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REPORTE DE CASO

Incontinencia Pigmenti: rara
genodermatosis ligada con el
cromosoma X. Reporte de un caso
clinico

Incontinentia pigmenti: a rare X-linked genodermatosis. A case
report / Incontinéncia pigmenti: rara genodermatose ligada com
o cromossoma x. Reporte de um caso clinico

Luisa Fernanda Rios Barco?, Estefania Vasquez Echeverri?, Maria Adelaida Mejia Arango?,
Maria Teresa Garcia Vélez* Rodrigo Restrepo Molina®

RESUMEN

La incontinencia pigmenti (sindrome de Bloch-Sulzberger) es una genodermatosis
rara causada por una mutacién en el gen NEMO localizado en el cromosoma X. Las
manifestaciones cutaneas son marcadoras de esta entidad y se dan de forma temprana
y cronoldgica. El compromiso extra cutdneo se da hasta en el 80% de los casos y las
alteraciones neuroldgicas y oftalmoldgicas son marcadores del prondstico porque tienen
el potencial de producir secuelas irreversibles. Se presenta el caso de una paciente que
desde el primer dia de vida inici6 con lesiones cutaneas que, con la evolucién, desarro-
llaron caracteristicas clasicas de una incontinencia pigmenti. Se resalta el antecedente
familiar asociado, el compromiso neurolégico extenso y la importancia de un manejo
multidisciplinario.

Palabras clave: incontinencia pigmentaria; manifestaciones cutaneas; signos y sintomas.

ABSTRACT

Incontinentia pigmenti (Bloch-Sulzberger Syndrome) is a rare genodermatosis. The
disease is X-linked and the most common molecular defect includes mutations in the
NEMO gene on chromosome Xq28 in approximately 70% of patients. It is characterized
by a multisystem compromise in which the skin manifestations occur in all patients. Also,
the dermatological findings occur early and in chronological order. The prevalence of
extra skin compromise is approximately 80% of patients. The ophthalmological and
neurological manifestations are the major cause of disability in patients and may have
a great impact on the quality of life. Some of damages are irreversible. We present the
clinical case of a child on her first day of life. It began with skin manifestations typical of
incontinentia pigmenti and extensive neurological involvement. In addition, the family
history includes a sister with the disease. A multidisciplinary approach is necessary to
care for patients and to detect and prevent long-term complications.

Keywords: incontinentia pigmenti; skin manifestations; signs and symptoms.

RESUMO

A incontinéncia pigmenti (sindrome de Bloch-Sulzberger) é uma genodermatose rara
causada por uma mutacdo no gene NEMO localizado no cromossoma X. As manifes-
tacOes cutaneas sdo marcadoras desta entidade E se da de forma precoce e cronolégica.
O compromisso extra cutaneo se da até em 80% dos casos e as alteragdes neurolégicas
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e oftalmoldgicas sdo marcadores do progndstico porque tem o potencial de produzir
sequelas irreversiveis. Se apresenta o caso de uma paciente que desde o primeiro dia
de vida iniciou com lesdes cutaneas que, com a evolucao, desenvolveram caracteristicas
classicas de uma incontinéncia pigmenti. Se ressalta o antecedente familiar associado,
0 compromisso neurolégico extenso e a importancia de um manejo multidisciplinar.
Palavras chave: incontinéncia pigmentar; manifestacdes cutaneas; sinais e sintomas.

INTRODUCCION

Laincontinencia pigmenti es una geno-
dermatosis rara causada por una mutacién
en el gen NEMO localizado en el locus
Xq28, usualmente letal en hombres en el
periodo prenatal. En las mujeres el feno-
tipo y la gravedad del cuadro clinico son
extremadamente variables'*. Hasta ahora
hay alrededor de 800 casos registrados
en el mundo y en el 50%-96% de ellos
hay historia familiar de esta entidad®. Las
manifestaciones cutdneas son sugestivas de
la enfermedad y habitualmente aparecen
en una secuencia cronoldgica caracteri-
zada por progresién en cuatro estadios:
vesicular, verrugoso, hiperpigmentado e
hipopigmentado®°. Las manifestaciones
extra cutdneas se dan hasta en el 80% de
los pacientes.

CASO CLINICO

Paciente femenina de un dia de nacida,
producto del cuarto embarazo de madre
de 19 afios con dos abortos previos, sin
antecedentes patolégicos. Cesdrea a las 40
semanas sin complicaciones, con control
prenatal normal.

Al examen fisico se observan placas de
color café claro con descamacién fina y
algunas vesiculas con contenido amarillo
que comprometian las cuatro extremida-
des (Figura 1). Se hace un diagnéstico de
melanosis pustular transitoria del recién
nacido y se da alta con cuidados generales
de la piel y aplicacién de vaselina hasta
resolucién de las lesiones.

Cuatro dias después reingresa por
presencia de cianosis asociada con ap-
neas y episodios convulsivos, ademds,
empeoramiento de las lesiones en piel y
compromiso del cuero cabelludo. En el

examen fisico se hallan placas eritemato-
sas infiltradas algunas con vesiculas con
contenido amarillo que comprometian
extremidades; en miembro superior
izquierdo con placas de color café claro
algunas con configuracién lineal y des-
camacion en la superficie (Figura 2). En
cuero cabelludo presenta placa alopécica

Figura 1. Lesiones en extremidades el primer dia de vida.

Figura 2. Lesiones en extremidades al cuarto dia del nacimiento.
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extensa con eritema y descamacién fina en la zona del
vertex (Figura 3). Por el estado de la paciente se traslada
alaunidad de cuidados intensivos neonatales, es evaluada
por pediatra, neurologia pedidtrica y dermatologia. La
impresion diagndstica es de un sindrome neurocutineo
en estudio y una infeccién por herpes virus interrogada;
se ordena Aciclovir intravenoso previa toma de exdmenes
paraclinicos.

Figura 3. Lesiones en cuero cabelludo al cuarto dia del
nacimiento.

En los paraclinicos se reporta test de Zanck negativo,
hemograma y hemocultivos normales, urocultivo normal,
IgM para citomegalovirus (CMV) no reactiva, VIH ne-
gativo y liquido cefalorraquideo (LCR) sin alteraciones
con reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) para
CMV y herpes virus normal.

Se realiza una resonancia magnética nuclear (RMN)
cerebral que reporta dreas de encefalomalacia y gliosis
que comprometen los I6bulos frontales en forma bilateral
y los parieto-temporales izquierdos. Sin malformacién
arteriovenosa asociada.

Dermatologia lleva a cabo biopsia de piel. En la eva-
luacién histolégica se observa que en la epidermis hay
vesiculas con eosinofilos en su interior y en la dermis,
infiltrado inflamatorio linfocitario perivascular superfi-
cial: hallazgos que sugieren incontinencia pigmenti en
fase vesicular (Figura 4).

Se re-interroga a la madre de la paciente, quien refiere
antecedente de incontinencia pigmenti en su otra hija
y en tia materna.

Se hace un diagnéstico final de una incontinencia
pigmenti con compromiso neurolégico grave, se ordena
evaluacién por oftalmologia, que descarta, en el momen-
to, compromiso ocular. Luego de alcanzar la estabilidad
clinica de la paciente se da alta con dcido acetil salicilico,

Figura 4. Microfotografias a pequefio aumento (arriba 20X), mediano (abajo izquierda y centro 100X) y gran aumento
(abajo derecha 400X). Se observan algunos queratinocitos necréticos y exocitosis de eosinéfilos con formacion de
colecciones intra epidérmicas caracteristicos del estadio I (vesicular) de la incontinencia pigmenti.
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terapia anticonvulsivante, tratamiento para las lesiones
de piel, tipificacién genética, potenciales evocados audi-
tivos- emisiones otoacusticas, terapia fisica, valoracién
a su hermana y control por neurologia pedidtrica, oftal-
mologia y dermatologia.

A los dos meses del nacimiento la paciente es llevada
a urgencias por episodios convulsivos asociados con
aumento progresivo de las lesiones en piel. Al examen
fisico hay multiples erosiones que comprometen, prin-
cipalmente, extremidades y placas gruesas de aspecto
verrugoso de color amarillo-grisiceo, que predominan
en los miembros inferiores (Figura 5).

Figura 5. Lesiones en extremidades a los dos meses de vida.

DISCUSION

Laincontinencia pigmenti es una genodermatosis cau-
sada por una mutacién en el gen NEMO localizado en el
locus Xq28. Usualmente es letal en hombres en el periodo
prenatal. En las mujeres el fenotipo y la severidad del
cuadro son extremadamente variables. Fue descrita por
Garrod en 1906 y posteriormente definida por Bloch en
1926 y Sulzberger en 1928 como Incontinentia Pigmenti,
con base en los hallazgos histopatoldgicos caracteristicos,
aunque no patognomonicos, de las lesiones cutdneas de
la tercera fase de la enfermedad®™.

Hasta ahora hay alrededor de 800 casos registrados
en el mundo y en el 50%-96% de los casos hay historia
familiar de esta entidad?.

Debido a que este sindrome afecta las estructuras
derivadas del neuroectodermo y mesodermo, las mani-
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testaciones clinicas abarcan alteraciones en piel, dientes,
ojos, sistema nervioso y esqueleto®.

Las manifestaciones cutdneas son indicativas de la
enfermedad y habitualmente aparecen en una secuencia
cronolgica caracterizada por una progresién en cuatro
estadios’:

Estadio 1. Llamado estadio inflamatorio o vesicular.
Caracterizado por el desarrollo de pépulas, vesiculas o
pustulas en una base eritematosa distribuidas a través de
las lineas de Blashko. En ocasiones esta fase se confunde
con herpes simple o impétigo. Este estadio ocurre en el
90% de los pacientes y en mds del 90% de estos estin
presentes al nacimiento o durante las primeras dos se-
manas de vida, y desaparece, posteriormente, a los cuatro
meses de vidal’.

Estadio 2. Estadio verrugoso. Caracterizado por placas
y papulas verrugosas lineales sobre una base eritematosa
que siguen las lineas de Blashko. En general, las lesiones
se desarrollan en las extremidades y el tronco. La ocu-
rrencia de esta fase se reporta en el 70% de los casos. En
muchos pacientes ocurren a las dos a seis semanas de
vida y, usualmente, desaparecen a los seis meses de vida,
ocasionalmente persisten en la edad adulta®.

Estadio 3. Estadio de hiperpigmentacién. Desarrollo
de lesiones lineales o circulares con una pigmentacién
café que puede asociarse con atrofia. Ocurre en el 90-98%
de pacientes. Compromete, principalmente, el tronco,
extremidades y pliegues. Estas lesiones aparecen durante
el primer mes de vida y desaparecen lentamente durante
la adolescencia. Sin embargo, las dreas de hiperpigmenta-
cién persisten en algunos pacientes hasta los 40 afios!.

Estadio 4. Estadio de atrofia o hipopigmentacion.
Se caracteriza por lesiones atréficas, hipopigmentadas,
con ausencia de foliculos, principalmente localizadas en
miembros inferiores. Usualmente se desarrollan durante
la adolescencia, persisten en la adultez y llegan a ser per-
manentes. Se observan en el 30%-75% de pacientes!”.

El cuero cabelludo es afectado en el 28%-38% de
pacientes. La afectacién se caracteriza por alopecia ci-
catricial usualmente en vertex'.

Las manifestaciones extra cutineas se dan en el 80%
de los pacientes, de estas el compromiso ocular y oftal-
molégico marcan el prondstico de la enfermedad. El
compromiso oftalmolégico ocurre en el 35%-75% de
pacientes, usualmente, se asocia con afectacién neurolé-
gica. La ceguera unilateral o bilateral es reportada en el
7%-23% de los pacientes, estos pacientes también pueden
presentar cataratas y estrabismo®3.

La prevalencia de las manifestaciones neuroldgicas es
de aproximadamente 30%. Los sintomas son variados
y consisten en convulsiones, retardo psicomotor, déficit
cognitivo, hemiplejia, epilepsia, encefalopatia neonatal,
encefalitis, accidente cerebrovascular neonatal e infan-
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til, entre otros. Los accidentes cerebrovasculares son la
base de las manifestaciones neurolégicas en el periodo
neonatal y ocurren principalmente en la primera semana
de vida. Los signos radioldgicos encontrados son compa-
tibles con insuficiencia vascular e incluyen leucomalacia
periventricular, cambios glidticos, dafio en los ganglios
basales y necrosis hemorrigica difusa!™.

Otras alteraciones reportadas son deformidades
dentofaciales que se dan en el 60%-80% de casos y es
la principal manifestacién extra cutdnea, alteraciones
esqueléticas y el compromiso cardiaco caracterizado
por insuficiencia tricuspidea e hipertensién pulmonar®.

Para realizar el diagndstico de incontinencia pigmenti
es fundamental el reconocimiento de las lesiones cuti-
neas y la busqueda del antecedente de la enfermedad en
familiar de primer grado. El estudio histopatoldgico es
una herramienta para confirmar el diagnéstico®.

Los hallazgos histolégicos son diferentes, segun cada
estadio. El primer estadio presenta espongiosis con
eosinéfilos y formacién de vesiculas epidérmicas. En
el segundo estadio se observa acantosis, papilomatosis
irregular e hiperqueratosis, con células disqueratdsicas
dispersas y degeneracién con vacuolizacién de la capa
basal. En lesiones del tercer estadio se encuentran me-
lanéfagos en el infiltrado inflamatorio y melanina libre
en la dermis, con ausencia o disminucién de la melanina
en la capa basal de la epidermis. Finalmente, en el altimo
estadio, es frecuente observar queratinocitos apoptéticos
y atrofia de los foliculos pilosos, con ausencia del musculo
erector del pelo*.

REFERENCIAS

Respecto al manejo de estos pacientes es importante
que sean evaluados por genética y un control estricto por
dermatologia, oftalmologia, pediatria y neurologia. El
enfoque multidisciplinario permitird una mejor calidad
de vida en estos pacientes*’.

Se resalta de nuestro caso el antecedente familiar enla
paciente, la evolucién de las lesiones cutdneas similar a lo
reportado en la literatura y el compromiso neurolégico
extenso encontrado en pocos casos; ademds, se destaca la
importancia de un manejo multidisciplinario que incluya
dermatologia, oftalmologia, pediatria y neurologia.
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