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HISTORIA
Del síndrome del nevus epidérmico 
a la facomatosis pigmentoqueratósica

Salomon et al1 en 1968 acuñaron el término síndrome
del nevus epidérmico para describir asociaciones entre
lesiones névicas junto a anormalidades extracutáneas
de tipo neurológicas (retraso mental, hidrocefalia, hemi-
paresia, etc.), esqueléticas, vasculares, oftalmológicas y
urogenitales ya descritas durante todo el siglo XIX.

Happle, en 19912, afirmó que el término «síndrome del
nevus epidérmico» es erróneo e induce a confusión, ya
que parece recoger una única entidad cuando realmente
indica la asociación existente entre un nevus epidérmico
y diferentes defectos congénitos, tratándose realmente
de un conjunto de síndromes y no de un único síndrome
aislado. Además, este autor realiza una primera caracte-
rización de alguna de estas entidades bien definidas, re-
saltando el hecho de que se trata de una clasificación ini-
cial que sería modificada en el futuro con la aparición de
nuevas entidades clínicas. Cuatro años después3 el autor
vuelve a repasar el tema, e indica la existencia de 5 sín-
dromes bien definidos: el síndrome de Schimmelpen-
ning, el síndrome del nevus comedón, el síndrome del
nevus epidérmico piloso pigmentado, el síndrome Pro-
teus y el síndrome CHILD (tabla I). El actualmente deno-
minado grupo de los síndromes del nevus epidérmico es
un tema en continua revisión, controvertido, que incluye
un grupo de síndromes perfectamente definidos (los des-
critos anteriormente y la facomatosis pigmentoquerató-
sica) y otros que están en espera de estar totalmente ca-
racterizados con la aparición de nuevos casos clínicos:
síndrome de Globillo, síndrome HYPHEN (hipofosfate-
mia y nevus epidérmico) y síndrome NEVADA (nevus
epidérmico verrucoso con angiodisplasia y aneurismas)4.

DESCRIPCIÓN INICIAL
Happle, en 19965, utilizó el término facomatosis pig-

mentoqueratósica para designar la asociación de un ne-
vus epidérmico en ocasiones con diferenciación sebá-
cea (figs. 1 y 2) asociado a un nevus lentiginoso moteado
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Figura 1. Nevus epidérmico sistematizado.

Figura 2. Nevus sebáceo de cuero cabelludo.

PUNTOS CLAVE

– La facomatosis pigmentoqueratósica es una entidad que asocia
un nevus epidérmico, generalmente con diferenciación sebácea,
a un nevus lentiginoso moteado de tipo papular junto con otras
alteraciones extracutáneas, fundamentalmente desviación de la
postura, hiperhidrosis y asimetría esquelética.

– Se explica por el modelo genético de las manchas gemelas.

– Se ha descrito malignización de ambos componentes névicos,
por lo que requiere un seguimiento evolutivo adecuado para un
diagnóstico precoz.
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de tipo papular (fig. 3) junto con otras alteraciones ex-
tracutáneas. Comparte con el síndrome de Schimmel-
penning el componente epidérmico, pero se diferencia
en las anormalidades sistémicas, sobre todo las ocula-
res, puesto que no incluye coloboma ni lipodermoide de
la conjuntiva. Fue elegido dicho término de forma aná-
loga a la facomatosis pigmentovascular con la que com-
partía el mismo modelo genético (manchas gemelas)6,7.
Happle partió de una serie inicial de 8 casos recogidos
en la bibliografía (tabla II) que estudió de forma exhaus-
tiva recogiendo las localizaciones de ambos nevus (epi-
dérmico y lentiginoso moteado), así como las anomalías
asociadas8-14. De su observación se extrae que principal-
mente se asocia a desviación de la postura u otras alte-

raciones neurológicas o signos de asimetría esquelética.
En tres casos aparece una asociación con raquitismo re-
sistente a la vitamina D, lo cual ya había sido descrito
previamente de forma asociada a otros nevus melanocí-
ticos de distintas formas y categorías. Tal y como suele
ocurrir en la evolución natural de los nevus sebáceos,
en dos de estos casos se asoció a una malignización del
nevus sebáceo a carcinoma basocelular9,10.

GENÉTICA
El modelo genético que explica la aparición de la fa-

comatosis pigmentoqueratósica es el de las manchas
gemelas, que aunque se había descrito en humanos 
era bastante más conocido en plantas y animales5,6,15. 

TABLA I. Modificada de Happle et al5

SCHIMMELPENNING NEVUS COMEDÓN
NEVUS EPIDÉRMICO

PILOSO PIGMENTARIO
PROTEUS CHILD

Tipo de Nevus Nevus sebáceo Nevus comedón Nevus epidérmico Nevus epidérmico CHILD nevus
piloso pigmentario

Distribución Líneas de Blaschko Líneas de Blaschko Líneas de Blaschko Líneas de Blaschko Lateralización y 
del nevus siguiendo las líneas 

de Blaschko
Hallazgos Retraso mental, Quistes sebáceos, Hipoplasia Gigantismo de Hipoplasia o aplasia 

mayores coloboma, cataratas, ipsolateral miembros, hiperplasia de miembros,
asociados lipodermoide defectos de la mama, esquelética focal, anormalidades

de la conjuntiva esqueléticos, hipoplasia hamartomas cerebrales, renales 
anormalidades EEG de la grasa subcutáneos o cardíacas

subcutánea, 
defectos 
esqueléticos

Modo de No heredable No heredable Herencia Herencia Herencia dominante
transmisión paradominante paradominante ligada a X

Tipo de Lesiones Lesiones Las lesiones pueden Las lesiones pueden Las lesiones reflejan 
mosaicismo heterocigotas heterocigotas haber perdido haber perdido la un mosaicismo 

para una para una la heterocigosidad heterocigosidad funcional 
mutación letal mutación letal para una mutación para una mutación (lyonización)
autosómica autosómica autosómica, recesiva autosómica, recesiva 

letal letal

TABLA II. Casos recogidos por Happle en la descripción inicial de la facomatosis pigmentoqueratósica4

REFERENCIA SEXO EDAD
LOCALIZACIÓN DEL NEVUS LOCALIZACIÓN DEL NEVUS

LENTIGINOSO MOTEADO EPIDÉRMICO
ANOMALÍAS ASOCIADAS

Wauschkuhn M 5 Brazo (lado izquierdo) Cabeza y cuello (ambos Epilepsia, paresia de mano y pierna 
and Rohde, lados, pierna (derecha) derecha, hemihipoplasia 
1971 de pelvis (izquierda)

Stein et al, 1972 M 13 Tronco y brazo (ambos Scalp, oreja y región Asimetría ósea, ptosis del párpado
lados) preauricular izquierdo, alteraciones del movimiento 

ocular, estrabismo...
Kopf and Bart, F 18 Región temporocigomática Scalp y región preauricular

1980
Brufau et al, 1986 F 45 Tronco y brazo (derecho) Tronco y pierna (lado Cifoscoliosis, mancha pigmentada 

izquierdo) en la esclera izquierda
Brufau et al, 1986 M 6 Cara y cuello Cuello (lado derecho) Desviación postural
Goldberg et al, F 33 Cabeza, cuello, tronco Cabeza, cuello y tronco Laxitud de las manos, debilidad muscular, 

1987 y brazo (lado izquierdo) estrabismo, múltiples basocelulares sobre
el nevus sebáceo...

Misago et al, 1994 M 26 Región malar y preauricular Región malar y Basocelular sobre el nevus sebáceo
(derecha) preauricular

Tadini et al, 1995 F 9 Cuello, tronco y brazo Tronco y brazo (derecho) EEG anormal, hiperqueratosis difusa 
(izquierdo) similar a ictiosis
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Se denominan manchas gemelas a 2 áreas cutáneas de
tejido mutante que difieren entre sí y del tejido normal
subyacente. Se postula que las manchas gemelas se ori-
ginan por una pérdida de heterocigosidad genética de
las células16. Este modelo sugiere que un organismo en
desarrollo heterocigoto para dos mutaciones recesivas
localizadas en un mismo cromosoma puede dar lugar, al
sufrir el mecanismo genético del entrecruzamiento o
crossing-over, a dos células hijas homocigotas que re-
presentan, a su vez, las células madres de dos diferentes
clones mutantes7,17,18 (fig. 4). Habitualmente, aunque no
siempre, las manchas gemelas mantienen un patrón de
desarrollo embrionario, y siguen las líneas de desarrollo
(líneas de Blaschko), o bien las áreas cuadrangulares
que se detienen en la línea media. Pueden localizarse en
el mismo o en distinto lado del cuerpo. Se distinguen 2 ti-
pos diferentes de manchas gemelas:

– Alélicas. Se trata de 2 manchas del mismo tipo, pero
una presenta una característica clínica por exceso y la
otra por defecto. Dentro de este tipo, se pueden incluir:
nevos vasculares gemelos, cutis tricolor y atrofia e hi-
pertrofia en el síndrome Proteus.

– No alélicas. En este caso, las áreas de tejido mutan-
te son claramente diferentes entre sí. Es aquí donde que-
da encuadrada tanto la facomatosis pigmentoqueratósi-
ca como la pigmentovascular.

NUEVOS CASOS
Desde la descripción inicial de Happle encontramos

en la bibliografía 11 casos (uno de ellos en espera de pu-
blicación). Aunque son todavía escasos, han permitido
delimitar con mayor precisión las alteraciones extracu-
táneas asociadas (tabla III)19-24. De nuevo las alteracio-
nes posturales son uno de los hallazgos más frecuentes
junto a hemiatrofias e hiperhidrosis localizada en la
zona del nevus lentiginoso moteado, aunque también se
asocia a disestesia segmentaria, retraso mental leve,
ptosis y estrabismo.

HALLAZGOS CUTÁNEOS
Nevus epidérmico

En la dermatología moderna la palabra nevus designa
un exceso de tejido circunscrito y bien diferenciado
(vascular, colágeno o piloso) que representa una anor-
malidad congénita del desarrollo o un tumor benigno de
células inmaduras, originadas en la cresta neural, que
aparece al nacimiento o se desarrolla en la infancia. Se
excluyen los adenomas y otros tumores menos madu-
ros. Un nevus epidérmico es, por tanto, un exceso de te-
jido anexial. Se subclasifican tanto desde el punto de
vista clínico (nevus verrucoso, nevus unius lateris)
como desde el histológico (sebáceo, verrucoso, folicu-
lar, etc.)1,2. El componente normalmente asociado a la
facomatosis pigmentoqueratósica es un nevus epidérmi-
co con diferenciación sebácea (nevus sebáceo o nevus

Figura 3. Nevus lentiginoso moteado que afecta al hemitronco iz-
quierdo.

Figura 4. Modelo genético de las manchas gemelas (explicación en
el texto).

Cromosoma portador
 de una mutación
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para cada mutación resultante

Replicación

Mitosis
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organoide). Robinson, en 1932, fue quien utilizó el térmi-
no nevus sebáceo de Jadassohn para describir una le-
sión localizada en la cara y el cuero cabelludo, caracteri-
zada por una hiperplasia papilomatosa epidérmica y un
número excesivo de glándulas sebáceas elongadas25.

Se trata de un hamartoma complejo que afecta no sólo
al folículo pilosebáceo, sino también a la epidermis y a
otras estructuras anexiales. Evoluciona en su desarrollo
en 3 estadios. Generalmente, la lesión está presente al
nacimiento y consiste en una placa amarillenta alopéci-
ca bien circunscrita de superficie lisa. Durante la etapa
juvenil adquiere su típico aspecto verrucoso. Finalmen-
te, aparece la etapa tumoral en la que se desarrollan 
tumores benignos (siringoma, cistoadenoma apocrino,
infundibuloma, epitelioma sebáceo, tricoblastoma, hi-
dradenoma y siringocistoadenoma papilífero) y/o malig-
nos (carcinoma epidermoide, porocarcinoma, carcinoma
apocrino, carcinoma anexial y carcinoma basocelular)26.
Aunque esta idea ha sido lo que tradicionalmente se des-
cribe en los libros de dermatología, actualmente se cree
que el porcentaje de tumores aparecidos sobre nevus se-
báceo puede ser inferior al 10%, de los que sólo una mi-
noría es de tipo maligno27. Los más frecuentes son el

tricoblastoma y el siringocistoadenoma papilífero28. Aun-
que durante mucho tiempo se pensó que el carcinoma
basocelular era muy frecuente29,30, casi todos los casos
corresponden en realidad a tricoblastomas27. Dado que la
mayoría de tumores desarrollados sobre nevus sebáceos
lo hacen en realidad en la edad adulta y con un porcenta-
je de tumores malignos muy bajo, actualmente se consi-
dera que es inadecuada la exéresis precoz de los nevus
sebáceos y sólo se recomienda un seguimiento para tra-
tar los casos que desarrollen lesiones asociadas.

El nevus sebáceo puede, además, ser un indicador de
enfermedades neurológicas y otros defectos ectodérmi-
cos. El síndrome de Schimmelpenning comparte con la
facomatosis pigmentoqueratósica el nevus sebáceo, que
generalmente es lineal y sistematizado; sin embargo, no
presenta el nevus lentiginoso moteado y difiere en la sin-
tomatología extracutánea, fundamentalmente ocular4.

Nevus lentiginoso moteado
El nevus lentiginoso moteado es el término preferido

para describir una lesión compuesta por pequeñas mo-
tas hiperpigmentadas oscuras que representan lesio-
nes melanocíticas sobre un trasfondo macular de color

TABLA III. Nuevos casos en la bibliografía tras la descripción del síndrome4

REFERENCIA SEXO EDAD NEVUS LENTIGINOSO MOTEADO NEVUS EPIDÉRMICO ANOMALÍAS ASOCIADAS

Tadini et al, 1998 F 32 Lado izquierdo del cuerpo Cuello y parte superior Escoliosis, hemiatrofia de brazo y pierna
de la espalda izquierda

Hiperplasia de hombros y rodillas
Hiperpatía, hiperhidrosis
Melanoma maligno nivel II zona lumbar

Tadini et al, 1998 F 16 Zona lumbar Hemicuerpo izquierdo Glaucoma del ojo derecho, hemiatrofia 
facial izquierda, escoliosis, retraso mental

Tadini et al, 1998 M 5 Lado izquierdo del cuerpo Ídem Retraso psicomotor, anomalías oculares, 
dismorfia facial, raquitismo
hipofosfatémico

Wollenberg, M 23 Hemitronco derecho Mejillas, tronco, región Escoliosis, hiperhidrosis
Butnaw parietooccipital
and Oppel, 
2002

Boente et al, 2000 M 9 Lado izquierdo del cuerpo Dorsal, abdomen, brazo Nevi colágenos, nevi telangiectásicos, 
izquierdo hiperhidrosis, erupción ictiosiforme,

hemiatrofia izquierda
Boente et al, 2002 M 9 Tronco Cara Amaurosis monocular, dentición anormal
Boente et al, 2002 M 4 Ambos lados del tronco Scalp, cuello, miembro Síndrome del X frágil

superior derecho y tronco
Langenbach, M 53 Ambos hombros y cuello Hemicara izquierda y cuero Carcinomas basocelulares

Hohenleutner, cabelludo
Landthaler, 1998

Hermes, Cremer, F 10 — — Desviación postural
Happle y Henz, 
1997

Martínez-Menchón M 24 Hemicuerpo izquierdo Hemicara izquierda Bifidez L4, diámetro diafisario del quinto 
et al* y cuero cabelludo metacarpiano aumentado, tumoración 

límbica ocular, alteraciones EEG,
diseminación leptomeníngea del nevus,
hiperhidrosis, carcinomas basocelulares,
melanoma maligno

Torrelo y M 5 Hemicuerpo derecho Cuero cabelludo y espalda Ptosis palpebral, estrabismo interno, 
Zambrano, 1998 escoliosis lumbar, hipertrofia del paladar

izquierdo

*En espera de publicación.
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marrón bronceado31,32. Algunos autores han utilizado el
término nevus spilus como sinónimo33, mientras que la
escuela francesa lo designa como «nevus sobre
nevus»34. Además, otros autores han utilizado como si-
nónimos, creando cierta confusión, los siguientes térmi-
nos: nevus lentiginoso moteado, nevus lentiginoso zos-
teriforme y lentiginosis parcial unilateral8,31,34.

La prevalencia descrita en la bibliografía es del 2,3%35.
Histológicamente, el trasfondo macular del nevus spilus
corresponde a un léntigo simple, una proliferación de
melanocitos no agrupados en tecas predominantemente
dispuestos en la red epidérmica elongada (patrón lenti-
ginosos epidérmico)8,31, mientras que las maculopápulas
más oscuras representan variedades de nevus melanocí-
tico en sus variantes juntural, intradérmica o compues-
ta. En ocasiones, puede ser necesaria la visualización
con luz de Wood para observar la mancha subyacente
del nevus spilus y poder diferenciarlo así de la lentigi-
nosis agminada donde este hallazgo no está presente8.

El potencial maligno36 de este nevus lo describió por
primera vez Perkinson, en 195737, aunque hasta 1985 no
se describió ningún nuevo caso. Desde entonces, y hasta
el año 1998, 13 nuevos casos han aparecido en la biblio-
grafía8,36-48. Fundamentalmente, se trata de melanomas
de extensión superficial, aunque 3 de ellos fueron mela-
nomas metastásicos36,40,42 con un desenlace fatal.

El manejo de esta lesión debe ser individualizado, y
basado en la clínica (características de simetría, colora-
ción, bordes y diámetro de la lesión). Las lesiones atípi-
cas clínicamente tienen un mayor riesgo de atipia, por lo
que se deberá realizar un control estrecho del paciente
junto con un seguimiento fotográfico. En el momento
actual, la escisión profiláctica de todos los casos de ne-
vus lentiginoso moteado no está fundamentada, ya que
el riesgo de malignización es muy bajo49.

FACOMATOSIS PIGMENTOQUERATÓSICA 
Y MALIGNIZACIÓN

La malignización de los componentes névicos es un
hecho reseñable en la facomatosis pigmentoqueratósica,
que justifica un seguimiento periódico de los pacientes
afectados. De hecho, se han documentado 4 casos de
malignización del nevus sebáceo a carcinoma basocelu-
lar9,10,22 (un caso en espera de publicación). Asimismo,
dos de los nevus lentiginosos moteados han malignizado
a melanoma21 (uno de ellos corresponde a un caso no
publicado) (fig. 5).

De los todavía escasos casos publicados del síndro-
me, con muy poco tiempo de seguimiento evolutivo, se
extrae como conclusión que no es necesaria una esci-
sión profiláctica, que en la mayoría de los casos es im-
posible debido a la extensión névica, sino un control
adecuado con objeto de detectar precozmente algún sig-
no de malignización.

NUEVAS APORTACIONES: SÍNDROME DEL
NEVUS LENTIGINOSO MOTEADO

El síndrome del nevus lentiginoso moteado es la últi-
ma aportación de Happle en el año 2002. Happle afirma

que la facomatosis pigmentoqueratósica es el vértice que
recoge dos entidades distintas (fig. 6). Por un lado, el
síndrome de Schimmelpenning con un nevus sebáceo y
alteraciones extracutáneas del tipo retraso mental, colo-
boma y lipodermoide de la conjuntiva; por otro lado, lo
que denomina síndrome del nevus lentiginoso moteado.
Esta entidad consiste en un nevus lentiginoso moteado
asociado a alteraciones del tipo hiperhidrosis, debilidad
muscular y disestesia ipsolateral al nevus lentiginoso. El
autor fundamenta este síndrome con 4 casos recogidos
en la bibliografía.

Figura 5. Aspecto abigarrado de las lesiones de la línea media del
nevus lentiginoso moteado, que corresponden a un melanoma de ex-
tensión superficial (cicatrices de biopsias diagnósticas).

Figura 6. Diagrama explicativo de la relación entre las 3 enfermedades.

Facomatosis
pigmentoqueratósica

Síndrome
Schimmelpenning

Síndrome del nevus
lentiginoso moteado
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En este caso, el mecanismo genético que lo explica
consiste en la pérdida de heterocigosidad en un estadio
temprano de la embriogénesis, lo que daría lugar a un
solo parche mutante en lugar de dos, como ocurre en la
facomatosis pigmentoqueratósica50.
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