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Incontinencia pigmentaria: un caso
tipico

RESUMEN

La incontinencia pigmentaria es una genodermatosis dominante ligada
al cromosoma X, asociada con mutaciones en el gen IKBKG (NEMO) en
Xq28. Es una enfermedad infrecuente y generalmente mortal en fetos
varones, que afecta los tejidos derivados del ectodermo (sistema ner-
vioso central, pelo, ufias, ojos y dientes); tiene diversas manifestaciones
clinicas cutdneas y extracutaneas. Comunicamos el caso de una recién
nacida tratada empiricamente contra pustulosis neonatal de origen
infeccioso, sin éxito. Se reorient6 su diagndstico hacia incontinencia
pigmentaria mediante el conocimiento de la manifestacion clinica
tipica, contemplada dentro de los criterios diagndsticos de esta enfer-
medad, evitando tratamientos y pruebas innecesarias en la paciente.

Palabras clave: incontinencia pigmentaria, enfermedades genéticas
ligadas al cromosoma X, trastornos de la pigmentacion.

Incontinentia pigmenti: a typical case

ABSTRACT

Incontinentia pigmenti is a dominant X-linked genodermatosis, associ-
ated to mutations on IKBKG gen (NEMO), in Xq28. It is an infrequent
pathology and generally lethal in male fetuses, with compromise of
ectoderm derived tissues (central nervous system, hair, nails, eyes and
teeth), showing several clinical presentations with cutaneous and ex-
tracutaneous involvement. We report the case of a feminine newborn
treated empirically for neonatal pustulosis of infectious origin. The
diagnosis was redirected to incontinentia pigmenti by the knowledge
of typical clinical presentation, which is contemplated within the di-
agnostic criteria of this disease, avoiding unnecessary treatments and
tests on the patient.

Key words: incontinentia pigmenti, genetic diseases, X-linked, pigmen-
tation disorders.
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ANTECEDENTES

La incontinencia pigmentaria, también conocida
como sindrome de Bloch-Sulzberger, es una ge-
nodermatosis dominante ligada al cromosoma X,
cuya penetrancia es de 100%. Tiene una extensa
manifestacion clinica debida a la afeccién de los
distintos tejidos derivados del ectodermo y al
mosaicismo funcional que acompana a las enfer-
medades ligadas al cromosoma X (lionizacioén).’

Esta entidad es causada por la delecién de los
exones 4-10 del gen IKBKG, presente en el lo-
cus Xg28, en 80 a 90% de los casos.>* Este gen
codifica para la subunidad NEMO del complejo
proteico cinasa, que es un inhibidor esencial
de la senalizacion celular antiapoptésica y
proinflamatoria mediada por NF-kappa B.%*?
Por consiguiente, ocurre una desregulacién en
la produccién de citocinas, quimiocinas y molé-
culas de adhesion que lleva a la predisposicién
de las células mutantes a la apoptosis. Otras
mutaciones se han asociado con la incontinen-
cia pigmentaria, como mutaciones sin sentido
puntuales en los exones 2 a 10.2

Esta enfermedad es generalmente mortal en fe-
tos masculinos, excepto en los que cursan con
cariotipo 46 XXY (sindrome de Klinefelter), impli-
cando un estado de heterocigocidad funcional;
en quienes muestran mosaicismo poscigoético y
en aquéllos con mutaciones menos nocivas en
alelos hipomdérficos.*” En estos casos no ocurre
una pérdida completa de la inhibicién del factor
nuclear kappa B, como ocurre en las mujeres
afectadas. La manifestacién clinica en varones es
inicialmente unilateral, pero con dafo bilateral
y multisistémico posterior.”

Su prevalencia estimada es de 0.7/100,000
habitantes en Europa.® Sin embargo, podria
estar subdiagnosticada debido a la confusién
de esta entidad con otras enfermedades, como
impétigo ampollar, infeccién por herpes virus,
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varicela zoster o citomegalovirus, histiocitosis,
epidermdélisis ampollosa, mastocitosis ampollar
o eritema téxico.>?

CASO CLiNICO

Paciente femenina, hija de padres jovenes no
consanguineos, sin antecedentes familiares de
importancia ni antecedentes prenatales rele-
vantes, con serologia para STORCH negativa.
Nacié por cesarea a las 41 semanas después
de induccién fallida del parto. La adaptacion
neonatal fue espontanea. Desde el nacimiento
tuvo vesiculas y pustulas coalescentes en el dorso
de la mano derecha, que 48 horas después se
extendieron a las cuatro extremidades y a los
siete dias de vida aumentaron en niimero hasta
afectar el tronco y los gliteos. No mostré signos
de respuesta inflamatoria sistémica ni afectacion
del estado general.

De inicio fue valorada por el servicio de Pedia-
tria, en donde se sospechd sifilis neonatal, herpes
simple e infeccion por gérmenes grampositivos,
por lo que se inici6 tratamiento con vancomicina
y amikacina, que se extendié durante 10 dias,
sin mejoria.

La serologia para sifilis VDRL fue negativa para
la madre y para la paciente, la prueba de Tzank
fue negativa para cambios citopaticos por herpes
virus y los cultivos del contenido de las vesicu-
las fueron negativos para gérmenes aerobios y
anaerobios.

Ante la persistencia del cuadro clinico, el
servicio de Pediatria interconsulté con el de
Dermatologia, en donde se sospeché incontinen-
cia pigmentaria segtn los criterios diagnésticos
de Landy y Donnai (Cuadro 1), encontrando a
la paciente en fase vesicular (Figura 1) que se
confirmé mediante estudio histolégico de la
biopsia tomada de una de las vesiculas del térax
anterior (Figura 2).

547



548

Dermatologia Revista mexicana

Volumen 59, Ndm. 6, noviembre-diciembre, 2015

leti/AT4 Pilexil

Cuadro 1. Criterios diagnésticos de incontinencia pigmen-

taria®

Pacientes sin antecedentes familiares de incontinencia
pigmentaria
Criterios mayores:
1. Erupcién neonatal tipica: eosinofilia + vesiculas
y eritema
2. Hiperpigmentacion tipica siguiendo las lineas de
Blaschko, principalmente en el tronco, que des-
aparece en la pubertad.
3. Alopeciay atrofia linear
Criterios menores:
1. Anormalidades en los dientes
2. Anormalidades en las unas
3. Alopecia
4. Retinopatia
Pacientes con antecedente familiar de incontinencia
pigmentaria
1. Erupcion neonatal tipica: eosinofilia, hiperpigmen-
tacion tipica, alopecia y atrofia lineal
Calvicie de patrén masculino
Retinopatia
Anormalidad en los dientes
Aborto recurrente de fetos masculinos

S PN

Figura 1. Incontinencia pigmentaria (fase vesicular).
Vesiculas en el brazo y el térax anterior de un paciente
de 10 dfas de edad.

Este nuevo diagnostico llevé a una tamizacion de
las asociaciones oftalmolégicas y neurolégicas.
El examen oftalmolégico detecté estrabismo
y leucocoria del lado derecho, la resonancia
magnética nuclear mostré microftalmia y des-
prendimiento retiniano del ojo derecho, sin

Figura 2. Biopsia de piel de térax anterior. Coloracion
con hematoxilina-eosina; aumento 40X. Se observan
vesiculas espongidticas con numerosos eosindfilos
en su interior. En la dermis se observa infiltrado in-
flamatorio linfocitario y eosinofilico de predominio
perivascular.

alteraciones encefalicas (Figura 3) y la ecografia
del ojo afectado descarté retinoblastoma.

DISCUSION

Las diversas manifestaciones cutaneas de la
incontinencia pigmentaria ocurren en 80%
de los pacientes afectados por esta genoder-
matosis y clasicamente se hacen evidentes
de manera temprana y secuencial en cuatro
fases, como se describe en el Cuadro 2.? Estas
no ocurren necesariamente en todos los pa-
cientes y pueden solaparse entre si.> Ademas
de las alteraciones cutdneas clasicas, en 38%
de los casos puede haber alopecia cicatricial,
principalmente en el vértice. También puede
observarse ausencia o hipoplasia de cejas y
pestafias. Las alteraciones ungulares como
coiloniquia, discromoniquia amarilla, onicé-
lisis y onicodistrofia sobrevienen en 40% de
los casos comunicados.?3

Asimismo, la afeccion ocular ocurre en 30 a
70% de los casos y, a diferencia de las altera-
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Figura 3. Resonancia magnética de cerebro. Una de
las imagenes de cortes transversales muestra microf-
talmia derecha y desprendimiento retiniano ipsilateral,
sin alteraciones encefalicas.

Cuadro 2. Fases de la incontinencia pigmentaria®*°
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ciones cutdneas, no es resolutiva, por lo que es
la principal causa de discapacidad en pacientes
con incontinencia pigmentaria. Por lo general,
es unilateral y se asocia estrechamente con
las manifestaciones neurolégicas, prediciendo
la severidad del dafio en el sistema nervioso
central.®?

La alteracién ocular mas frecuente es una masa
retrolental con desprendimiento o displasia de
retina asociada, como en el caso de nuestra
paciente. También es frecuente encontrar es-
trabismo, microftalmia, ptosis, pigmentacién
conjuntival, uveitis, hipoplasia del iris y atrofia
del globo ocular.*?

El 30% de los pacientes con incontinencia pig-
mentaria tienen alteraciones neurolégicas, con
manifestaciones variadas que pueden ir desde
un episodio convulsivo Unico hasta epilepsia,
retraso en el neurodesarrollo y retardo mental,
microcefalia, hemiplejias, ataxia cerebelosa,
agenesia del cuerpo calloso, encefalomielitis
y accidentes cerebrovasculares isquémicos
neonatales.*®

Fase

Vesicular: 80% Dos semanas a
cuatro meses de edad?

Verrugosa: 70%

Desaparecen a los seis meses o
persisten hasta la adultez

Hiperpigmentada: 90%

Regresion progresiva en la
adolescencia

Hipopigmentada: 30-70%

Permanentes. Aparecen en la
adolescencia

Descripcion

Vesiculas eritematosas que
siguen las lineas de Blaschko

Placas verrugosas sobre base
eritematosa, con disposicién
lineal, que siguen las lineas
de Blaschko

Maéculas hiperpigmentadas
pardas-grisdceas que siguen
las lineas de Blaschko

Areas alopécicas y anhidréti-
cas lineales

Distribucién Histologia

Miembros inferiores Vesiculas intraepidérmicas,

Tronco espongiosis, disqueratosis e
Cabeza infiltracion inflamatoria eosi-
Cuello nofilica y neutrofilica

Tercio distal de los miembros
inferiores®

Acantosis, hiperqueratosis y
papilomatosis

Miembros inferiores
Tronco

Axilas

Region inguinal

Extensa incontinencia de pig-
mento

Cara posterior de las piernas
Brazos

Ausencia de pigmento, asi
como de glandulas ecrinas

2 Las lesiones pueden reaparecer aios después con enfermedades febriles.
> Pueden o no corresponder a los sitios de lesion previa en la fase vesicular.
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Por dltimo, las alteraciones dentales estan pre-
sentes en 50 a 60% de los pacientes; entre ellas
las mas frecuentes son: hendidura del labio,
paladar ojival o hedido, hipodoncia, retardo
en la denticion y alteracién en la forma de los
dientes.?

Hasta la edad de siete meses, nuestra paciente
no ha mostrado alteraciones en el desarrollo
neuropsicomotor ni ha tenido denticién, por lo
que no se ha encontrado adn asociacién con
afeccion en otros érganos y tejidos derivados
del ectodermo. Ademads, durante el tiempo de
seguimiento hemos apreciado en la paciente la
transicion entre las diferentes fases de la enfer-
medad, encontrandola en fase verrugosa a los
tres meses de edad (Figura 4) y en fase hiperpig-
mentada en la actualidad (Figura 5). Hasta este
punto a nuestra paciente se le han documentado
dos criterios diagndsticos mayores y un criterio
menor en distintos momentos de la enfermedad:
erupcién neonatal tipica, hiperpigmentacién
siguiendo las lineas de Blaschko y desprendi-
miento de retina.?

A pesar de que las manifestaciones cutdneas son
las mas frecuentes en esta enfermedad, no son el
objetivo mds importante del tratamiento integral,
debido a que su tratamiento es expectante por su
historia natural. Sin embargo, las lesiones pro-
blematicas con tendencia a la persistencia de la
inflamacion como las del area del pafal, pueden
recibir tratamiento con corticoesteroide tépico.""

Una vez que se ha establecido el diagndstico
de incontinencia pigmentaria, debe orientarse
el abordaje hacia un tratamiento multidisci-
plinario con el fin de tratar las complicaciones
extracutaneas; la vasculopatia retiniana, ma-
nejo sintomatico de las convulsiones o la
administracién de corticoesteroides orales para
el tratamiento de la encefalomielitis, asi como
implementacion de terapia del lenguaje en los
pacientes con alteracién en la denticién.?

Figura 4. Incontinencia pigmentaria (fase verrugosa,
solapamiento con fase hiperpigmentada). Placas
verrugosas en el tercio distal de la pierna derecha
en disposicién lineal con hiperpigmentacion parda-
grisdcea, en una paciente de tres meses de edad.

Figura 5. Incontinencia pigmentaria (fase hiperpig-
mentada) hiperpigmentacién predominantemente
parda en el tronco y las extremidades inferiores,
siguiendo las lineas de Blaschko en una paciente de
siete meses de edad.

Por su baja incidencia, la incontinencia pig-
mentaria es una enfermedad poco sospechada
y es probable que se diagnostique errénea-
mente como otra dermatosis. Los médicos no
dermatdlogos suelen considerar las pustulas
como infecciosas; sin embargo, son muchas las
enfermedades no infecciosas que forman parte
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del sindrome de pustulosis neonatal, entre las
que destacan la incontinencia pigmentaria, la
miliaria pustulosa, el eritema téxico-neonatal,
la melanosis transitoria, la acropustulosis infan-
til, el acné neonatal y la histiocitosis de células
de Langerhans (Cuadro 3). Estas enfermedades
deben ser conocidas por el neonatélogo vy el
pediatra general para optimizar el enfoque
diagnéstico y evitar tratamientos inapropiados.
Para orientar la causa especifica es importante
conocer el momento de aparicién de las lesio-
nes, la distribucion, la extension, los patrones,
los sintomas extracutaneos, el estado general
del paciente y los antecedentes perinatales. Los

Cuadro 3. Pustulosis neonatales'?

Causas infecciosas de pistu- Causas no infecciosas de
las neonatales pustulas neonatales

Virales Incontinencia pigmentaria
Herpes neonatal Miliaria pustulosa
Herpes intrauterino Eritema téxico-neonatal
Varicela neonatal Melanosis transitoria
Citomegalovirus Acropustulosis infantil
Acné neonatal
Impétigo ampolloso Histiocitosis de células de
Sindrome de piel escal- Langerhgns .
dada Leucemides en pacientes
con trisomia 21
Foliculitis pustulosa eosinofi-
lica de la infancia
Pustulosis eosinofilica
Erupcion papulo-pustulosa
eosinofilica en el sindrome
; de hiper-Igt
nigna Enfermedad de Behcet
Foliculitis por Malassezia  gindrome DIRA

Tifa neonatal

Bacterianas

Foliculitis
Sifilis neonatal

Micoticas
Candidiasis congénita
Candidiasis neonatal
Pustulosis cefélica be-

Parasitarias
Escabiosis
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estudios complementarios incluyen la prueba
de Tzanck, examen directo con KOH, tincién
de Gram, VDRL y en algunos casos, biopsia
de piel."
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