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CASO CLIiNICO

Nevo sebaceo en la pubertad: serie de casos y revision de la literatura
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RESUMEN. Antecedentes: El nevo sebaceo es un hamartoma,
con una combinacion de anomalias de la epidermis, foliculos
pilosos, glandulas sebaceas y apocrinas, de etiologia desconocida
y con igual incidencia en ambos sexos. Por lo general ocurre
desde el nacimiento, localizado principalmente en piel cabelluda y
cara, como placa alopécica, amarillo-naranja, de variable tamafio
y forma. El aspecto clinico e histopatolégico tipicamente cambia
con la edad, siendo maximo en la pubertad, por la influencia
hormonal. En algunos casos se asocia con manifestaciones
extracutdneas, como afectacion del sistema nervioso central,
ojos, sistema esquelético y rifiones constituyendo el sindrome del
nevo sebaceo. Los tumores secundarios originados sobre el nevo
sebaceo son principalmente benignos. La extirpacion quirirgica
de espesor total es el tratamiento de eleccidn, pero existe
controversia sobre la extirpacion profilactica y, la edad 6ptima
de realizarla. Descripcion de serie de casos: se presentan
4 pacientes pediatricos, atendidos en el Hospital Escuela,
con lesiones localizadas en piel cabelluda y cara. Tres casos
congénitos, manifestados como placa alopécica verrugosa, con
rapido crecimiento en la pubertad y desarrollo de verruga vulgar en
uno de ellos; el cuarto caso, presenté lesion verrugosa supraciliar
derecha a los 14 afios. En todos, la histopatologia confirmd el
diagnéstico. Conclusiones: Usualmente los nevos sebaceos
son congénitos y solo presentan afectacion cutanea. Su curso
es rapido crecimiento en la pubertad, por influencia hormonal, y
las neoformaciones sobre el nevo, raramente resultan malignas.
Sugerimos la extirpacién quirirgica de los nevos sebaceos, con
afectacion cosmética y sin manifestaciones extracutaneas, antes
de la pubertad.
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INTRODUCCION

El nevo sebaceo (NS) también llamado nevo sebaceo de
Jadasshon, es un hamartoma, con una combinacion de anor-
malidades de la epidermis, foliculos pilosos, de las glandulas
sebdaceas y apocrinas. A menudo se le conoce como nevo orga-
noide porque puede contener algunos o todos los componentes
de la piel." Descrito por Josef Jadassohn en 1895, como cre-
cimientos de caracter nevoide, compuesto predominantemente
por glandulas sebaceas,?el NS es relativamente comun, su pre-
valencia ocurre de 1-3 por cada mil recién nacidos, con similar
incidencia en ambos sexos. Usualmente se presenta al naci-
miento, ocasionalmente aparece tardio en la vida y aumenta de
tamafio en proporcion al crecimiento somatico.34 La mayoria se
localizan en sitios donde las glandulas sebaceas son mas abun-
dantes, como en la piel cabelluda, cara y cuello presentando
mayormente solo lesiones cutaneas. Cuando estan afectados
otros 6rganos como cerebro, 0jos, huesos y rifiones, es llamado
sindrome del nevo sebaceo, que forma parte del grupo de des-
oérdenes neurocutaneos.?’

El aspecto clinico e histopatoldgico tipicamente cambia con
la edad, a medida que el paciente crece y entra en la pubertad,
debido a la influencia hormonal favorecida por los receptores de
androgenos presentes en dichos tejidos. Las células epiteliales
pluripotenciales dan origen al NS y crean un ambiente favorable
para el desarrollo de tumores en el nevo, principalmente benig-
nos.® La mayoria de los casos ocurren en forma esporadica, sin
embargo, se han descrito casos familiares. La base genética se
ha considerado que descansa en mutaciones poscigoticas de
genes HRAS/KRAS 278

En la revisién de publicaciones en revistas médicas de
nuestro pais, no encontramos articulos sobre esta patologia.
El propésito de este escrito es realizar una revision amplia del
tema, e ilustrar con cuatro casos tipicos de nuestra experiencia,
tres de ellos, manifestados al nacimiento, mostrando crecimiento
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y cambios en su aspecto en la pubertad. El cuarto caso fue de
aparicién tardia a la edad de 14 afios.

DESCRIPCION DE CASOS CLINICOS

Caso 1

Paciente masculino de 9 afios, sin antecedentes de impor-
tancia, quien desde el nacimiento presentd una placa verrugosa
en el vértex craneal, asintomatica, reportando crecimiento de la
lesion en el Ultimo afio, y de 3 meses de evolucion, superficie
erosionada y prurito (Figura 1A). La biopsia de piel confirmé el

Figura 1. Nevo sebaceo: A (Caso 1), B (Caso2) y C (Caso3). Placas congéni-
tas verrugosas, color amarillo-naranja o salmén, de forma redonda, lineal y oval
respectivamente, con aumento de volumen en todos, a partir de los 8 afios de
edad. La imagen C muestra neoformacion sobre el nevo, que se origind 2 afios
antes y se confirmé verruga vulgar (flecha). D (Caso 4) Papula color piel de 6
meses de evolucién en paciente de 14 afios.
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Figura 2. Histopatologia (Caso 1) HE 4x: la epidermis revela hiperqueratosis
y marcada acantosis, en la dermis se identifican varias estructuras sebaceas
inmaduras (flecha), cuyo conducto se aboca directamente a la epidermis, bajo
las cuales hay ductos de glandulas apocrinas, inmersas en un estroma fibrético.
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diagnostico de NS (Figura 2). Se realiz6 extirpacién quirtrgica.

Caso 2

Paciente masculino de 11 afios, sin antecedentes de im-
portancia, con lesion congénita consistente en placa verrugosa,
que se extiende en trayecto lineal, desde la region parieto-tem-
poral izquierda hasta el area preauricular. Refiere aumento de
volumen en los Ultimos 2 afios, mostrando superficie verrugosa,
sobre elevada, color salmon (Figura 1B). La biopsia confirmo el
diagnostico de NS (Figura 3). Se realiz6 extirpacién quirtrgica.

Caso 3

Paciente masculino de 17 afios, sin antecedentes de im-
portancia, con lesion congénita, la cual aumenté de tamafio a
partir de la edad de ocho afos. En los Ultimos dos afios habia

Figura 3. Histopatologia (Caso 2) HE 4x: Estrato cérneo laminado ortoquera-
tdsico, sobre estrato de Malpighi que muestra papilomatosis y leve acantosis
regular, la dermis revela fibrosis, y en ella se identifican estructuras sebaceas
maduras multilobuladas (flecha).

Figura 4. Histopatologia (Caso 4) 20x: estrato cérneo laminado con leve hiper-
queratosis, sobre estrato de Malpighi que muestra papilomatosis y moderada
acantosis irregular, en la dermis se identifican numerosas estructuras sebaceas
maduras, multilobuladas cuyo conducto se aboca directamente a la epidermis
(flecha), inmersas en un estroma fibrético.
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crecido neoformacion verrugosa de 5 mm, color marrén (flecha),
sobre la placa preexistente (Figura 1C). Se realizé biopsia de
la lesidn preexistente que reportd nevo sebaceo, y de la neofor-
macion, que reportd verruga vulgar. Se manejé con extirpacion
quirtrgica de ambos.

Caso 4

Paciente masculino de 14 afos, sin antecedentes de im-
portancia, con lesidén adquirida (papula), color piel, bien defini-
da, de 7 mm de diametro, con superficie verrugosa en region
supraciliar derecha, de seis meses de evolucion (Figura 1D).
Se realizo biopsia incisional con diagnéstico clinico presuntivo
de verruga vulgar, que histopatolédgicamente correspondi6 a un
nevo sebaceo (Figura 4). Se realizo extirpacion quirdrgica.

DISCUSION

ElI NS es un tipo de hamartoma cutaneo, compuesto por
glandulas sebaceas, foliculos pilosos, glandulas apocrinas y te-
jido conectivo de la epidermis.® Esta condicion ocurre en el 0.3%
de los recién nacidos, es usualmente de presentacion espora-
dica, aunque se han reportado varios casos en miembros de
una misma familia,®'° y afecta a hombres y mujeres por igual.3"

La etiologia es desconocida, pero estudios recientes su-
gieren la posibilidad de una relacion con infeccién materna por
virus del papiloma humano o mutaciones en el gen parcheado
(PTCH)."3412 Recientemente se ha determinado que el nevo se-
baceo es debido a una mutacion poscigética en la via RAS. Mu-
taciones especificas activandose en HRAS (95%) y KRAS (5%)
han sido identificadas en el NS, pero no en sangre, mucosa
oral o piel no afectada. Mas recientemente, se han encontrado
mutaciones NRAS en un paciente con NS y manifestaciones
extracutaneas.”® Mientras que el NS ocurre esporadicamente,
hay informes de casos familiares, desconociéndose el modo de
herencia de estos casos, ya que las mutaciones HRAS/KRAS
existen en un estado heterocigoto, contrario a lo previamente
asumido de que el patron de herencia involucraba pérdida de la
heterogeneidad, en un estado temprano de la embriogénesis.>

Patogénesis. Basado en analisis receptora de androgenos,
asi como en las presentaciones clinicas e histopatoldgicas, se
cree que el NS es una lesion sensible a los andrégenos. Com-
parada con la piel no afectada, el NS presenta una positividad
incrementada en glandulas sebaceas, ecrinas, con o sin cambio
apocrino y raramente en queratinocitos. Dicha actividad recep-
tora de androgenos del NS, explica el curso clinico e histopato-
l6gico observado, sobre todo en la pubertad, y la proliferacién
de tumores secundarios.?

Tanto la clinica como la histopatologia del NS tipicamente
cambia con la edad, probablemente debido al mayor nimero
de receptores de andrégenos, en los componentes que son es-
timulados durante la pubertad.* Medregan y Pinkus en 1965,
dividieron la progresion natural del NS en 3 fases: infancia,
pubertad y adultez. El desarrollo de neoplasias secundarias es
mas probable en esta Ultima etapa.®

Clinicamente en la mayoria de los casos el NS se presenta
al nacimiento, como una placa blanda, superficie lisa, serosa o
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ligeramente verrugosa, sin pelo, redonda (Caso 1), lineal (Caso
2), que tiende a seguir las lineas de Blaschko, u oval (Caso
3), de color amarillento-naranja a rosado, variando en tamafio
entre 1y 10 cm, localizado en piel cabelluda, cara, cuello y rara-
mente tronco, usualmente Unica, pero varias lesiones también
han sido reportadas.2® Raramente, anormalidades intraorales
asociadas al NS han sido descritas, principalmente lesiones be-
nignas desde papilomas de la mucosa bucal, encias, lengua y
paladar, hasta anomalias dentales, usualmente contiguas a un
NS de la cara,™™"y excepcionalmente como NS de mucosa oral
sin afectacion cutanea.™ Las lesiones tienden a cambiar con el
tiempo, particularmente durante la pubertad, cuando las lesio-
nes tienden a ser mas elevadas, verrugosas y grasosas debido
al desarrollo pilosebaceo-apocrino, como ocurrié con el caso
1, caso 2 y caso 3.>'° En algunos pacientes ocurren cambios
posteriores, presentando tumores secundarios dentro del NS.
Una minoria de pacientes presenta una hiperplasia epidérmi-
ca exagerada, similar a verrugas vulgares (caso 3), fenémeno
que se ha considerado debido a infeccidn del virus del papiloma
humano.? Aunque el NS, es una lesion benigna, su aspecto y
evolucién puede resultar en apariencia cosmética indeseable.
Ocasionalmente ocurren casos de aparicion tardia, como el
caso 4 (Figura 1D), que se origind a la edad de 14 afios.

Se han descrito dos variantes morfologicas del NS: nevo
sebaceo pedunculado papilomatoso, que consiste en placas eri-
tematosas amarillentas con apariencia de tumor y una superfi-
cie papilomatosa desde el nacimiento. En los 7 casos descritos,
las lesiones han estado localizadas en cabeza, cuello y tronco
superior, y ninguno presentd manifestaciones extracutaneas. El
nevo sebaceo cerebriforme es la otra rara variante morfoldgica,
los pocos casos reportados han presentado lesiones en la ca-
beza desde el nacimiento.?

La mayoria de los pacientes con lesiones cutdneas no
muestran otras anomalias, como ocurri6 con los 4 casos des-
critos. En una serie de 196 pacientes con NS referidos y segui-
dos prospectivamente, se encontrd que 14 presentaron mani-
festaciones neurologicas, y en 4 de éstos ademas coloboma y
coristoma. Se encontr6 que la localizacion centrofacial y gran
tamafio, se correlaciond con mayor riesgo de anormalidades
neuroldgicas, como retraso mental y convulsiones.” Raramente
pueden estar afectados otros érganos, como el sistema nervio-
so central, 0jos, sistema esquelético y rifiones, conformando el
llamado sindrome del nevo sebaceo, que forma parte del grupo
de desérdenes neurocutaneos.>s

Sindromes asociados con nevo sebaceo: a) Sindrome de
Schimmelpenning o sindrome del nevo sebaceo lineal, es una
asociaciéon de nevo sebaceo, con desérdenes neurologicos,
oculares y dseos. b) Facomatosis pigmentoqueratética, tam-
bién conocida como didimosis pilosebacea, caracterizada por la
presencia de un nevo sebaceo y un nevo de spilus en el mismo
paciente, a menudo asociado con anormalidades 6seas y des-
ordenes neuroldgicos. c¢) Sindrome de hipofosfatemia esquelé-
tica cutanea, los pacientes presentan hipofosfatemia, displasia
6sea y osteomalacia, con manifestaciones cerebrales, cardia-
cas y oftalmoldgicas. d) Sindrome de didimosis aplasticoseba-
cea, consiste en la coexistencia de aplasia cutis congénita con
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nevo sebaceo y e) SCALP, que es una combinacién de nevo
sebaceo, malformaciones del SNC, aplasia cutis congénita, tu-
mor del limbo dermoide y nevo pigmentado. Algunos pacientes
también presentan manifestaciones oculares caracteristicas del
sindrome de Schimmelpenning. Las mutaciones HRAS, KRAS
y/o NRAS han sido detectadas en piel afectada, en estos sin-
dromes asociados al nevo sebaceo.?®

El diagndstico del nevo sebaceo es clinico, para confirmar
y en caso de duda, se realiza la biopsia. Los hallazgos histopa-
tolégicos varian con la edad del paciente. En la primera etapa
(prepuberal) generalmente se observa acantosis epidérmica
leve, con la presencia de foliculos pilosos y glandulas sebaceas
pobremente desarrolladas. En la segunda etapa (puberal), la
acantosis es mas evidente, las glandulas sebaceas estan bien
desarrolladas y se pueden observar glandulas apocrinas."® Y
en la tercera etapa (pospuberal), la epidermis presenta mayor
acantosis, papilomatosis, las glandulas sebaceas estan hiper-
plésicas y se pueden desarrollar neoplasias en 10-20% de ca-
sos, la mayoria benignas."®

El diagnéstico diferencial mas importante del NS, es el
nevo epidérmico verrugoso. De hecho, ambos pueden ser va-
riantes del mismo desorden, aquellos localizados en la cabeza
y cuello ser mas sebaceos, y los localizados en otra parte del
cuerpo, ser mas verrugosos.* El nevo epidérmico verrugoso
generalmente aparece al nacimiento o poco después, como
placas ligeramente hiperpigmentadas o rosadas en configura-
cién lineal en espiral, puede ser solitaria 0 multiple, pequefias
0 grandes, usualmente distribuidas en tronco y extremidades.
Tanto el NS como el nevo epidérmico verrugoso pueden pre-
sentar anormalidades neurolégicas como convulsiones, retraso
mental y retardo en el desarrollo cognitivo. Otros diagnésticos
diferenciales dependiendo de la edad incluyen, aplasia cutis
congénita, xantogranuloma juvenil, mastocitoma solitario, y alo-
pecia triangular congénita.

La evolucion natural del NS, experimenta aumento de
tamafio, nodularidad y alopecia, cuyo aspecto puede resultar
indeseable. Complicaciones serias pueden existir debido al de-
sarrollo de neoplasias secundarias y el riesgo de transforma-
cién maligna.'® Estudios recientes sugieren, que las neoplasias
secundarias mas comunes vistas dentro de los nevos sebaceos
son benignas, siendo el tricoblastoma el mas comdn, seguido
por siringocistoadenoma papilifero, triquilemoma, adenoma
apocrino/ecrino y sebaceoma, etc. De las neoplasias malignas
el carcinoma basocelular (CBC), es el mas frecuente y represen-
ta menos del 1%, contrario a publicaciones previas en que se
le atribuia un mayor porcentaje, debido a que histoldgicamente
por error, los tricoblastomas eran catalogados como CBC; tam-
bién se ha reportado carcinoma sebéaceo, carcinoma de células
escamosas, adenocarcinoma, carcinoma apocrino, queratoa-
cantoma, entre otros.**'® Se han publicado series en pacientes
jévenes con NS, que no han encontrado neoplasias malignas,
por ejemplo un estudio de 757 casos entre 1996-2002, no mos-
tré incidencia de CBC u otra malignidad en nifios < 16 afios;" en
otra serie de 168 casos histoldgicamente confirmados de NS,
no se encontrd ningin tumor maligno,* y otro estudio que inclu-
y6 92 pacientes result6 negativo para carcinoma.®
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Si bien la mayoria de las neoplasias malignas ocurren en
adultos, sobre todo en la tercera década, hay que reconocer
que malignidades han sido desarrolladas dentro de un NS en
nifios.! También se ha reportado aparicion de verrugas vulga-
res y filiformes sobre el nevo sebaceo, en menos de 20 casos
en la literatura hasta el 2019,"2 como ocurrié con el caso 3 (Fi-
gura 1C). La aparicion de neoplasias multiples es infrecuente,
y es extremadamente raro la aparicion simultanea de mas de
tres neoplasias sobre el nevo sebaceo.” Debe enfatizarse que
cualquier crecimiento sobre el nevo sebaceo debera estudiarse
histopatoldgicamente, para determinar su naturaleza benigna,
como ocurre en la inmensa mayoria de casos, o maligna.'

El tratamiento del nevo sebaceo ha sido controversial.
Dada la tendencia del NS a expandirse durante la pubertad,
algunos argumentan que la extirpacion quirtrgica, debe reali-
zarse antes, para que el tamafio de la cirugia sea menor, mejo-
rando el resultado cosmético global. Aunque las recomendacio-
nes actuales incluyen la extirpacion del nevo sebaceo, en areas
con afectacién cosmética o para evitar un futuro crecimiento
desagradable de la lesidn, sin embargo, no existe un protocolo
consensuado, que describa el abordaje quirurgico, el momento
de la extirpacién, o la edad 6ptima para realizarla."

Histéricamente, se manejaba que la extirpacion profilacti-
ca de espesor total era necesaria en todos los casos, debido
al riesgo de transformacién maligna, pero estudios posteriores
han demostrado que la tasa de malignidad fue sobreestimada
y que en realidad es muy baja. Un metaanalisis de 4900 casos
demostré una incidencia <1%, mas comtnmente el CBC."8" Sin
embargo una encuesta realizada en el Reino Unido en 2017,
sobre el manejo quirdrgico del NS para prevenir malignidad, re-
veld que un 30% de los dermatologos y un 64% de los cirujanos
plasticos, practicaban esa recomendacion. Lo anterior sugiere
la necesidad de mejorar el conocimiento del bajo riesgo de ma-
lignidad asociado con el NS."

No hay consenso en cuanto al manejo terapéutico 6ptimo
del NS. Algunos autores recomiendan extirpacion quirirgica
temprana, sin embargo, otros advocan un manejo conservador,
por lo tanto, no existe acuerdo sobre la extirpacion profilactica
del NS. Hay consenso que, al surgir un tumor secundario en un
nevo sebaceo, se debe realizar una extirpacion de espesor total
del nevo (a menudo con 2-3 mm de margen). A pesar del hecho,
que el riesgo de transformacion maligna es bastante bajo y no
como se creia anteriormente, todavia existe la posibilidad de
desarrollar tumores malignos* Las lesiones de los cuatro pa-
cientes descritos, fueron extirpadas quirdrgicamente. Los tres
casos congénitos experimentaron crecimiento y mal aspecto a
partir de los 8 afios, y en uno, desarrollé verruga vulgar (Caso
3). En cambio, en el nevo sebaceo adquirido (Caso 4), fue por
su visible localizacion (Figura 1D). Tomando en consideracion
estos casos y otros que hemos manejado desde temprana
edad, nuestra conducta ha sido la extirpacién quirdrgica, antes
del inicio de la pubertad, que como es sabido, ocurre mas tem-
prano en el sexo femenino.

El tratamiento definitivo del NS es la extirpacion quirdrgica
de espesor total. La terapia laser y la terapia fotodinamica son
alternativas actuales y estan siendo exploradas para el trata-
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miento del nevo sebaceo, con variables grados de éxito. Si que-
dan fragmentos del NS, la recurrencia puede ocurrir, asi como
el desarrollo de neoplasias secundarias.® El laser CO2 se reco-
mienda en pacientes jévenes con lesiones no mayores de 2-3
cm.bLa criocirugia en pacientes seleccionados puede utilizarse
para destruir tumores que se han desarrollado dentro del NS,
o también para el mismo hamartoma.” Si la cirugia es imposi-
ble, la observacién a largo término esté indicada, ya que, con la
edad, se incrementa el surgimiento de tumores malignos.®

El NS es un hamartoma benigno, por lo general solita-
rio, susceptible a estimulacion androgénica, por tal razéon ex-
perimenta expansién en la pubertad, caracterizado por rapido
crecimiento del nevo, modificando su aspecto debido a que la
influencia hormonal, estimula el desarrollo de las glandulas se-
baceas y maduracién de las glandulas apocrinas.! Lo anterior
es motivo de preocupacion por parte de los padres y familiares,
que induce a buscar atenciéon médica. Es importante para los
profesionales de la salud, el conocimiento del nevo sebaceo y
su curso en la pubertad, lo que les permitira un abordaje ade-
cuado, evitando procedimientos y tratamientos inapropiados.

La controversia existe, al considerar que la transformacién
maligna del NS, es bastante baja, y por lo tanto la extirpacién
profilactica puede ser postergada u omitida, si el seguimiento
estrecho de la evolucién del nevo asi lo requiere. Por otra parte,
el aspecto desagradable que usualmente experimenta el NS en
la pubertad, obliga en muchos casos a buscar una pronta so-
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lucion, que la cirugia puede proporcionar. Por lo anteriormente
sefialado, los autores de este escrito consideramos que los ca-
sos de nevo sebaceo, con afectacion cosmética y sin manifesta-
ciones extracutaneas, son candidatos a la extirpacién quirirgica
de espesor total, de preferencia antes de la pubertad; en cam-
bio los casos asociados a sindromes deberan ser evaluados
individualmente, por un equipo interdisciplinario, para garantizar
la decision terapéutica més apropiada.
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ABSTRACT. Background: The sebaceous nevus is a hamartoma,
with a combination of abnormalities of the epidermis, hair follicles,
sebaceous and apocrine glands, of unknown etiology and with the
same incidence in both sexes. It usually occurs at birth, located
mainly on the scalp and face, and seen as an alopecic, yellow-
orange plaque, of variable size and shape. The clinical and
histopathological appearance typically changes with age, being
maximum atpuberty, due to hormonalinfluence. ltmay be associated
with extracutaneous manifestations, such as involvement of the
central nervous system, eyes, skeletal system, and kidneys,
constituting the sebaceous nevus syndrome. Benign and
malignant secondary tumors originating over the sebaceous nevus
are mainly benign and must be confirmed with histopathological
study. Full-thickness surgical excision is the treatment of choice,
but there is controversy about prophylactic excision, and the
optimal age to perform it. Case series description: 4 pediatric
patients are presented, treated in the Dermatology Service of the
Hospital Escuela, with localized lesions on the scalp and face.
Three cases were congenital, as warty alopecic plaques, with rapid
growth during puberty; the fourth case presented right supraciliary
verrucous lesion at 14 years old. In all, the histopathological
study confirmed the diagnosis. Conclusions: Usually sebaceous
nevi are congenital and only present skin involvement. Its course
is rapid growth at puberty, due to hormonal influence, and the
neoformations on the nevus are rarely malignant. We suggest the
surgical removal of sebaceous nevus with cosmetic affection and
without extracutaneous manifestations before puberty.

Keywords: Nevus sebaceous of Jadassohn, Hamartoma, Age of
onset, Puberty, Surgery.
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