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PRESENTACION DE CASOS

Melanosis neurocutanea asociada a inmunodeficiencia humoral.
Presentacion de un caso.

Neurocutaneous melanosis associated with humoral immunodeficiency.
A case report.

Bdrbara Torres Rives,' José Angel Portal Miranda," Yohandra Calixto Robert,™ Araceli Lantigua
Cruz,” Yendry Mederos Benitez,” Cira Rodriguez Pelier,” Goitybell Martinez Téllez.""

Resumen

La melanosis neurocutanea es una rara enfermedad
caracterizada por la presencia de nevo melanocitico gigante
y lesiones melanociticas del sistema nervioso central.
Se han descritos casos sin manifestaciones neurologicas
con estudios de imagenes negativos y con lesiones solo
detectables mediante biopsia del Sistema Nervioso Central.
Se presenta el caso de un nifio de cuatro afios de edad,
con diagndstico de melanosis neurocutanea e infecciones
recurrentes del sistema respiratorio, principalmente
amigdalitis y rinitis. En los estudios inmunolégicos se
observo disminucion de los niveles de IgA, IgM e 1gG2,
asi como del niimero de linfocitos CD19 positivos; el
porciento de linfocitos CD4+ y CD8+ fue normal y
presento niveles no protectores de anticuerpos anti-difteria.
Se diagnosticé una inmunodeficiencia humoral asociada
con la enfermedad genética que presenta el paciente. Las
alteraciones genéticas de la enfermedad de base sugieren
que puede aparecer disregulacion del sistema inmune en
estos pacientes, como ocurri6 en el caso estudiado, por lo
que consideramos importante la valoraciéon inmunoldgica
en los pacientes con melanosis neurocutanea.

Palabras clave: Melanosis neurocutanea,
inmunoglobulinas, respuesta inmune humoral, sistema
inmune.

Abstract

Neurocutaneous melanosis is a rare disease characterized
by the presence of giant melanocytic nevi and melanocytic
described
cases lack of neurological manifestations, and suggestive
images which lesions are only detectable by biopsy of the
central nervous system. In this case, a report of a 4-year-

lesions of the central nervous system. Some

old child with a diagnosis of neurocutaneous melanosis and
recurrent infectious processes of respiratory system, mainly
tonsillitis and rhinitis is described. Immunological studies
showed decreased levels of IgA, IgM, 1gG2, and CD19
positive cells; as well as normal levels of CD4+ and CD8+
lymphocytes and non-protective levels of anti-diphtheria
antibodies. A humoral immunodeficiency associated with
this genetic disease was diagnosed. The disturbance of
the underlying disease suggest that a dysregulation of the
immune system may occurred in thoses cases, as in the
case under study, therefore we considered the indication
of immunological studies in patients with neurocutaneous
melanosis is necessary.

Keywords: Neurocutaneous melanosis, immunoglobulins,
humoral immune response, immune system.
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Introduccion

El nevo congénito melanocitico (NCM) se define
como una lesidon melanocitica congénita que
alcanzara un didmetro mayor o igual a 20 cm en la
edad adulta. Su incidencia se estima de 1:20.000
a 1:500 000 recién nacidos. A pesar de su baja
frecuencia, esta lesion es importante porque puede
asociarse con complicaciones graves, como el
melanoma maligno, puede afectar el sistema nervioso
central (Melanosis neurocutaneoa: MNC), y tiene un
gran impacto psicosocial en el paciente y su familia
debido a su apariencia. Aunque se reconoce que
el NCM y la MNC son factores de riesgo para el
desarrollo de melanoma, la magnitud exacta de este
riesgo es todavia controvertida. El riesgo estimado de
desarrollar melanoma varia de 5 a 10% en el caso del
NCM, por lo que se plantea que el tratamiento debe
ser individualizado y puede incluir procedimientos
quirdrgicos y no quirrgicos, intervencion psicologica
y seguimiento clinico, con especial atencion a los
cambios en el color, y la textura en la superficie de
la lesion.!

La MNC puede reconocerse al nacimiento por la
presencia en la piel de nevos pigmentados de color
oscuro, gruesos y pilosos, repartidos en todo el cuerpo
y puede presentarse en forma “de bafio de asiento”
(hipogastrio, gluteos y parte superior de los muslos),
con manifestaciones en el sistema nervioso central.?
Se han descrito en la literatura aproximadamente 100
casos, y cuando existe un nevo grande de localizacion
postero axial asociado a nevos satélites hay un alto
riesgo de desarrollar melanosis del sistema nervioso
con otras malformaciones de este sistema.’

En el NCM y en la MNC se ha identificado la
mutacion somatica del gen NRAS (OMIM # 164790),
locus 1pl13.2 en el 94% de los casos, aunque se

Figura 1. Paciente con melanosis neurocutanea, con
nevo piloso y angiomas en la espalda.

Nota: Fotos publicadas con el consentimiento de los padres.
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han reportado mutaciones en el gen BRAF, locus
7q34; ambos oncogenes estan involucrados en la
via de las MAPK (del inglés, mitogen activated
proteinkinase pathway, sefializacion dependiente de
la proteincinasa de activacion mitogénica). Los genes
RAS desempefian un papel esencial en la via de
sefializacion de las MAPK, una cascada metabolica
encargada de regular la proliferacion, diferenciacion,
supervivencia, apoptosis, respuesta al estrés y
defensa inmune.* El gen NRAS se ha relacionado
con la respuesta inmune innata y la migracion de los
leucocitos.® Mutaciones en este locus se han asociado
con inmunodeficiencias y procesos autoinmunes.’

En este trabajo se presenta el caso de un nifio con
diagnodstico de MNC e inmunodeficiencia humoral,
es el primero que se reporta en Cuba con afectacion
del sistema inmune.

Presentacion del caso

Se trata de un nifio de 4 afos de edad, atendido en
el servicio de Genética Clinica del Hospital “Juan
Manuel Marquez”, el cual naci6 pretérmino, a las 33,6
semanas mediante cesarea por preeclampsia materna,
tuvo un peso al nacer de 1600 gramos, con 46 cm de
talla, 30 cm de circunferencia cefalica y apgar 7/9,
alcanzando el peso de 2500 gramos antes del mes. No
se evidenciaron dismorfias craneofaciales en el recién
nacido.

El nifio presenta desde el nacimiento nevo piloso
en la region de la espalda, extendido a regién
lateral derecha e izquierda del abdomen, lesiones
de angiomas en el nevo de la espalda, nevo en la
region del dngulo interno del ojo derecho, asi como
varias lesiones satélites de aproximadamente 2 cm de
diametro en miembros inferiores, superiores y torax
(Figuras 1y 2).

Figura 2. Paciente con melanosis neurocutanea, con
multiples nevos satélites y extension del nevo de la
espalda a ambas regiones laterales y frontal parcial
del abdomen.

Nota: Fotos publicadas con el consentimiento de los padres.



El ultrasonido trasfontanelar al nacer fue negativo al
igual que el examen fisico neuroldgico, excepto una
dislexia que presentd y fue resuelta con logopedia.
Se realizo analitica habitual de sangre y orina,
incluyendo estudio cuantitativo de aminodacidos,
serologia TORCH, ecocardiograma, ultrasonido
de abdomen y exudado nasofaringeo, todos con
resultados normales.

Se realizd resonancia magnética nuclear en dos
ocasiones desde el nacimiento a la fecha, las cuales
fueron negativas al igual que el electroencefalograma
y potenciales evocados auditivos de tronco cerebral
(PEATC).

Los estudios inmunologicos realizados en nuestro
paciente mostraron los resultados siguientes:
Subpoblaciones linfocitarias mediante citometria de
flujo:

* Linfocitos CD4+: 39.72% - Valores de referencia
(VR): 23-48 %

* Linfocitos CD8+: 26.99 % - VR: 14-33 %

* Linfocitos CD19+: 11.14% - VR: 14-44 %

Cuantificacion de las inmunoglobulinas séricas y
complemento, determinada mediante turbidimetria:
*1gG 7.76 g/L (VR: 5,7 -15.50 g/L)

*IgA 0.54 g/L (VR: 0,60-2.31 g/L)

*1gM 0,50 g/L (VR: 0,64-2,48 g/L)

*C3: 1,1 g/L(VR: 0,4-1,4 g/L)

*(C4:0,2 g/L (VR: 0,1-0,4 g/L)

Determinacion semicuantitativa de las subclases de
IgG mediante inmunodifusion radial simple:

*1gG1 5220 mg/L (VR: 3150-9450 mg/L)

* 1gG2 mg/L menos de 300 (VR: 360-2250 mg/L)

* 1gG3 243 mg/L (VR: 173-676 mg/L)

* 1gG4 730 mg/L (VR: 10-537 mg/L)

El estudio de de los parametros de autoinmunidad
fueron negativos y estos incluyeron: determinacién de
anticuerpos anticelulares (ANA), inmunocomplejos
circulantes, anticuerpos anticitoplasma de neutrofilos
(ANCA), anticuerpos anti musculo liso (ASMA),
anticuerpos anti mitocondriales (AMA) y factor
reumatoideo IgM.

La presentacion de este caso fue realizada con
el consentimiento de los padres, previa firma del
consentimiento informado cumpliendo con lo
establecido por el Codigo Internacional de Etica
Médica.?

Discusion del caso

A pesar de que la patogenia de la MNC no esta
suficientemente aclarada, se piensa que es el resultado
de una displasia congénita de los melanoblastos de

Barbara Torres Rives.

la piel y de la piamadre, que serian precursores de
los melanocitos neuroectodérmicos que derivan de
la cresta neural. No obstante, se han encontrado de
forma accidental en estudios necropsicos, casos de
melanosis en meninges sin lesiones cutaneas.’

Si bien la resonancia magnética nuclear juega
un rol esencial en el diagnostico de los casos de
MNC,'* también se han publicado estudios donde
aunque existiendo melanosis neurocutanea, no se
han evidenciado lesiones por estudios de imagenes
(RMN) y esta ha sido detectada solamente por biopsia
en el sistema nervioso central."

El componente cutaneo, suele limitarse a un nevos
de gran extension, de color marrén-negruzco,
habitualmente piloso, que suele distribuirse de forma
metamérica, muy similar al caso presentado en este
reporte de caso (Figuras 1 y 2).°

En el caso de la melanosis neurocutanea el gen mutado
en el mayor porcentaje de los casos es el NRAS, en
la literatura revisada, no se describen alteraciones
de las funciones inmunologicas en esta enfermedad,
pero si se reporta que estos nifios con frecuencia
presentan sepsis que en ocasiones ponen fin a la vida
de estos pacientes y que ademas las infecciones son la
complicacion mas frecuente de lesiones melanociticas
intervenidas quirurgicamente. '~

En el caso presentado el paciente presento defectos de
la inmunidad humoral (Inmudoficiencia humoral), lo
que no ha sido reportado en la literatura revisada para
esta enfermedad. Este defecto pudiera ser explicado
por la mutacion que origina esta enfermedad genética,
ya que la via Ras se activa en los linfocitos T y B
después que los receptores de ambas células se unen
a su antigeno, lo que lleva a la activacion de la cinasa
activada por el receptor extracelular (ERK, del inglés
receptor-activated kinase), un miembro destacado de
las MAPK cinasas, y finalmente a la activacion de
factores de transcripcion en sentido 3'que juegan un
papel esencial en el buen funcionamiento del sistema
inmune. '

Se han descritos varias enfermedades asociadas a
mutaciones de las proteinas de la via RAS/ MAPK,
con una gran heterogeneidad clinica por las variedad
de funciones de estas proteinas, donde se destacan
la regulacion de la proliferacion, diferenciacion y
supervivencia celular, apoptosis, respuesta al estrés
y defensa inmune.** Aunque se conocen varias
enfermedades por alteraciones de esta via la relacién
geno-fenotipica es incierta.* En algunas rasopatias,
se han descrito inmunosupresion,'* aunque no es lo
frecuente.

Se encontré una disminucion de las subpoblaciones
de células CD19, marcador de las células B, las cuales
expresan moléculas coestimuladoras y se diferencian
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a células plasmaticas secretoras de anticuerpos,
lo que explica la disminucion en la sintesis de
anticuerpos.'*!?

Se encontraron concentraciones disminuidas de
la IgA sérica e IgM. El cambio al isotipo IgA es
estimulado por el factor de crecimiento transformante
By por la IL-5, producida por los linfocitos T CD4
positivos. La reduccion de las células B puede afectar
la expansion de las células B, el cambio de isotipo, la
maduracion de afinidad y la diferenciacion a células
B de memoria. La deficiencia en el paciente, tanto de
células B CD19+ como de IgA e IgM, asi como el
déficit de IgG2 favorecio la recurrencia de amigdalitis
y otros procesos respiratorios altos.'

En el caso que se presenta encontramos niveles
disminuidos de la subclase IgG2 con aumento de
IgG4, lo que pudiera explicar la recurrencia de
infecciones respiratorias altas. Las deficiencias
de IgG2 se caracterizan por una baja respuesta de
anticuerpos contra antigenos polisacaridos presentes
en la capsula de muchas bacterias como Neumococcus,
Meningococcus y Haemophylus influenzae. La
disminucién en los niveles de una o mas subclases
de IgG puede estar acompafiada de un aumento del
resto de las subclases, con una IgG total, normal o
aumentada. '

Las subclases de IgG pueden activar el complemento
y ayudan a solubilizar inmunocomplejos, ademas
funcionan como opsoninas, se unen con los receptores
Fc expresados en la membrana de fagocitos
profesionales, fundamentalmente neutréfilos. '

El paciente presento titulos de proteccion de larga
duracion frente al virus de la hepatitis B, proteccion
frente al toxoide tetanico y titulos no protectores
frente a la difteria que pueden deberse indirectamente
a algin defecto de células T que por los métodos
estudiados en este paciente no se evidencio.

En pacientes con MNC existe una afectacion de las
vias RAS MAPK cinasas, en pacientes con canceres
somaticos del 20 al 30 % tienen afectada esta via, y
es conocido que existe un proceso bidireccional entre
las inmunodeficiencias y el cancer debido a que en
pacientes con defectos cualitativos o cuantitativos
de la respuesta inmune se incrementa el riesgo de
desarrollar cancer, que oscila entre el 4-25 % en la
actualidad, por lo que en pacientes con alteraciones
en esta via es importante el estudio de posibles
inmunodeficiencias.*'®

Se reporta que en pacientes con inmunodeficiencias
la malignidad depende del tipo de alteracion de la
respuesta inmune, la edad del paciente, la presencia
de infecciones virales, entre otros factores, lo que
indica que los mecanismos patogénicos implicados
son diferentes en cada caso y pueden incluir: defectos
en la inmunovigilancia contra tumores, aumento de
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la susceptibilidad cromosomica intrinseca a ciertos
mutagenos, infecciones por virus oncogénicos como
el virus de Epstein Barr (VEB), inmunodesregulacion
de las células B por defectos en las células T
reguladoras, entre otros.'

En los estudios de evaluacion de la respuesta
autoinmune realizados al paciente, no se encontraron
alteraciones, sin embargo aparecen nevos rodeados
de un halo blanquecino, que en la literatura
revisada se atribuye a un fendmeno autoinmune
contra antigenos de los melanocitos.' Aunque no se
detectaron autoanticuerpos en los estudios realizados,
recientemente en la literatura el aumento de IgG4
se ha asociado con enfermedades autoinmunes'’, tal
como ocurri6é en este paciente, por lo que debe ser
evaluado clinica y analiticamente con periodicidad.
También podemos decir que en el mismo locus
donde se encuentra la mutaciéon 1pl3.2 mas
frecuente de esta enfermedad, se describe también
el sindrome linfoproliferativo autoinmune tipo IV
(OMIM 614470), en el cual ademas de procesos
linfoproliferativos y autoinmunes, se reportan
procesos infecciosos recurrentes.'®!°

La relacién entre autoinmunidad e inmunodeficiencia
tiene un caracter bidireccional, pues una enfermedad
autoinmune puede ser causa de inmunodeficiencia
y viceversa. La relacion de la autoinmunidad a la
inmunodeficiencia se corrobora con la alta frecuencia
de aparicion de inmunodeficiencias secundarias a
enfermedades autoinmunes o del tejido conectivo,
por el desarrollo de autoanticuerpos, células T
autorreactivas o ambas, que destruyen linfocitos
T, B y células fagociticas, debido a alteraciones
en la inmunorregulacién, proceso que constituye
un estado de reactividad del sistema inmunitario
adaptativo frente a los antigenos propios, debido a
una insuficiencia o pérdida de los mecanismos que
en condiciones normales son responsables de la
autotolerancia a antigenos propios.?

La integracion in vivo de los diferentes componentes
humorales y celulares de las respuestas inmunes
innata y adquirida, constituye el mecanismo principal
en la defensa contra agentes patogenos, de ahi que
las deficiencias cuantitativas y/o cualitativas de uno
0 mas componentes de este sistema, confieren una
gran susceptibilidad a las infecciones, cancer y al
desarrollo de procesos autoinmunes.?!

El tratamiento del paciente que se presenta incluyd
medidas generales, entre ellas: mantener un adecuado
estado nutricional, extremar las medidas de higiene
personal y ambiental, vitaminoterapia, asi como
vigilancia y tratamiento extremo de los procesos
infecciosos y tratamiento inmunomodulador con
inmunoglobulina humana normal al 10%.

La frecuencia y duracion del tratamiento



inmunoestimulador dependié de la recurrencia de
las infecciones y la recuperacion de las mismas. Con
este tratamiento se ha logrado evitar la aparicion de
complicaciones, lo que ha mejorado su calidad de vida.
El hallazgo de una inmunodeficiencia humoral en un
paciente con Melanosis neurocutdnea, demuestra
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la heterogeneidad de las enfermedades genéticas,
por lo que podemos concluir que la evaluacion de
posibles alteraciones del sistema inmune en pacientes
con este sindrome genético e historia de infecciones
recurrentes adquiere importancia, para alcanzar una
atencion integral y evitar posibles complicaciones.
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