COMUNICACIONES BREVES

INCONTINENCIA PIGMENTI
REPORTE DE UN CASO

I ncontinentia pigmenti. Case report
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RESUMEN

L aincontinenciapigmenti esunagenodermatosis detipo dominanteligadaal X, derarapresentacion, consideradaun sindromede
polidisplasias multisistémicas porque presenta manifestaci ones cutaneas, neurol dgicas, oftalmoldgicasy dentales. Se presentaun
caso de incontinencia pigmenti sin manifestaciones sistémicas, alafecha, y se hace unarevision delaliteratura.
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ABSTRACT

Incontinentia pigmenti isan uncommon X-linked dominant geno-
dermatosis. It is considered a syndrome of multisystem
polydysplasias with cutaneous, neurologic, ophthalmologic and
teeth manifestations. We report a case of incontinentia pigmenti
without systemic damage and review the literature.

Keywords: Incontinentia pigmenti, X-linked inherited disorder,
Multisystemic, NEMO gen.

INTRODUCCION

Laincontinencia pigmenti, llamada también sindrome de
Bloch-Sulzberger, es un desorden raro, de herencia domi-
nante ligada a X. Fue descrita por primera vez como un
sindrome, por Bloch, en 1926, y por Sulzberger, en 1928.
Tiene distribucién mundial pero su prevalencia es desco-
nocida, existiendo aproximadamente 700 casos reportados
desde 1987@.
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Sepresentacasi exclusivamente en mujeres, puesto quecasi
todos los varones mueren en la etapa perinatal amenos que
su cariotipo sea 47X XY 0 presenten una mutacion hipo-
morfica®.

Lacausadelaincontinencia pigmenti es unamutacién pro-
ducidaanivel del gen NEMO/IKKYy cuyolocus seencuentra
en X 28, siendo su patron de herenciadetipo dominante li-
gadaal X 49,

L os hallazgos dermatol 6gicos son |os primeros en presen-
tarse y se dividen en 4 estadios: vesicular o inflamatorio,
verrucoso, pigmentario y atréfico. Los hallazgos histopa-
toldgicos difieren en cadauno de ellos.

L as manifestaci ones asoci adas de otros sistemas | as revisa-
remos mas adelante,

HISTORIA CLINICA

Neonato de sexo femenino, de 10 dias de vida, producto
deterceragestacidn, nacidade parto eutdcico sin compli-
caciones y sin antecedentes prenatales de importancia.
Tienedos hermanos, un var6ny unamujer aparentemente
sanos. Lamadre no presenta alteraciones al examen fisi-
€0 Yy niega antecedentes patol 6gicos o familiares de im-
portancia.
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Figura 1. Vesiculas, pustulas y amp-ollas pequefias distribuidas preferente-
mente en extremidades

La paciente nacid en otro hospital donde fue medicada con
antibi6ticossistémicospor 10dias, cursando siempreconun
excelente estado general.

Al ingreso acude con un tiempo de enfermedad desde &l na-
cimiento presentando al examen preferencial papul aspeque-
fias eritematosasy vesiculas de contenido seroso-amarillen-
to con pequefio halo eritematoso de distribucion lineal que
comprometen principal mente extremidades (Figuras 1y 2),
respetando cara, pamas y plantas. Algunas vesiculas con-
fluyen formando pequefias ampollasy en algunas zonas se
evidencian costras. Ademas, descamacion leve en brazosy
piernas(Figuras3, 4y 5) y menor nimero delesionesentérax
y cuero cabelludo (Figura6). En € resto del examen fisico
no presenta alteraciones. La aparicién de las vesiculas fue
gradual, lamadre notalesiones nuevas cada 3 dias.

Figura 2. Vesiculas de contenido seroso-amarillento con un halo eritemato-
so de distribucidn lineal, algunas confluyentes

&

Figura 3. Vesiculas en brazo

EXAMENES AUXILIARES

Hemograma: leucocitos, 8 000/mm3; neutrofilos, 58%;
eosindfilos, 8%; linfocitos, 25%; monacitos, 8%; basofi-
los, 1%.

Evaluacion por el Servicio deNeurologia: Neonato con de-
sarrollo psicomotor de acuerdo alaedad, sin alteraciones
al examen. Electroencefalograma y tomografia axial
computarizadacerebral sinalteraciones. Actualmenteen se-
guimiento.

Evaluacion por el Servicio de Oftalmologia, sinalteraciones
a examen. Fondo de ojo, sin ateraciones. Actualmente en
seguimiento.

Labiopsiadepiel informo: estrato corneo sin cambios. Es-
pongiosiseosinofilica, convesiculaintragpidérmicay pre-
sencia de eosindfilos en su interior. Disqueratosis leve a
moderada. Infiltrado inflamatorio de tipo mixto, con lin-
focitos, histiocitos y eosindfilos en dermis superior y
media.

Figura 4. Confluencia de vesiculas en piernas.
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Figura 5. Veesiculas que confluyen en piernas

DISCUSION

La causa de esta enfermedad es una mutacion genética. El
gen de la incontinencia pigmenti es el modulador esencial
del factor nuclear B (NEMO) antes denominado subunidad y
del inhibidor delaquinasaB (IKKy), actualmente se prefie-
rellamarlo NEMO/IKKY. Este gen es necesario paralaacti-
vaciondel factor nuclear yB (NFyB), lo queasu vez confiere
proteccionalacéulacontralaapoptosisinducidapor el fac-
tor de necrosistumoral y (TNF-y). Lasmutacionesen €l gen
NEMO/IKKy sonlacausadelasmanifestacionesclinicasde
laincontinenciapigmenti. En estudiosrealizadosen ratones
el modelo de supresion del gen NEMO/IKKy expresaun fe-
notipo muy similar al de laincontinencia pigmenti. En ra-
tones machos se produce su muerte temprana in Utero por
apoptosismasivaen higado (hecho queseevidenciaenalgu-
Nnos casos reportados de fetos humanos) y las hembras hete-
rocigéticas desarrollan manifestaciones en piel caracte-
risticas de laincontinencia pigmenti ©9,

Figura 6. Compromiso de cuero cabelludo, vesiculas de contenido seroso-
amarillento con halo eritematoso
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En este caso, la madre de |la paciente no presentaba altera-
ciones al examen fisico y negaba antecedentes contri-
butorios; ademés tiene dos hermanos, una mujer y un va-
ron sanos. En un estudio realizado en 1976 con 653 pacien-
tes se reporta un 55,4% de historia familiar definitiva de
incontinenciapigmenti ©, esto podriaexplicarse porqueen
algunas mujeresadultas|os signos cutaneos desaparecen ©
0 porque las manifestaciones clinicas varian considerabl e-
menteincluso entrelos miembrosde unafamilia, producto
de un mosaicismo funcional por el cua solo algunas célu-
las del mismo origen embriol dgico expresan la alteracion
genética®”. Lorecomendableesrealizar €l estudio genéti-
cotanto enlamadre como en lapaciente, lamentablemente
el estudio especifico para esta afeccidn no se realiza en
nuestro pais.

L oshallazgos dermatol 6gicos se dividen en cuatro estadios,
revisaremos cadauno. El estadio vesicular se presentagene-
ralmente desde el nacimiento hasta las 2 semanas de edad,
con eritemay papul o-vesiculasdedistribucionlinea siguien-
do las lineas de Blaschko en térax y/o extremidades, se re-
suelve alos 4 meses de edad en lamayoria de los casos 4.

El estadio verrucoso se presentamayormenteentrelas2y 6
semanas de edad, con papulas'y placas verrucosas lineaes
que generdmente afectan laparte distal delaspiernas, enel
80% de los casos se resuelven alos 6 meses de edad 4.

El estadio pigmentario inicia tipicamente entre las 12 y 26
semanas de viday se caracteriza por una pigmentacion ma-
rrén agrislinea siguiendo laslineas de Blaschko, compro-
metiendo térax y extremidades; suele resolverse durante la
pubertad y no corresponde necesariamente con laslesiones
inflamatoriasiniciales 49,

El estadio atréfico se observa en adolescentes o adultos j6-
venes, se caracteriza por placas hipopigmentadas, atréficas
y sin anexos, distribuidas en las extremidades en el 77% de
los casos. Estos cambios suelen ser permanentes @,

Enestecasolascaracteristicasclinicascorresponden al esta-
dio vesicular o inflamatorio de Incontinencia pigmenti.

Los diagnosticos diferencial es dependen del estadio clinico
enel quenosencontremos. Enel estadio vesicular seincluye
impétigo ampollar, herpes simple, varicela, histiocitosis de
células de Langerhans, maltrato infantil, dermatitis
herpetiforme, epidermdlisisbulosaadquirida, lupuseritema:
toso sistémico ampollar, dermatosis lineal Ig A, penfigoide
ampollar, pénfigo vulgar, epidermdlisis bulosa hereditariay
mastocitosis ampollar @,

En cuanto alos hallazgos de | aboratorio, encontramos eosi-
nofilia. Se reporta leucocitosis y eosinofilia entre 5-79%,
observandose los niveles mas altos entre las 3 y 5 semanas
devida, enrelacion alafase vesicular 9,
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Los hallazgos histopatol dgicos estan en relacion a estadio
clinicodelaenfermedad, en este caso correspondeal estadio
vesicular. Las caracteristicas asociadas de espongiosis
eosinofilica, vesiculas con eosinofilos en su interior y
queratinocitos disqueratosicos son bastante especificas de
incontinencia pigmenti en dicho estadio 9.

Las manifestaciones asociadas son de radical importancia
puesto que determinarén la calidad de vida de la paciente.
Actualmente la paciente no presenta alteraciones de otros
sistemas, pero se requieren seguimientos estrechos alargo
plazo como revisaremos a continuacion.

Lasalteraciones dental es se observan en més del 80% delos
casos, congtituyelamanifestacion no dermatol 6gicamésfre-
cuente, seafectaladenticion decidua y permanente, presen-
tandose anodoncia parcial o total (43%), dientes conicos o
en gancho (30%) y denticion tardia (18%) 49,

A nivel de cuero cabelludo encontramos alopeciacicatricial
en espiral ubicadaprincipamenteen vértex enel 38%delos
casos. Esta caracteristica constituye unas expresién de la
lionizacion genética en estas pacientes, es decir el proceso
por € cual algunas células del mismo origen embriol 6gico
expresan el defectoy otrasno 69,

Ladistrofiaungueal sereportadel 7a40%, iniciaenlanifiez
y afectaacasi todaslasufias“®, L ostumores subungueales
dolorosos estan considerados como una manifestacion tar-
diadelaenfermedad, general mente aparecen en la pubertad
y afectan los dedos de los pies, pueden llegar a destruir las
falanges distales subyacentes 9.

Las manifestaciones oftalmol 6gicas son las més severas y
estén asociadas a compromiso neurol dgico. Su prevalencia
es aproximadamente del 30% y laamaurosis uni o bilateral
se estima en 7%. Las manifestaciones que afectan laretina
se atribuyen a eventos vaso-oclusivos con la consecuente
vaso-proliferacion compensatoria, pueden ser evidentesen-
tre el periodo neonatal y el primer afio de vida, por lo que
requiere seguimiento continuo. Otramanifestacion frecuen-
teesel estrabismo, pero éste se presentaluego delos 2 afios
de edad (1,4,6,11, 12).

El compromiso neurol 6gico se observaen e 30% delos ca
s0s, coexiste conlavascul opatiade lareting, probablemente
por |os mismos mecanismos de oclusion de los vasos e is-
guemia. Las manifestaciones clinicas incluyen sindrome
convulsivo y espasmos infantiles (13%), pardlisis espastica
(11%), retardo en e desarrollo motor (7,5%) y microcefalia

k2

(aproximadamente 5%). El reconocimiento de accidentes
cerebro vasculares isguémicos en incontinencia pigmenti
requiere de estudios de neuroimagen queincluyan Resonan-
ciaMagnética Nuclear (RMN) y RMN con angiografia, en
el momento del diagndsticoy repetir e examen s sepresen-
taalgun signo neurol 6gico - 6.1+14),

Enel mangjodelaslesionesdepiel seconsideran solo medi-
das general es puesto que van alaresolucion espontanea. En
el estadio vesicular, se puede usar solucionesastringentes
amodo de compresas, opinamos que el empleo de anti-
biéticos podria considerarse en esta etapa si las medidas
higiénicas no fueron adecuadas al momento del ingreso.
Lo masimportante es el seguimiento multidisciplinarioy
€l consejo genético. En alteraciones especificas de otros
sistemas el manejo dependera de |la especialidad corres-
pondiente (101319,

La paciente se encuentra en seguimiento multidisciplinario.
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