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Síndrome del nevo atípico displásico familiar con 
síndrome Li-Fraumeni símil

Atypical dysplastic mole syndrome (ADMS) describe patients with 
several particular nevi (clinically atypical and histopathologically 
dysplastic), and high incidence of melanoma. We present a female 
patient with ADMS in a variant of small elements (“cheeta like”), 
whose both children are affected with a different phenotype (large 
elements or classical). There is a large tumoral burden in the patient 
and her blood relatives, despite this the CDKN2A, BCRA1 and BCRA2 

genes are not mutated. It is interpreted as an ADMS overlap with the 
Li-Fraumeni like syndrome.
Key words: familial atypical dysplastic mole syndrome (FADMS), 
melanocitic nevomatosis with dysplastic nevus, dysplastic nevi, Li-
Fraumeni like syndrome.
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Con la denominación de síndrome del nevo atípico displásico 
(SNAD) se hace referencia a pacientes que tienen múltiples nevos 
melanocíticos particulares (clínicamente atípicos e histopatológica-
mente displásicos) y con alta incidencia de melanoma. Se presenta 
el caso de una paciente con SNAD en una variante de pequeños 
elementos (tipo “cheeta”), cuyos dos hijos están afectados con un 
fenotipo diferente (de grandes elementos o clásico) y con una gran 
carga tumoral en ella y sus parientes cosanguíneos. Pese a ello, sus 

genes CDKN2A, BCRA1 y BCRA2 no están mutados. Se interpreta 
como un síndrome de superposición del SNAD con un síndrome si-
milar a Li-Fraumeni. 
Palabras clave: síndrome del nevo atípico displásico, nevomatosis 
melanocítica con nevos displásicos, nevos displásicos, síndrome simi-
lar a Li-Fraumeni.
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CASO CLÍNICO
Mujer de 48 años con lentigos diseminados desde 

la infancia en la cabeza, los miembros y el tronco, con 
gran predominio en la espalda, donde superan los 
200 elementos (Foto 1). Son lesiones planas de 0,3 a 
0,5 cm, de color variable del marrón al negro y már-
genes irregulares. Se le habían extirpado tres nevos, 
con histopatología de nevos intradérmicos en dos de 
ellos y nevo melanocítico compuesto con displasia 
leve en el tercero. Se efectuó la biopsia de uno de 
la espalda, cuyo estudio histopatológico correspon-
dió a un nevo displásico con patrón predominante 
lentiginoso (Foto 2), otro del antebrazo derecho con 
igual patrón y uno del muslo derecho con histología 
de lentigo. En conclusión, se trataba de un SNAD 
de pequeños elementos o tipo “cheeta o guepardo” 
(hay dos fenotipos de SNAD: de grandes elementos, 
clásico o tipo “leopardo” y de pequeños elementos o 
tipo “cheeta o guepardo”, teniendo como modelo de 
comparación estos félidos).

Como antecedentes, en los últimos 15 años la 
paciente desarrolló una serie de tumores: en la piel 
fibrohistiocitoma de la pierna derecha, carcinoma es-
pinocelular de la pierna izquierda y tumor desmoide 
posoperatorio del abdomen, un schwannoma antiguo 
de la mucosa nasal, angiomiolipomas renales, leiomio-
mas uterinos múltiples (que llevaron a la histerecto-
mía) y dos meningiomas del cerebro (uno supraselar 
con histopatología de meningioma meningotelial y 
fibroblástico y otro de convexidad). 

Fueron citados para control una hija de 25 años 
(Foto 3) y un hijo de 18 (Foto 4). Ambos eran por-
tadores de SNAD clásico (de grandes elementos), 
un fenotipo totalmente diferente del de la madre, 
pero sin patología tumoral (véase el familigrama 
donde se aprecia la gran cantidad de neoplasias en la 
familia; Gráfico 1). Se efectuó la biopsia de un nevo 
de cada paciente, ambos con histopatología de nevo 
displásico. Destacamos la presencia de nevos azules 
en el varón.

En nuestro seguimiento de 7 años la paciente tes-
tigo presentó: 

• Pólipos y divertículos intestinales. Los pólipos 
eran adenomatosos, con focos displásicos en el epitelio 
glandular. 

• Cáncer bilateral de mama: primero en la mama 
izquierda, con estudio histopatológico que informó 
“carcinoma mucinoso invasor”, tratado con mastec-
tomía, radioterapia y quimioterapia y, recientemen-
te, otro en la mama derecha informado como “car-
cinoma mamario intraductal de bajo grado”, aún sin 
tratamiento. 

• Anemia y ganglios diseminados (supraclavicula-
res, ingles, cadena mamaria paraesofágicos, etc., que 
fueron interpretados como metástasis) La paciente fue 
estudiada por hematología, concluyendo que era un 
linfoma no Hodgkin difuso de células B grandes con 
compromiso de la médula ósea.

• Exoftalmos y ceguera del ojo izquierdo por la pre-
sencia de un meningioma retroorbital (Foto 5).

Al hijo varón y a la paciente se les solicitó el estudio 
del gen de susceptibilidad al melanoma CDKN2A y a 
ella, además, BCRA1 y BCRA2, sin hallar ningún tipo 
de mutación.

FOTO 1: Lentigines diseminadas generalizadas, con predominio en la espalda. 

FOTO 2: Nevo displásico con patrón predominantemente lentiginoso (HyE, 
100X). 
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COMENTARIO
El síndrome del nevo atípico displásico (“atípico” para 

los clínicos y “displásico” para los patólogos; estas caracte-
rísticas suelen coexistir) o simplemente síndrome del nevo 
de Clark, define, según la Skin Cancer Foundation, a los 
pacientes que tienen 100 o más nevos melanocíticos, con 
uno o más nevos de 8 mm o más de diámetro; uno de 
ellos, o más, atípico.  Algunos autores aceptan que pue-
den ser más de 50 nevos en la edad prepuberal y más de 
100 en la adultez, con alguno de ellos displásico; otros, 
con sentido más amplio, consideran que se pueden incluir 
los que tienen más de 3 nevos displásicos con cualquier 
número de nevos vulgares. Suele ser un cuadro familiar 
con transmisión autosómica dominante, de penetrancia y 
expresividad variables, es decir, cada individuo puede tener 
un fenotipo diferente. También pueden verse en forma es-
porádica o como elementos solitarios1-3.

Los nevos atípicos displásicos son nevos melanocíti-
cos con diferentes tonos de color, márgenes irregulares, 
tamaño mayor de 6 mm, asimétricos, cuya histopatolo-
gía muestra proliferación de melanocitos habitualmente 
agrupados en forma de nidos en la unión dermoepidér-
mica o en la dermis, con presencia de algunas células de 
aspecto epitelioide o fusocelular y cierto grado de atipía 
citológica (células más grandes, con pleomorfismo e hi-
percromasia nuclear). También se pueden ver alteraciones 
estructurales: en la epidermis un patrón de crecimiento 
lentiginoso, fusión de crestas interpapilares vecinas y, en 
la dermis, fibroplasia por debajo de los nidos celulares. Las 
características dermatoscópicas más frecuentes son áreas 
hiperpigmentadas excéntricas; distribución irregular del 
pigmento; zonas de regresión; glóbulos castaños de for-
ma, dimensión y distribución irregulares, e interrupción 
abrupta de la red pigmentaria en la periferia. Como esto 
también puede verse en el melanoma, puede ayudar la 
visualización de puntos o glóbulos negros periféricos y 

FOTO 3: Mujer 25 años con SNAD clásico.

FOTO 4: Varón 18 años con SNAD clásico. 

FOTO 5: TAC con meningioma retro-orbitrario. 

GRÁFICO 1: Familiograma. 
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estrías periféricas. Annessi señala como lo más frecuente 
el patrón reticulado homogéneo central y el patrón hetero-
géneo con áreas hiperpigmentadas excéntricas4.

En el SNAD, los nevos comunes o atípicos suelen 
comenzar su aparición en la infancia y continúan apare-
ciendo durante el resto de la vida, aunque casi siempre se 
detienen en la adultez. Se ubican en todos los sitios del 
tegumento, pero prefieren el tronco, en especial la espalda, 
y son característicos los de palmas, plantas y genitales. En 
la zona lumbar suelen ubicarse los más atípicos (a veces 
como única localización, el nevo lumbar). El riesgo de de-
sarrollar melanoma es alto y su aparición es más frecuente 
en la piel sana5. Hay dos fenotipos de SNAD: de grandes 
elementos, clásico o de tipo “leopardo” y de pequeños ele-
mentos o tipo “cheeta o guepardo”, teniendo como mode-
lo de comparación estos félidos.

En realidad, como el síndrome se completa con el me-
lanoma, si hay solo nevos habría que emplear la denomi-
nación de nevomatosis melanocítica con nevos displásicos 
y no rotularlo como síndrome. El síndrome FAMMM 
(familial atypical multiple mole melanoma)6 encuadra a los 
pacientes que desarrollan melanoma junto con los nevos 
múltiples, con cáncer hereditario. También se lo conoció 
como síndrome B-K, las letras de inicio del apellido de 
los dos primeros pacientes. En general, tienen mutación 
de los genes CDKN2A (cyclin-dependent kinase inhibitor 
2A) y CDK4 (cyclin-dependent kinase 4). En los nevos en 
general hay mutaciones activadoras del BRAF, como en el 
melanoma, pero no malignizan por la expresión del inhi-
bidor del CDK4.

En la paciente, la asociación de nevos y tal cantidad 
de tumores nos llevó a distintas posibilidades diagnósticas:

 A) Los nevos con cáncer de páncreas en la familia 
pueden sugerir un síndrome FAMMM-PC, es decir, un 
cuadro de síndrome del nevo displásico con melanoma y 

cáncer de páncreas7. Las expresiones genotípicas y fenotí-
picas de este síndrome no están bien definidas, pero en la 
familia estudiada no hay melanoma y dos genes candida-
tos, el CDKN2A y el BCRA2, no están mutados. 

B) Los nevos con los tumores cerebrales también hacen 
pensar en un síndrome MASTS (síndrome de melanoma 
familiar con astrocitoma), pero reiteramos que acá no hay 
melanoma y los tumores cerebrales son meningiomas (rara 
vez puede serlo en el MASTS)8.

C) El síndrome de Li-Fraumeni (SLF) es un cuadro 
hereditario vinculado a mutaciones del gen supresor 
TP53 ubicado en Cr 17p13.1, con aumento del ries-
go de tumores a temprana edad, principalmente sar-
comas, cáncer de mama, tumores cerebrales y cáncer 
adrenocortical (Tabla 1). Hay una forma clásica y otra 
incompleta, llamada síndrome similar a Li-Fraumeni 
(SLFS). La mutación del p53 es la causa primaria de 
esta tendencia al cáncer y se encuentra en el 70-80% 
de las formas clásicas y en el 20-40% del SLFS, por 
lo que el diagnóstico es principalmente clínico9. En la 
paciente del caso presentado faltan los sarcomas y el 
tumor suprarrenal, pero existe el carcinoma de mama 
en una persona joven y los tumores cerebrales, además 
de los otros relatados en ella y su familia. 

En conclusión, inferimos que estamos en presencia 
de un cuadro de superposición del SNAD con SLFS. 
Hemos encontrado en la bibliografía un solo caso si-
milar, pero con melanoma10.

1. Sarcoma antes de los 45 años.

2. Familiar de primer grado con cualquier cáncer antes de los 45 años.

3. Familiar de primero o segundo grado con cualquier cáncer antes 
de los 45 años o sarcoma a cualquier edad.

TABLA 1: Criterios para el síndrome de Li-Fraumeni.
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