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CLINICAL CASE

Incontinencia pigmenti en madre e hija.
Relato de caso clinico
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ABSTRACT
Mother and daughter incontinentia pigmenti. Case report

Incontinentia pigmenti (IP) is a rare genodermatosis linked to the X chromosome. It affects variably all tissues
derives from neuroecthoderm such as skin, hair, nails, eyes and central nervous system. Early diagnosis allows
the study of eventual multisystem involvement. Clinical case: We describe a 6 m.o. girl, controlled from the
first week of life for a dermatological feature characterized by linear lesions, which were vesicular, then ve-
rrucous, and finally hyperpigmented. IP diagnostic family, determined by maternal history of similar lesions.
(Key words: X-linked dominant; incontinentia pigmenti; genodermatosis; neurocutaneous syndromes).
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RESUMEN

La incontinentia pigmenti (IP) es una genodermatosis rara ligada al cromosoma X. Afecta en forma variable
a los tejidos derivados del neuroectodermo, como la piel, pelos, uias, ojos y el Sistema nervioso central. Su
conocimiento y diagnostico precoz permite estudiar un eventual compromiso multisistémico. Describimos el
caso de una nifia de 6 meses de edad, controlada desde la primera semana de vida por un cuadro dermatolégico
caracterizado por lesiones lineales vesiculosas, verrucosas y posteriormente hiperpigmentadas. Se plantea el
diagnostico de IP familiar, determinado por antecedentes maternos de lesiones similares.

(Palabras clave: Dominante ligado al X; incontinencia pigmenti; genodermatosis; sindromes neurocutaneos).
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Introduccién

La incontinencia pigmenti (IP) es una ge-
nodermatosis de escasa frecuencia, ligada en
forma dominante al cromosoma X. Las mani-
festaciones cutaneas estan siempre presentes y
se dividen en cuatro fases distintas: vésico am-
pollosa, verrucosa, hiperpigmentadas y final-
mente una fase hipopigmentada y atréfica. Re-
portamos el caso clinico de una paciente que
recibimos a los 7 dias de vida, derivada desde
pediatria por presentar desde su nacimiento
un cuadro cutaneo de vesiculas y ampollas.
El aspecto de las lesiones, su distribucion y su
evolucion, ademas del antecedente materno de
lesiones similares en la infancia, nos permitié
establecer el diagnostico de IP. Resaltamos las
cuatro fases cutaneas de esta enfermedad, las
tres primeras en la nifia y la cuarta en la madre
de ésta, constituyendo asi un caso de IP fami-
liar.

Caso clinico

Recién nacida de sexo femenino, tercera
hija de padres no consanguineos, producto de
término y parto eutdcico. Tiene dos herma-
nos mayores aparentemente sanos. La madre
tiene antecedentes previos de dos abortos es-
pontaneos, que ocurrieron durante el primer
trimestre de embarazo. A los 7 dias de vida, la
nifa fue derivada para evaluacion dermatolo-
gica por una erupcion vesiculosa en el cuerpo,
presente desde el nacimiento. Se encontrd en
buen estado general, afebril y se alimentaba de
forma normal.

C

Figura 1. Leosines vesiculos ampollares en miembros su-
periore (A), inferiores (B), con aspecto verrugoso (C), ma-
culas hipercromicas tardias (C)

Figura 2. Lesiones de aspecto atrofico e hipocromico en edad adulta (A), alopecia en vertex de cuero cabelludo (B).
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Al examen fisico se observaron vesiculas
y ampollas de contenido seroso y aspecto ten-
so, dispuestas linearmente siguiendo las lineas
de Blaschko en miembros superiores (figura
1A), inferiores y tronco, la base era eritemato-
sa, tendian a confluir y se entremezclaban con
lesiones eritemato escamosas (figura 1B), de
aspecto verrugoso (figura 1C). Durante las 4
semanas siguientes, la paciente desarrollo nue-
vas vesiculas, que fueron desapareciendo en
forma espontanea. Se le administraron emo-
lientes suaves, y por un tiempo corto se aplico
hidrocortisona topica en las areas de eritema
mas acentuado. Posterior a este periodo apa-
recieron maculas hipercromicas igualmente
distribuidas siguiendo las lineas de Blaschko,
pero no necesariamente en el lugar de las lesio-
nes vesiculosas, las cuales persistian hasta el
ultimo control realizado a los 7 meses de vida.
(figura 1C).

El resto del examen fisico fue normal. El
desarrollo pondoestatural y psicomotor resul-
t6 adecuado para la edad, y las evaluaciones
neurologica y oftalmoldgica no presentaron
alteraciones.

Un antecedente importante de destacar es
que la madre refiri6 que al momento de su na-
cimiento presento lesiones similares a las de su
hija, que posteriormente evolucionaron a ma-
culas hiperpigmentadas durante su infancia, y
que fueron desapareciendo progresivamente.
En la actualidad presenta zonas de piel con
aspecto atrdfico e hipocromico, en miembros
inferiores y antebrazos (figura 2A), dientes co-
nicos y alopecia en vertex de cuero cabelludo
(figura 2B).

Discusién

La IP, antes conocida como Sindrome de
Bloch Sulzberger, es una genodermatosis poco
frecuente. Fue descrita por Garrod en 1906, y
posteriormente definida por Bloch en 1926 y
Sulzberger en 1928 como Incontinentia Pig-
menti, basados en los hallazgos histopatolo-
gicos caracteristicos —aunque no patognomo-
nicos— de las lesiones cutaneas de la tercera
fase de la enfermedad, en la cual se encuentra
melanina libre en la dermis o dentro de los me-
lanéfagos dérmicos!.
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Este trastorno se transmite en forma domi-
nante ligada al cromosoma X, por lo que afecta
principalmente a mujeres, entre las cuales el
fenotipo y severidad del cuadro clinico pueden
ser extremadamente variables, lo que se expli-
caria por el fendémeno de Lyon o lionizacion,
mediante el cual uno de los cromosomas X
sufre inactivacion al azar durante la embriogé-
nesis temprana. Dicho proceso también deter-
mina diferentes clones de células convirtiendo
a las pacientes portadoras del defecto genético
en verdaderos mosaicos en relacion al silencia-
miento del gen anomalo?.

Debido a que los hombres portan s6lo un
cromosoma X, desarrollan la enfermedad en
forma mas severa, al igual que mujeres que
presentan el defecto en forma homocigoética.
En ambos casos se produce la muerte in ttero.
Los casos de neonatos masculinos afectados
son escasos, y estarian explicados por los si-
guientes mecanismos: presencia de cromoso-
ma supernumerario, con un cariotipo 47XXY,
correspondiente al sindrome de Klinefelter®;
presencia de mosaicismo somatico para muta-
cion de NEMO en una sola cromatide**, o por
la presencia de alelos hipomorficos con menos
mutaciones deletéreas que producen formas le-
ves de la enfermedad.

La mutacion responsable de la IP afecta al
gen NEMO (Nuclear factor-KB Essential Mo-
dulator), localizado en la porcion 28 del brazo
largo del cromosoma X (Xq28). Este gen codi-
fica la subunidad regulatoria del complejo 1kB
kinasa necesario para la activacion del factor
nuclear KB (NF kB)®, que protege a la célula
contra la apoptosis y controla la transcripcion
de genes para la sintesis de citoquinas y qui-
mioquinas relacionados con el sistema inmune
y la morfogénesis de la piel y el esqueleto®. En
el 80% de los casos esta mutacion ocurre por
un rearreglo genético originado por la dele-
cion de los axones 4 al 10 del gen NEMO. Una
nueva mutacion fue encontrada recientemente
afectando a p.GIn332X en 1 de 12 pacientes
mujeres portadoras de IP’.

Debido a que este sindrome afecta a las es-
tructuras derivadas del neuroectodermo y mes-
odermo, las manifestaciones clinicas abarcan
alteraciones en la piel, dientes, ojos, sistema
nervioso y esqueleto.
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Las lesiones cutdneas son una constante, y
se caracterizan por evolucionar en cuatro esta-
dios que se van superponiendo o sucediendo
llegando incluso a desaparecer en la pubertad
o vida adulta, y por distribuirseiguiendo las li-
neas de Blaschko. Estos estadios son:

Primera fase o vesiculosa: Se observan
vesiculas o ampollas sobre piel eritematosa
dispuestas en forma irregular en miembros y
tronco. Las lesiones aparecen al nacer o du-
rante los primeros meses de vida y pueden
persistir semanas o meses. En esta fase de la
enfermedad podemos encontrar leucocitosis y
eosinoflia hasta en el 70% de los casos.

Segunda fase o verrucosa: Vemos lesiones
de aspecto verrucoso, compuestos por papulas
y pustulas hiperqueratosicas, formando placas
lineares. Aparecen entre la 2° y 8° semana de
vida, y desaparecen después de algunos meses.

Ambas etapas podrian pasar desapercibidas
si ocurren durante la vida intrauterina®.

Tercera fase o hiperpigmentada: Se carac-
teriza por la presencia de maculas hiperpig-
mentadas café o gris azuladas que siguen las
lineas de Blaschko en patrones arremolinados.
Se presenta entre la 12° y 40° semana de vida,
se mantiene durante la infancia y desaparece
lentamente hasta la vida adulta.

Cuarta fase 0 hipopigmentada: Se carac-
teriza por lesiones lineares hipopigmentadas y
atroficas, que aparecen en la vida adulta en piel
de tronco y miembros.

Los diagnosticos diferenciales que se de-
berian plantear ante una sospecha de IP van a
depender de la etapa en la que se encuentre la
enfermedad: para el estadio vesiculoso cabe
plantear herpes neonatal, impétigo ampolloso
por Staphylococcus aureus, mastocitosis, his-
tiocitosis, epidermolisis ampollosa hereditaria
y enfermedad ampollosa por IgA linear. Para
el estadio verrucoso, se deben incluir nevus
epidérmico lineal y liquen estriado. En cuanto
al estadio hiperpigmentado, cabe sefialar la hi-
permelanosis nevoide linear y en remolinos y
sindrome de Naegeli-Franceschetti-Jadassohn.
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Y finalmente, para el estadio hipopigmentar
atrofico, se consideran la hipomelanosis de
ITO y la aplasia cutis.

La histologia también sera diferente para
cada uno de los estadios. El primer estadio
presenta espongiosis con eosindfilos y forma-
cion de vesiculas epidérmicas. En el segundo
estadio se observa acantosis, papilomatosis
irregular e hiperqueratosis, con células dis-
queratosicas dispersas y degeneracion con
vacuolizacion de la capa basal. En lesiones
del tercer estadio encontramos melan6fagos
en el infiltrado inflamatorio.y melanina libre
en la dermis, con ausencia o disminucion de
la melanina en la capa basal de la epidermis.
Finalmente, en el ultimo estadio es frecuente
observar queratinocitos apoptoticos y atrofia
de los foliculos pilosos, con ausencia del mus-
culo erector del pelo’.

En la IP, ademas de la piel, es posible ver
afectados los anexos cutaneos. El cabello pue-
de ser fino y escaso, o presentar alopecia ci-
catricial del vértex (40% de los casos)!, como
la que observamos en la madre de nuestra pa-
ciente. Las ufias podrian presentarse distrofi-
cas, e incluso desarrollar tumores queratdsicos
periungueales'’.

El 80% de los pacientes portadores de IP
presentan compromiso extracutaneo. Las al-
teraciones dentales se ven en el 65 a 80% de
los casos, las oculares en el 35'" a 47%"%, y el
sistema nervioso central en el 5 al 13%. Estos
ultimos determinan el prondstico en un pacien-
te afectado y deben ser investigados.

Las alteraciones dentales mas frecuentes
son la erupcion retardada, los dientes conicos
o en clavija'®, y la hipodoncia.

Las alteraciones oculares pueden incluir es-
trabismo, cataratas, atrofia optica y glaucoma
congénito, microftalmia y vasculitis retinia-
na'*.Cabe la posibilidad de una neovasculari-
zacion de la retina rapidamente progresiva con
riesgo de desprendimiento. Ante la gravedad
de esta complicacion se sugiere el seguimiento
estrecho de todo paciente, con o sin patologia
retiniana, recomendandose la angiografia con
fluorosecncia en aquellos que si la presentan,
para determinar asi la extension de la isquemia
e inicio precoz de tratamiento con fotocoagu-
lacion'2.

Revista Chilena de Pediatria - Mayo - Junio 2011



INCONTINENCIA PIGMENTI

El compromiso del sistema nerviosos cen-
tral suele manifestarse durante el primer afio
de vida, incluyendo microcefalia, retraso en el
desarrollo psicomotor, espasticidad, ataxia y
convulsiones'’.

Cuando el sistema esquelético se encuentra
afectado puede haber presencia de hemivérte-
bras, escoleosis, espina bifida, sindacatilia y
costillas supernumerarias. También han sido
descritos anomalias en huesos de la cara y oi-
dos'®.

Para realizar el diagnostico de IP es funda-
mental el reconocimiento de las lesiones cuta-
neas. De acuerdo a lo planteado por Landy y
Donnai', la presencia de éstas y la existencia
de un familiar de primer grado afectado, cons-
tituirian criterios mayores de la enfermedad y
al menos uno de ellos debe estar presente para
realizar el diagnostico de IP. Los criterios me-
nores aluden al compromiso de los anexos y
al compromiso extracutaneo, entre los que se
mencionan la enfermedad retiniana y el com-
promiso odontologico.

Dentro de estos criterios menores, s¢ ha
propuesto incluir el estudio histopatoldgico,
considerando su utilidad para confirmar el
diagnostico’.

En nuestra paciente y en la madre de ésta,
el diagnostico de IP fue realizado en base al
aspecto clinico caracteristico de las lesiones
cutaneas. El nuestro seria un caso relatado con
poca frecuencia, ya que la mayoria de los re-
portes publicados se basan en casos esporadi-
cos de la mutacion’.

En cuanto al pronostico, éste esta determi-
nado por el compromiso ocular y del SNC. Las
lesiones cutaneas evolucionan favorablemente
a la resolucion espontanea, por lo que su tra-
tamiento no es necesario. Sin embargo, cuan-
do los sintomas son muy intensos pueden ser
utilizados corticoides o inmunomoduladores
topicos, por periodos cortos.

Conclusiones

La IP es un trastorno poco frecuente, y en
la mayoria de los casos no afecta el desarrollo
normal o expectativas de vida del paciente que
la padece. Sin embargo, siempre es necesario
el estudio multidisciplinario precoz de todos
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los casos y el control periddico, ya que cabe
la posibilidad de un compromiso extracutaneo
severo, como el neuroldgico y/o oftalmico,
los que pueden disminuir considerablemente
la calidad de vida del paciente. Ademas, por
tratarse de una enfermedad hereditaria, es in-
dispensable realizar una historia familiar deta-
llada y consejo genético.
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