REPORTE DE CASO / CASE REPORT

Melanoma intracraneal primario en un
paciente adulto con melanosis neurocutanea.

Primary intracranial melanoma in an adult patient with neurocutaneous melanosis.
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RESUMEN

La melanosis neurocutanea es un desorden congénito de escasa frecuencia, caracterizado por nevos cutdneos
congénitos y compromiso del sistema nervioso central. Ocurre mas comunmente durante la infancia y rara vez en la
edad adulta. Se presenta el caso de un hombre de 30 afios de edad con melanosis neurocutanea que luego desarrolla
melanoma intracraneal. En conjuncién con los hallazgos del examen fisico de la piel, la resonancia magnética
nuclear juega un rol crucial en el diagnostico de esta entidad clinica.
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SUMMARY

Neurocutaneous melanosis is a rare congenital disorder characterized by congenital cutaneous nevi and further
involvement of the central nervous system. It occurs most commonly during childhood and rarely in adulthood.
An unusual case of a 30-year-old man with neurocutaneous melanosis and subsequent intracranial melanoma, is
presented. In conjunction with the skin findings of the physical examination, magnetic resonance imaging plays a
crucial role in making the diagnosis of this clinical entity.
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INTRODUCCION

La melanosis neurocutanea (MNC) se caracteriza
por la proliferacion excesiva de células productoras
de melanina, ya sea en piel y leptomeninges,
por lo que se cree que representan una displasia
neuroectodérmica (1). Fue descrita por primera vez
en 1861 por Rokintansky y el término fue introducido
luego por Van Bogaert en 1948 (2,3). Se han
reportado 100 casos aproximadamente de melanosis
neurocutanea (3-5). Los nevos cutaneos en la MNC
son usualmente benignos, sin embargo las células
melanociticas contenidas en la pia madre tienen un
mayor potencial de malignidad. El melanoma maligno
primario del sistema nervioso central se desarrolla en
aproximadamente 40-60% de MNC. La mayoria de

los pacientes fallece a los 3 afios desde que produce la
infiltracion de células melanociticas con el desarrollo
de melanoma maligno (6).

Hay escasos reportes en la literatura de adultos
con MNC. Nosotros reportamos un caso de melanosis
neurocutanea con manifestaciones neurologicas en la
edad adulta que desarrolla melanoma intracraneal con
evolucion clinica desfavorable.

Caso clinico

Paciente varon de 30 afios, de raza mestiza, con
estudios superiores incompletos de ingenieria, que
acude por consultorio externo de neurologia debido a
crisis de tipo Jacksonianas de 8 meses de evolucion.
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El examen clinico evidencia multiples nevos de color
marron en el tronco, incluyendo uno, gigante en dorso
(40x25 cm) con abundante vellosidad que se presenta
desde el nacimiento (Figura 1). Muestra ademas
multiples nevos en rostro y extremidades (Figura 2).
El examen neurologico se encuentra dentro de limites
normales. La historia familiar fue negativa para nevo
congénito o melanoma. Se inicia tratamiento con
carbamazepina 200 mg cada 8 horas.

Figura 2. Nevos melanociticos satélites.
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Paciente estuvo asintomatico por aproximadamente
6 meses. Al afio y medio de inicio de sintomatologia
cursa con cuadro de cefalea asociado a hemiparesia
derecha y crisis convulsivas por lo que fue
hospitalizado, y se agrega levetiracetam 500mg cada
12horas con lo que se logra controlar crisis.

Se realizaron estudios de Tomografia espiral
multicorte (TEM) de cerebro con contraste (Figura
3) que evidencia incremento de la densidad de los
surcos y cisuras del 16bulo fronto parietal izquierdo
asociado a edema, el cual tras la administracion de
contraste presenta realce homogéneo. La Resonancia
Magnética Nuclear (RMN) mostré hipersefial en
T1 que dibuja los surcos corticales cerebrales, que
se extiende hasta su cara interna sugerente de focos
hematicos y otros de hiposefial en T2 (Figura 4),
también se observa area difusa de hipersefial en T2 y
FLAIR, como edema vasogénico sin efecto de masa
(Figura 5). La espectroscopia no aporta hallazgos
significativos. Estudios de Panangiografia cerebral, la
cual fue negativa para malformacion arteriovenosa y/o
aneurisma.

Fue evaluado por dermatologia, encontrandose 10
lesiones con cambios de coloracion, bordes irregulares
y mayores de lcm de didmetro, en extremidades
inferiores y en dorso de torax, realizdndose biopsia
de las mismas, siendo el resultado negativo para
malignidad.

Los estudios de liquido cefalorraquideo (LCR) con
PAP fueron negativos.

Figura 3. TEM cerebral: hiperdensidad de surcos y cisuras
de 16bulo fronto parietal izquierdo.
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hipersefial que dibuja los surcos corticales cerebrales del l16bulo
fronto parietal.

Figura 5. La imagen de T1 con contraste corte axial (b)
evidencia discreto realce.

Hallazgo intraoperatorio: tumor infiltrante de
corteza cerebral en lobulo frontal parietal y temporal
ipsilateral, se realiza exéresis parcial tumoral.
Resultado anatomo patologico: tumor cerebral con
compromiso por melanocitos a parénquima cerebral y
espacios perivasculares, asi como a duramadre.

Paciente evoluciona desfavorablemente con
agitacion psicomotriz, afasia mixta, cursando con
sindrome de hipertension endocraneana secundaria
a hidrocefalia por lo que se coloca catéter de drenaje
lumboperitoneal.

DISCUSION

La presencia de una lesion tipo nevus melanocitico
gigante (NMCGQG) se define como la presencia de
una lesiébn melanocitica presente al momento del
nacimiento y que llega alcanzar un diametro mayor de
20 cm en la vida adulta (1). Su incidencia se estima

en 1:20 000 recién nacidos vivos. A pesar de ser
una entidad rara esta lesion es importante porque se
asocia con severas complicaciones como el melanoma
maligno en el sistema nervioso central (melanosis
neurocutanea). El nevus melanocitico congénito se
origina entre la 5 y 24 semanas de gestacion, El error
morfologico ocurre en el neuroectodermo durante
la embriogénesis, conduciendo a un crecimiento
no regulado de los melanoblastos, el precursor de
las células melanociticas (2). Desde el punto de
vista molecular, el desarrollo de los melanocitos es
parcialmente controlado por los proto oncogenes
c-met y c-kit. El factor de crecimiento hepatico es
una citoquina reguladora de las células epiteliales
que expresa al receptor tirosina kinasa codificada por
c-met. La sobreexpresion de este factor estd asociado
con desordenes en la diferenciacion, proliferacion y
migracion de melanocitos y podria ser relacionado a
la ocurrencia de nevus melanocitico gigante congénito
(7,8).

Aunque el NMCG puede ser ubicado en cualquier
parte del cuerpo la mas frecuente es el dorso, tal
como se presentd en nuestro caso. La presencia de
pequefias lesiones pigmentadas sobre la superficie
de la piel conocida como lesiones satélites es comuin
en individuos con NMCG, ocurriendo en el 78% de
los casos. Una de las complicaciones de la NMCG
es la melanosis neurocutanea, un raro sindrome. La
prevalencia se estima en 1 /50 000-1 /200 000.

Este desorden ocurre mas comuinmente durante
la infancia, tipicamente antes de los 2 afios de edad,
inusualmente ocurre en la edad adulta (1-3,9) como el
caso descrito. En la literatura inglesa reportan solo 10
casos de adultos (10,11). En nuestro pais solo existe
reporte de un caso de melanosis neurocutanea en edad
pediatrica (nifio de 14 afios) (4).

En 1991 Kadonaga y Frieden (12) establecen los
criterios diagnosticos de melanosis neurocutanea:

1. Presencia de nevus pigmentados gigantes (20
cm de diametro en adultos) y en neonatos o nifios
pequefios 9 cm en el craneo 6 6 cm en el cuerpo, o
numerosos (tres o mas lesiones) asociados a
melanosis o melanoma leptomeningeo.

2. No evidencia de malignidad en las lesiones
cutdneas.

3. No evidencia de melanoma en otro drgano fuera de
las meninges.

Estos criterios se cumplieron en nuestro paciente.
Esta displasia ocasionalmente se asocia a otros
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sindromes neurocutaneos como neurofibromatosis,
sindrome de Sturge-Weber, y también se ha descrito
en asociaciéon con melanoma intracerebral (1,13,14),
lesiones intraespinales (lipoma de la médula espinal,
colecciones de liquido cefalorraquideo debido a la
infiltracion leptomeningea) y complejo de Dandy-
Walker (12).

La pigmentacion de leptomeninges es mas
frecuente en areas de distribucion fisioldgica de los
melanocitos (superficie inferior de cerebelo, 16bulo
frontal, temporal y occipital, cara ventral de la médula,
protuberancia, pedunculos cerebrales) (15) (15).
En nuestro caso, la afectacion fue leptomeningea y
parenquimal en zonas: frontal, parietal y temporal. El
parénquima cerebral puede estar involucrado de forma
primaria o secundaria. EI compromiso primario puede
ser causado por los macréfagos y los melanocitos
que contienen melanina mientras que la participacion
secundaria del parénquima cerebral se produce por
difusion a través de los espacios de Virchow-Robin.

La presentacion de los sintomas neuroldgicos es
variada y no especifica, en funcién a la ubicacion,
extension y tipo de lesion. La clinica mas frecuente
incluye cefalea, vomitos, convulsiones, deterioro
visual, diplopia, hemiparesia, paraplejia, afasia,
cambios psiquidtricos, trastorno de conciencia,
mielopatia y radiculopatia. Nuestro paciente presento
cefalea, convulsiones, con posterior trastorno de
conciencia. La hidrocefalia es la complicacion mas
frecuente, tal como se presentd en nuestro caso,
probablemente causada por obstruccion o disminucion
de la absorcion de liquido cefalorraquideo debido
al engrosamiento leptomeningeo (16). Tan pronto
como aparecen las manifestaciones neurologicas el
pronostico es malo con 92% de fallecidos, donde la
mitad ocurre dentro de 3 afios y 70 % dentro de los 10
afios de aparicion del melanoma en el SNC (17).

La TEM generalmente no es adecuada para
detectar acumulaciones de melanocitos. En ocasiones,
los focos de melanocitos pueden aparecer como areas
sutiles de aumento de la densidad. Independientemente
de la edad la RMN cerebral es considerada una de
los mejores métodos para la obtencion de imagenes
de MNC. Los depositos melanociticos tienden a ser
hiperintensos o isointensos en T1 e hipointensos en T2

(15).
La transformacion maligna de los tumores

leptomeningeo se produce en 40 a 60% de los casos
sintomaticos. La diferenciacion entre melanocitosis
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parenquimal benigna y maligna en la RMN es dificil.
Al evidenciar en la TEM / RMN, la presencia de una
lesion tipo masa con captacion de contraste, edema,
necrosis y hemorragia suele sugerir una transformacion
maligna (15,18). En nuestro caso observamos la
presencia de edema y hemorragia.

Las lesiones cutaneas juegan un papel crucial en
el establecimiento de un diagnostico correcto sobre
la base de los hallazgos de imagen. El diagnostico
diferencial radiologico incluye patologias en las
que se observa hiperseiial en T1 en la RMN tales
como las que condicionan depdsitos de melanina,
lipidos, proteinas, metahemoglobina, calcio, cobre
y manganeso (15,18). Aunque las imagenes de
RMN han mostrado adecuada sensibilidad en el
diagnostico precoz de MNC, no es posible distinguir
las acumulaciones de los melanocitos benignos de los
malignos. Ademas de la MNC, existe una variedad
de enfermedades del sistema nervioso central
tales como: metastasis leptomeningea, hemorragia
subaracnoidea y meningitis, que se presentan como
imagenes hiperintensas anormales en el espacio
subaracnoideo en RMN, por lo que es necesario la
realizacion de otros estudios para su diferenciacion.
A la luz de esta situacion, la identificacion
de melanocitos o células tumorales en las muestras de
LCR sonmuy importantes y titiles para el diagndstico de
MNC cuando una biopsia meningea no puede ser
obtenida, sin embargo algunos estudios citoldgicos
suelen ser falsos negativos. El diagnostico definitivo de
MNC requiere el andlisis del LCR o biopsia meningea
(19), tal como ocurri6 en el caso presentado. No hay
evidencia de malignidad en los tumores melanociticos
extracraneales. El melanoma intracraneal fue
diagnosticado como un melanoma primario porque los
melanocitos estaban localizados en la leptomeninges
cubriendo el tumor.

No existe un tratamiento eficaz. La quimioterapia
y la radioterapia han demostrado ser ineficaz en los
casos de MNC donde los signos de malignidad estan
presentes. Ademas, debido a la infiltracion total del
sistema nervioso central de estas lesiones, la reseccion
quirargica no es una opcion de tratamiento viable (7).
La mayoria de las terapias estan disefiadas para tratar
los sintomas asociados con el trastorno, principalmente
aquellas relacionadas con la hidrocefalia (7,13,20).

En conclusion, en pacientes adultos jovenes
que presenten nevos congénitos melanociticos
gigantes o multiples (melanosis neurocutdnea) y
compromiso neurolégico, se debe realizar estudios
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de neuroimagenes para descartar la posibilidad de
melanoma parenquimal con la finalidad de ofrecer la
posibilidad de tratamiento oportuno.
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