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Facomatosis nevus epidérmico de base, llamando la atencion la distri-
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pigmentoqueratoética atipica
como expresion de rasopatia en
mosaicismo con mutacion en
gen BRAF Glu586Lys

Atypical Phacomatosis Pigmentokeratotica as
the Expression of a Mosaic RASopathy With the
BRAF-Glu586Lys Mutation

Sr. Director:

Los sindromes de nevus epidérmico representan la aso-
ciacion de cualquier tipo de nevus epidérmico y Ras
alteraciones extracutaneas. Las alteraciones asociadas
mas frecuentemente son esqueléticas, neurologicas y
oftalmologicas’.

Una mujer de 37 anos presentaba desde el nacimiento
un nevus epidérmico sistematizado, con afectacion del
hemicuerpo izquierdo, que estaba constituido por placas
papilomatosas marronaceas con una distribucion caracteris-
tica siguiendo las lineas de Blaschko. Asimismo, se apreciaba
una placa de alopecia temporal, lesiones hiperqueratdsicas
en la mano izquierda y queratodermia plantar ipsilateral.
Asociaba multiples alteraciones musculo-esqueléticas como
escoliosis grave, dismetria de las caderas con atrofia del
miembro inferior izquierdo, artropatia dolorosa en las arti-
culaciones interfalangicas de la mano derechay alteraciones
vasculares en forma de linfedema cronico bilateral por
insuficiencia de la vena safena interna en ambas piernas
(fig. 1). Como alteraciones neuroldgicas sufria una parali-
sis del tercer par craneal izquierdo, sin que se evidenciaran
otras anomalias cerebrales. Ademas, desde hacia 7 afos,
presentaba brotes de lesiones inflamatorias sobre el nevus
epidérmico sin causa aparente, que estaban constituidas por
placas redondeadas u ovaladas de aspecto psoriasiforme,
con una distribucion parcheada, que mejoraban con corti-
coides topicos. La biopsia de una de estas lesiones evidencid
la arquitectura de nevus epidérmico verrugoso con acanto-
sis y papilomatosis, junto con un infiltrado linfocitario en
la dermis superficial, alternando areas de paraqueratosis
con discreta espongiosis y areas de ortoqueratosis (fig. 2).
Desde hacia unos afos, la paciente también presentaba
la aparicion progresiva de maculas pigmentadas sobre el

bucion lineal de las mismas, tanto en el tronco como en
las extremidades izquierdas. La biopsia de una de las lesio-
nes pigmentadas mostrd junto con la arquitectura del nevus
epidérmico una hiperplasia de los melanocitos de la union
dermo-epidérmica, tratandose de un nevus lentiginoso de
union sin atipia citologica (fig. 3).

En 2010 Happle describio 9 sindromes de nevus epidér-
mico bien definidos?. De todos estos sindromes nuestro caso
presenta mayor similitud con la facomatosis pigmentoque-
ratdtica. Esta entidad se entiende como la asociacion de un
nevus epidérmico de diferenciacién sebacea con un nevus
Spilus, junto con alteraciones extracutaneas’. Sin embargo,
se han publicado variantes atipicas de facomatosis pigmen-
toqueratotica en las que el nevus epidérmico es verrugoso
sin diferenciacion sebacea’*, como ocurre en este caso.
Debemos entender que no es una clasificacion cerrada, y
en los proximos anos se definiran nuevas entidades con base
en criterios clinicos y moleculares®.

En cuanto a los brotes de placas inflamatorias sobre el
nevus epidérmico, nos planteamos el diagnodstico diferen-
cial con el nevus epidérmico verrugoso inflamatorio lineal
(NEVIL). EL NEVIL es una variante del nevus epidérmico, que
suele aparecer en edades precoces de la vida®, presentando
placas inflamatorias pruriginosas que pueden asemejarse a
la psoriasis lineal’. En nuestro caso, a diferencia del NEVIL,
llama la atencion la distribucion de las lesiones, pues las
placas inflamatorias redondeadas u ovaladas se presentan
parcheadas, dejando areas de nevus epidérmico respetado,
y los brotes siempre afectan a las mismas areas del nevus
epidérmico. Esta distribucion peculiar no ha sido descrita
previamente y sugiere que podria existir alguna diferencia
molecular en los queratinocitos de las areas inflamadas del
nevus epidérmico que desencadenaria una respuesta inmu-
nitaria localizada, hipotesis apoyada por el hallazgo en la
anatomia patologica de un infiltrado linfocitario en dermis
superficial.

En cuanto a la aparicion tardia de los nevus melanociticos
sobre el nevus epidérmico, hipotetizamos que los melano-
citos presentarian una mutacion que habria permanecido
silenciada hasta la vida adulta, y comenzaria a expresarse
en forma mosaicismo, siguiendo el trayecto del nevus epi-
dérmico. La distribucion lineal de las lesiones y la afectacion
extracutanea con varias lineas celulares alteradas sugie-
ren una mutacion poscigética precoz. Recientemente se
estan describiendo mutaciones genéticas poscigoticas en la
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Figura 1

Ay B) Nevus epidérmico sistematizado, con afectacion de hemicuerpo izquierdo, a modo de placas papilomatosas

marronaceas con una distribucion siguiendo las lineas de Blaschko. C) Asimetria de las caderas con atrofia del gluteo izquierdo y
linfedema crénico bilateral, por insuficiencia de la vena safena interna.

Figura 2 A) Lesiones inflamatorias sobre el nevus epidérmico en tronco y extremidad superior izquierda, a modo de placas
redondeadas y ovaladas de aspecto psoriasiforme. B) Distribucion parcheada de las lesiones en la espalda dejando areas de nevus
epidérmico respetado. C) La biopsia de una de las lesiones muestra la arquitectura del nevus epidérmico con acantosis y papiloma-
tosis, junto con un infiltrado linfocitario en dermis superficial (flecha) (H&E x10). D) Area de paraqueratosis con discreta espongiosis

(H&E x20).

via RAS-MAPK (mitogen activated protein kinase pathway),
entendiendo los sindromes de nevus epidérmico como raso-
patias expresadas en forma de mosaicismo cutaneo®”’.

En nuestro caso, el estudio genético a partir de una mues-
tra de nevus epidérmico ha detectado una mutacion en el
gen BRAF Glu586Lys (exon 15). Ha sido completado el estu-
dio genético a partir de una muestra de piel sana y de nevus
melanocitico, sin hallar ninguna alteracion; circunstancia
que confiere mas valor a la hipétesis de que la mutacion
descrita en el nevus epidérmico no representaria un hallazgo
casual. A pesar de que esta alteracion no ha sido descrita con
relacion al nevus epidérmico’, se ha demostrado en mode-
los experimentales in vitro la patogenicidad de la mutacion

en el gen BRAF Glu586Lys'’. La sustitucion de glutamato por
lisina en la posicion 586 de la cadena de aminoacidos provo-
caria una alteracion estructural proteica, que implicaria un
aumento en la actividad de la proteina BRAF'®. Recordamos
que la via RAS-MAPK participa en procesos de diferencia-
cion, crecimiento y muerte celular. Esta involucrada hasta
en un 20-30% de los canceres somaticos, y la mayoria de
mutaciones provocan una hiperactividad de la via'', como
en nuestro caso.

En conclusion, describimos un caso atipico de faco-
matosis pigmentoqueratdtica que presenta sobre el nevus
epidérmico brotes de lesiones inflamatorias con una dis-
tribucion peculiar, y que asocia asi mismo la aparicion
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Figura 3

A y B) Lesiones maculosas pigmentadas sobre el nevus epidérmico en tronco y extremidad superior izquierda con

distribucion lineal. C) La biopsia de una macula pigmentada en tronco muestra junto con la arquitectura del nevus epidérmico una
hiperplasia de los melanocitos en la union dermoepidérmica tratandose de un nevus melanocitico lentiginoso de unidn sin atipia
citologica (H&E x10).

progresiva de nevus melanociticos con una distribucion
siguiendo las lineas de Blaschko. El estudio genético ha
puesto de manifiesto una mutacion en el gen BRAF no des-
crita previamente en la literatura con relacion al nevus
epidérmico, por tanto, se trataria de una rasopatia expre-
sada en mosaicismo.
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