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CASO CLIiNICO

Incontinentia pigmenti.
Presentacion neonatal.
A propadsito de un caso clinico

Tamy Matelzonas !, Marcelo Ruvertoni 2, Soraya Reyno 3, Maria Catalina Pinchak *

Resumen

Summary

La incontinentia pigmenti (IP) también conocida como
sindrome de Bloch-Sulzberger, es una
genodermatosis infrecuente ligada al cromosoma X
que afecta tejidos derivados del neuroectodermo: piel,
faneras, ojos, sistema nervioso central y dientes. En la
etapa neonatal se plantean diagndsticos diferenciales
como el impétigo ampollar, herpes neonatal,
citomegalovirus, mastocitosis, epidermdlisis ampollar
hereditaria. El diagnostico temprano permite detectar
las posibles patologias asociadas, que son
determinantes para el pronéstico del paciente.
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Palabras clave:

Incontinentia pigmenti, also known as
Bloch-Sulzberger syndrome, is a rare congenital
X-linked genodermatosis with variable involvement of
tissues derived from neuroectoderm and mesoderm
Skin, hair, nails, eyes and central nervous system.
Differential diagnoses are manifested in the neonatal
period, such as bullous impetigo, neonatal herpes,
cytomegalovirus, mastocytosis and hereditary
epidermolysis bullosa. Early diagnosis allows
detection of associated diseases which determine
the patients prognosis
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Introduccion

La incontinentia pigmenti (IP) es una rara genoder-
matosis (enfermedades de la piel que estan genética-
mente determinadas) que compromete a los tejidos
derivados del ectodermo. Al presentar un patron de
herencia ligada al cromosoma X dominante, habitual-
mente es letal en varones (recuérdese la hemicigoci-
dad del sexo masculino al tener un solo cromosoma X
46, XY). El gen implicado se encuentra localizado en
la region Xq28 V. Las manifestaciones son multisis-
témicas, comprometiendo la piel, faneras, dientes,
sistema nervioso central y ocular **. Es una enfer-
medad genética, potencialmente grave.

Los pacientes presentan fenotipo muy variable de-
bido a la inactivacion de uno de los cromosomas X
(heterocromatinizacion) muy temprano en la embrio-
génesis determinando la afeccion variable de distin-
tos organos, que determinara el prondstico.

La afectacion del sistema nervioso central y ocular
pauta el prondstico. Su deteccion temprana es importan-
te ya que hoy en dia no existe tratamiento etiologico, de-
biéndose realizar tratamiento de las diferentes manifes-
taciones.

Es de crucial importancia el asesoramiento genéti-
co a la familia y el seguimiento multidisciplinario
temprano y a largo plazo con el soporte profesional y
la contencidn a la familia.

A continuacién se describe un caso de presenta-
cion neonatal.

Caso clinico

Recién nacido de 12 dias de vida, sexo femenino, pro-
ducto de segunda gestacion. Madre de 35 afos, sana,
pareja no consanguinea. Embarazo bien controlado,
complicado por amenaza de parto prematuro. Cesarea
por presentacion distocica. Recién nacido de término,
peso adecuado para la edad gestacional, vigoroso.
Alta conjunta.

Consultoé a las 72 horas de nacida por lesiones en
piel caracterizadas por vesiculas, siguiendo un trayec-
to lineal, topografiadas en miembro inferior derecho,
localizadas en dorso de pie y tercio inferior de pierna.
Las lesiones se extendieron a abdomen en areas de
flanco, fosa iliaca derecha y miembro superior dere-
cho a nivel de cara interna de brazo. No present6 fie-
bre.

El examen fisico al ingreso mostré lesiones vesi-
culosas con liquido seroso en zonas descritas, papulas
queratosicas en miembro inferior derecho (figura 1) y
descamacion fina en cuello y region occipital. El exa-
men neurologico fue normal y el resto del examen fisi-
co no mostro alteraciones.
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Eldiagnostico al ingreso fue de probable infeccion
por herpes simple.

Paraclinica al ingreso: destacamos globulos blan-
cos 15.700 elementos/mm’, eosinéfilos 1,4 x 10° ele-
mentos/mm’ (N= 0,1-0,6), resto normal.

Ladeteccion del genoma de virus de la familia her-
pes por reaccion de cadena de la polimerasa (PCR) en
sangre (herpes virus tipo 1 y 2, virus Epstein Barr
(VEB); citomegalovirus; varicela zoster (VVZ); her-
pes humano tipo 6 (VHH 6)) fue negativa. El hemo-
cultivo y el estudio bacteriologico de piel fueron tam-
bién negativos.

Los diagnosticos diferenciales planteados fueron
con otras enfermedades ampollares neonatales como
lo son lamastocitosis y la incontinentia pigmenti (IP).

Se realiz6 interconsulta con dermatdlogo pediatri-
co planteando el diagnostico clinico de IP. Solicitan-
do valoracion de o6rganos que pueden ser afectados
por dicha patologia

Enlaevolucion agrego lesiones tipo papulas de as-
pecto queratosico y verrucoso, quedando zonas con
lesiones lineales hiperpigmentadas (figura 2).

A los 6 meses de vida instal6 signo-sintomatologia
neurolédgica: espasmos mixtos, con flexion de cuello y
miembros superiores y extension de miembros inferio-
res. Serealizo electroencefalograma (EEG) que mostrd
un trazado hipsarritmico generalizado, compatible con
sindrome de West. La resonancia nuclear magnética
(RNM) no presentd alteraciones. El fondo de ojo fue
normal.

Se inicid tratamiento con vigabatrina con buena
respuesta al llegar a la dosis de 75 mg/kg/dia, que
mantiene hasta el momento actual, con cese de los es-
pasmos. A nivel de las cuatro esferas del desarrollo,
motora, del lenguaje y social presenta un retraso para
la edad; por lo que se encuentra actualmente en trata-
miento de estimulacion psicomotriz.

A nivel odontologico se constatd pérdida de hueso
en larama del maxilar inferior, presentandose en la ra-
diografia el germen del molar temporario sin hueso
por encima.

Como en todo paciente que presenta dismorfias se
solicito estudio cromosomico a los efectos de descar-
tar anomalias estructurales que involucren la region
génica determinante de la afeccion (xq28), siendo su
resultado normal 46 XX.

Se realiza diagnostico clinico de incontinentia
pigmenti; realizandose biopsia de piel de lesion hiper-
pigmentada (etapa 2-3) siendo compatible con éste.
El estudio histopatologico inform¢ las tipicas altera-
ciones de esta enfermedad: epidermis ortoqueratosi-
ca, dermis con infiltrado linfomononuclear perivas-
cular y melanéfagos y acumulos de eosinodfilos (figu-
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Figura 1. Fase verrucosa. Presencia de papulas, de aspecto queratédsico y verrucoso. (Se solicité consentimiento

firmado a la madre para la publicacién fotografica).

Figura 2. Fase de hiperpigmentacion. Se observan lineas de pigmentacion reticulada, que siguen las lineas de

Blaschko, en tronco y en extremidades.

ra 3). Actualmente la paciente se encuentra bajo con-
trol y seguimiento de equipo multidisciplinario inte-
grado por pediatra, dermatologo pediatra, neurope-
diatra y odontdlogo.

Comentarios

La incontinentia pigmenti es una enfermedad genéti-
ca perteneciente al grupo de las genodermatosis des-
crita por Garrod en 1906 y posteriormente definida

por Bloch-Sulzberger en 1928 ). A partir de entonces
se le conoce como sindrome de Bloch-Sulzberger o
IP tipo 2 ®®. Es un raro trastorno multisistémico,
cuya incidencia es de 1 cada 40.000 nacidos vivos 7.
Se trasmite en forma dominante ligada al cromosoma
X ®y s6lo la padecen las mujeres. Los varones, asi
como las mujeres que presentan el defecto en forma
homocigota, son afectados severamente y mueren en
el utero por tener el gen anormal en su tnico cromo-
soma X. La relacion de afectados mujer/hombre es
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Figura 3. Histopatologia. A. Epidermis ortoqueratosica;
dermis con infiltrado linfomononuclear perivascular y
melandfagos. B. Acimulos de eosindfilos

20:1. A pesar de lo mencionado anteriormente, se han
reportado mas de 60 varones afectados. Su sobrevida
se explicaria por uno de los siguientes tres mecanis-
mos:

1. Concomitancia con un cariotipo 47,XXY: corres-
pondiente a sindrome de Klinefelter. Se estima
que este mecanismo presenta el 7% de los varones
afectados *').

2. Mosaicismo somatico: niveles bajos de mosaicis-
mo: 46,XY/47,XXY demostrado solamente me-
diante la realizacion de FISH (Fluorescente In Situ
gl%l;)ridization) en interfase usando sondas X ¢ Y

3. Mutaciones hipomorficas que producen una forma
leve de la condicion (por ejemplo duplicaciones de

un tracto de 7-citocina en el exon 10 del gen NEMO)
(9,10)

Un hecho interesante, que ilustra la complejidad y
solapamiento de las manifestaciones clinicas de las
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genodermatosis que involucran vias de sefalizacion
celulares, lo constituye el hecho de que otra genoder-
matosis, como la displasia ectodérmica hipohidrotica
con inmunodeficiencia, puede presentar mutaciones
igualmente en el gen NEMO. De hecho, se han repor-
tado varones con la coexistencia de elementos clini-
cos de ambas afecciones 'V,

La variabilidad fenotipica que se presenta en las
mujeres afectadas puede ser explicada, en parte, por el
llamado fenémeno de Lyon “'?. Este se refiere a la
inactivacion en la embriogénesis temprana, que se
produce al azar en uno de los cromosomas X. Como
resultado, las células hijas de la que sufrioé la inactiva-
cion también tendran el mismo cromosoma X inacti-
vado. Por lo tanto las pacientes constituyen verdade-
ros mosaicos, en lo que se refiere al silenciamiento de
los cromosomas X. Existe una tendencia a que el X pa-
tologico sea el que mas frecuentemente se inactive.

Las mutaciones en el gen responsable de la IP,
llamado gen NEMO (Nuclear factor-KB Essential
Modulator) se encuentra localizado a nivel del brazo
largo del cromosoma X en la region 28 (Xq28) >4
NEMO codifica la subunidad regulatoria del com-
plejo 1kB kinasa necesario para la activacion del fac-
tor nuclear kB (NF xB). Dicho factor tiene, porun la-
do, la funcion de proteger a la célula contra la apop-
tosis (muerte celular programada) 'y, por otro la-
do, a través de de diferentes pasos intraceluares, el
NF«xB penetra al nucleo celular y activa la transcrip-
cidén de numerosos genes “blanco o diana” relaciona-
dos con el sistema inmune y la morfogénesis de la
piely el esqueleto. E180% de los casos de IP son cau-
sados por mutaciones que implican una “pérdida de
funcion” del gen NEMO (sobre todo las deleciones
de los exones 4-10) 1517,

La mutacion genera una proteina NEMO severa-
mente truncada que deja a las células susceptibles a
sefales proapoptoticas, activadas durante la embrio-
génesis 'Y que son la causa de las manifestaciones cli-
nicas de la IP. que describiremos a continuacion.

En piel se producen manifestaciones a lo largo de
las lineas de Blaschko ), que representan las rutas
de migracion de células embrionarias (figura 4).

El diagnostico se realiza clinicamente sobre la ba-
se de una historia secuencial de lesiones cutaneas y
sus caracteristicas. Landy y Donnai (1993) han reco-
mendado los criterios de diagnostico .

Al menos uno de los principales criterios es nece-
sario para un diagndstico.

Los criterios mayores son: erupcion cutanea ti-
pica neonatal e hiperpigmentacion, lesiones cuta-
neas lineales o atroficas y familiar de primer grado
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afectado. Los criterios menores son: participacion
odontolodgica, alteracion de faneras y enfermedad
retiniana. La sensibilidad y la especificidad de es-
tos criterios no se ha determinado, y su correlacion
con los hallazgos moleculares mas recientes no ha
sido comprobada todavia. Sin embargo, todavia
pueden ofrecer una valiosa orientacion a los médi-
cos. La valoracion con la lampara de Wood puede
ser util en nifios mayores para hacer mas evidente
las anomalias de la pigmentacion ).

Otras de las caracteristicas diagnosticas son la pre-
sencia de eosinofilia ">y el estudio histologico de
biopsia de piel que proporciona la confirmacion diag-
nostica 2.

Etapas evolutivas con su correlacion
histopatolégica @

Etapa 1: fase vesicular, con vesiculas lineales, plistu-
las, ampollas y eritema en las lineas de Blaschko. Se
presenta al nacer y las lesiones pueden reaparecer du-
rante la nifiez con enfermedades febriles.

Se observan vesiculas epidérmicas y espongiosis
con eosinodfilos. Entre las vesiculas se ven células dis-
queratdsicas diseminadas con remolinos de células
escamosas con queratinizacidn central.

Etapa 2: fase verrucosa, con verrugas, papulas que-
ratoliticas y placas. Aparece entre la 2* y 8 semana de
vida.

Etapa 3: fase de hiperpigmentacién macular a lo
largo de las lineas de Blaschko, incluyendo pezones,
axila e ingle. Se produce entre la 12% y 40* semana de
vida.

Se observa acantosis, papilomatosis irregular e hi-
perqueratosis, con células disqueratdticas dispersas y
remolinos escamosos, dilucién de pigmento, altera-
ciones vacuolares y degeneracion de la capa basal. El
infiltrado inflamatorio leve con melanina dentro del
melan6fago en dermis papilar (“incontinentia pig-
mentaria”), se ve en la segunda y tercera etapa de la
enfermedad.

Etapa 4: fase hipopigmentada y de atrofia o con
atrofia cutanea, presente desde la infancia hasta la
edad adulta.

Hay atrofia epidérmica con disminucion de mela-
nocitos. En la dermis superficial se describen cuerpos
redondos de material amorfo coloide.

A nivel de faneras se puede observar onicodistro-
fia, displasia y tumores queratdsicos periungueales.
Elpeloes finoy escaso y hay alopecia en el 40% de los
casos V. Por el contrario también puede observarse un

Figura 4. Esquema de lineas de Blaschko,
representacion del paciente.

cabello lanoso, grueso y seco, asi como implantacion en
“parches” de cabello y zonas de alopecia.

A nivel ocular pueden observarse cambios pig-
mentarios de la retina: tanto un moteado difuso por
areas con hipopigmentacioén, como anomalias de la re-
tina periférica con areas de hipovascularizacion (le-
sidn patognomonica).

También puede observarse pseudoglioma, retino-
blastoma intraocular con calcificaciones, cataratas,
leucocoria, queratopatia, estrabismo, atrofia Optica,
glaucoma congénito y esclerodtica azul. La neovascu-
larizacion de la retina puede llevar al desprendimien-
to, que puede ser rapidamente progresivo (menos de 6
meses) o fluctuante durante muchos afios *'*?. Mas
del 90% de los pacientes tiene una vision normal. En
nuestro paciente hasta el momento no se objetivaron
alteraciones en el fondo de ojo.

Las alteraciones odontologicas (presentes en el
65%-80% de los casos) '**, son retraso en la erupcion
dentaria, caries, anodontia parcial, hipodoncia, mi-
crodontia, anomalias en la forma de los dientes (anor-
malmente conicos o en clavija), micrognatia, progna-
tia y paladar gotico alto. Pueden observarse areas fo-
cales de hipo/hipermineralizacidn en el esmalte den-
tario.
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A nivel del sistema nervioso central (SNC) la ma-
yoria de los pacientes no presenta patologia, segun al-
gunos autores **. Otros autores plantean afectacion
del SNC en un porcentaje algo menor al 50% . En
los pacientes afectados los problemas suelen aparecer
ya en el primer afio de vida *?.

Se puede observar microcefalia, retraso mental,
retraso en el desarrollo, espasticidad, convulsiones,
ataxia, encefalopatia, hiperactividad y accidentes ce-
rebrovasculares.

La IP ocupa el tercer lugar dentro de los trastor-
nos neurocutaneos como forma de presentacion cli-
nica de crisis epilépticas y de hipsarritmia como fe-
notipo eléctrico. El primero corresponde a la escle-
rosis tuberosa (20%) y en el segundo lugar a la neu-
rofibromatosis tipo 1.

A nivel 6seo las alteraciones se caracterizan por la
presencia de hemivértebras, escoliosis, espina bifida,
sindactilia, anomalias del oido, costillas extray defor-
midades del craneo. En nuestro caso existen alteracio-
nes de la rama del maxilar.

Los diagnosticos diferenciales, a plantear en los
casos de presentacion neonatal, son el impétigo am-
pollara Staphylococcus aureus, herpes neonatal, cito-
megalovirus, mastocitosis y epidermolisis ampollar
hereditaria.

El estudio histopatologico de las lesiones de piel
confirma el diagnostico clinico.

El tratamiento se decide en funcidn de las anoma-
lias extracutaneas ya que las lesiones de piel son be-
nignas. Las lesiones cutaneas son autorresolutivas y
su tratamiento puede ser sintomético %

Se describe el uso de retinoides topicos al 0,05%
para las lesiones verrucosas con buenos resultados
@7 asi como el uso de corticoides topicos y emolien-

tes (28).

El equipo multidisciplinario comprende a varios
especialistas de los cuales se destaca el oftalmologo,
ya que se requiere una estrecha vigilancia oftalmolé-
gica para los primeros afios de vida por sus posibles
complicaciones mencionadas. Los expertos sugieren:
control mensual desde el nacimiento hasta los 4 me-
ses, trimestral hasta el afio, semestral hasta los 3 afnos
y luego controles anuales ",

Los tratamientos oftalmologicos pueden incluir:
fotocoagulacion para la proliferacion fibrovascular,
cirugia vitreorretiniana para desprendimientos de re-
tina. La atencion por odontdlogo que se realizara pe-
riodicamente para detectar complicaciones, con revi-
siones orales.

En la evolucion frente a la aparicion de anormali-
dades neuroldgicas, se hard la interconsulta con el
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neuropediatra para optimizar conductas y mejorar su ca-
lidad de vida.

Conclusioén

La incontinentia pigmenti es una enfermedad genéti-
carara, destacando la importancia del reconocimien-
to temprano en la etapa neonatal, ya que se presenta
como otras enfermedades vésico-ampollares poten-
cialmente graves. Es de crucial importancia el aseso-
ramiento genético a los progenitores sobre el riesgo
de trasmisién a su futura descendencia, asi como el
seguimiento multidisciplinario a largo plazo. Tam-
bién es esencial el soporte profesional y la contencion
a la familia por parte del pediatra.
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