar el analisis genético de las células
melanicas que pudieran condicionar un tratamiento oncolo-
gico dirigido, se decidio efectuar biopsia meningea a cielo
abierto (fig. 1 H). La anatomia patoldgica meningea eviden-
cio infiltracion melanocitica extensa de alto grado, Ki67 de
8% y mutacion negativa para el gen BRAFV600E (fig. 1 I-
L). Ante la ausencia de BRAFV600E, se inici6 tratamiento
con temozolamida y medidas antiedema cerebral con dexa-
metasona, con mala evolucion falleciendo tras un mes de
tratamiento, debido a complicacion de estatus epiléptico.
La sobrevida global desde el inicio de los sintomas fue de 20
meses.

Las manifestaciones clinicas iniciales de la MNC mas
comunes son aquellas que se deben a la hipertension endo-
craneana (HTE), probablemente secundaria a hidrocefalia
no comunicante (por obstruccién acueductal) o comunicante
(por alteracion de la reabsorcion de LCR), debido a la infil-
tracion por parte de los melanocitos. Otras manifestaciones
frecuentes son las crisis epilépticas’*. El estudio del LCR
muestra en general aumento de la presion de apertura,
pleocitosis, hiperproteinorraquia marcada y glucorraquia
variable, incluso hiperglucorraquia®®. En el estudio citolo-
gico del LCR pueden observarse células melanicas HMB-45
positivas®4, aunque en ocasiones puede ser negativo®’. En
RM de cerebro y/o columna se observa en general extenso
infiltrado leptomeningeo, que plantea el diagndstico dife-
rencial con diversas patologias: oncoldgicas (carcinomatosis
meningea secundaria a tumores solidos, linfomatosis menin-
gea y tumores neuroectodérmicos primitivos), inflamatorias
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Figura 1

Ay B) Lesion névica rodeada de halo de despigmentacion (nevus de Sutton). C-F): RM de cerebro: lesion hiperintensa

en T1 (C-D) a nivel temporomesial derecho y frontal izquierdo (flechas rojas), con hiperintensidad subaracnoidea difusa en FLAIR
(E) y realce leptomeningeo con gadolinio (F). G) Citologico de LCR: células melanicas HMB-45 positivas. H) Biopsia meningea a cielo
abierto: leptomeninge negruzca, adherida al parénquima encefalico, sangrante al minimo tacto. I-L) Anatomia patologica: células
melanicas atipicas visualizada con hematoxilina-eosina (I-J) y HMB-45 positivas (K-L).

(sarcoidosis, lupus eritematoso sistémico, artritis reu-
matoidea, Sjogren, Vogt-Koyanagi-Harada) e infecciosas
(tuberculosis, esquistosomiasis y micosis sistémicas)®. Sin
embargo, el comportamiento paramagnético distintivo en
RM que presenta la melanina, la cual se observa hiperin-
tensa en T1, sugiere el diagnoéstico de MNC valorandose en
el contexto clinico*®. La transformacion maligna a mela-
noma cutaneo o a nivel del SNC ocurre en el 40-60% de
los casos"'%'". Desde el punto de vista clinico, en muchos
casos resulta dificultoso diferenciar cuando se produce dicha
transformacion; la presencia en RM de una masa nodu-
lar o engrosamiento en forma de placa, marcado realce
con contraste, edema perilesional, crecimiento en controles
sucesivos y zonas hemorragicas, hacen sospechar la transfor-
macion a melanoma'’, aunque ninguno de estos hallazgos es
definitivo para comprobar la misma. Actualmente no existen
tratamientos estandarizados; los mismos se basan en radio-
terapia, quimioterapia y derivacion de LCR por hidrocefalia,
con escaso beneficio, presentando una sobrevida menor a 3
anos desde el inicio de los sintomas neurologicos'>*. A pesar
de las mencionadas caracteristicas en RM que puedan sugerir
la transformacion maligna a melanoma, algunas de las cuales
presentaba nuestra paciente, la confirmacion de dicha trans-
formacion mediante biopsia leptomeningea es de crucial
jerarquia, ya que de producirse la misma oscurece el pronos-
tico y modifica la conducta terapéutica a seguir”'°. Por otro
lado, los avances a nivel molecular permiten tipificar con
mayor precision a los pacientes con transformacion a mela-
noma, pudiendo identificar distintas mutaciones genéticas,
como por ejemplo el BRAFV600E'?. Desde la aprobacion de
la terapia dirigida con inhibidores de BRAFv600E (vemura-
fenib y dabrafenib) para casos de melanoma metastasico,
la busqueda de dicha mutacion debe hacerse en todos los
pacientes candidatos a terapia sistémica'®, ya que mejora
la sobrevida global y libre de progresion comparada con
otros farmacos'. Si bien no hay evidencia de la eficacia en
casos de MNC, los pacientes con compromiso a nivel de SNC

extenso e irresecable podrian ser candidatos a dicha tera-
pia. Otro aspecto a discutir es la eleccion del sitio de biopsia
para confirmar el diagnodstico, evaluar si existe transforma-
cion a melanoma vy realizar la tipificacion genética, ya que
podria plantearse optar por la biopsia de las lesiones cuta-
neas, que son mas accesibles que las leptomeningeas. Sin
embargo, en muchos casos los nevos de Sutton dan falsos
negativos debido a su marcada reaccion citotéxica contra los
melanocitos. Ademas, la transformacion maligna que dicta
el pronostico es la producida a nivel del SNC, por lo que
la demostracion de la misma junto con el analisis genético
(BRAFV600E) que en ocasiones puede ser distinto al de la
piel, determinan la conducta oncolégica. En nuestro caso, la
mutacion del BRAFv600E fue negativa, por lo que se decidio
el uso de temozolamida como alternativa oral. Por presen-
tar sindrome de hipertension endocraneana, se planteé la
posibilidad de realizar derivacion ventricular como medida
paliativa. Dada la posibilidad de metastasis a distancia a
través de la derivacidn que presentan estos tumores'’® y
ante las caracteristicas inflamatorias notorias con marcado
aumento de proteinas observadas en el LCR con posibilidad
de obstruccion del flujo del mismo, se decidi6 privile-
giar tratamiento médico con dexametasona. A pesar del
tratamiento instaurado, la paciente evoluciond desfavora-
blemente falleciendo, con una sobrevida global de 20 meses.

En conclusion, la MNC no solo debe sospecharse en
pacientes en la primera-segunda década de la vida, sino
también en adultos jovenes. Ademas de los signos neurologi-
cos (fundamentalmente, hipertension endocraneana y crisis
epilépticas), el examen dermatoldgico es de vital impor-
tancia para orientar el diagnostico. El compromiso extenso
de las leptomeninges en RM con regiones hiperintensas en
T1 es muy sugestivo de esta entidad. La toma de biopsia
meningea y su analisis anatomopatoldogico cumple tanto
un valor diagnoéstico como potencialmente terapéutico,
ya que podria utilizarse para identificar blancos genéti-
cos a fin de poder brindar un tratamiento mas preciso,
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pudiendo mejorar el prondstico que, en la actualidad, es
ominoso.
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