Acta Pediatrica Hondureiia, Vol. 8, No. 1 /abril a septiembre 2017

Caso Clinico

Incontinencia Pigmenti. Presentacion de un Caso.
Pigmenti incontinence. Presentation of a case.

*Alejandra Aldana Raudales, *Dulce Maria Corea, **Héctor Rubén Caballero Castro.

RESUMEN

La incontinentia pigmenti es una genoderma-
tosis que afecta la pigmentacién de la piel y
suele estar asociada con una gran variedad de
alteraciones en ojos, unas, pelo, dientes, esque-
leto, corazén y sistema nervioso central. La
mayoria de los casos de incontinencia pigmen-
ti se producen en forma esporadica como
resultado de una mutacién de novo consisten-
te en la delecion de gran parte del gen NEMO
(Nuclear Factor Kappa B Essential Modifier).

Se presenta una paciente de 6 anos de edad
con lesiones hiperpigmentadas siguiendo las
lineas de Blaschko. No tiene antecedentes
durante el periodo perinatal, naci6 via vaginal
sin complicaciones, con un desarrollo cogniti-
vo normal para su edad, sin afectacion neurolé-
gica, lo cual llama la atencién pues aunque
esta enfermedad afecta principalmente a la
piel, hay que considerar otros trastornos
asociados, incluyendo defectos dentales,
episodios convulsivos, retraso mental, anoma-
lias oculares y neoplasias infantiles.
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ABSTRACT

The incontinentia pigmenti is a genodermato-
sis that affects the pigmentation of the skin
and is usually associated with a wide variety of
alterations in eyes, nails, hair, teeth, skeleton,
heart and central nervous system. Most cases
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of pigmenti incontinence occur sporadically as
a result of a de novo mutation consisting of the
deletion of a large part of the NEMO gene
(Nuclear Factor Kappa B Essential Modifier).

We present a 6-year-old patient with hyperpig-
mented lesions following the Blaschko lines.
She has no history during the perinatal period,
was born vaginally without complications, with
a normal cognitive development for her age,
without neurological affectation, which calls
attention because although this disease mainly
affects the skin, other associated disorders
must be considered, including dental defects,
convulsive episodes, mental retardation, ocular
abnormalities and childhood neoplasms.
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INTRODUCCION

La incontinencia pigmenti (IP), incontinencia
pigmentaria o sindrome de Bloch-Sulzberger
es una genodermatosis rara con un patrén de
herencia ligado al cromosoma X. Fue descrita
por Bloch y Sulzberger en 1926 y 1928."

Es una enfermedad genética que afecta a la
pigmentacion de la piel y suele estar asociada
con una gran variedad de alteraciones en ojos,
unas, pelo, dientes, esqueleto, corazon y siste-
ma nervioso central. Se ha observado que la
expresion clinica es muy variable, incluso en
miembros de una misma familia. Algunas
pacientes solo presentan alteraciones cuta-
neas, mientras que otras pueden sufrir hasta
una severa incapacidad neurolégica u oftalmo-
l6gica.?
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Se trata de una enfermedad genética dominan-
te ligada al cromosoma X. La mutacién de gran
parte del gen NEMO, que incluye exones del 4
al 10, aunque se han descrito otras mutaciones.
Las mujeres afectadas sobreviven gracias a la
dicigosidad del cromosoma X y a su inactiva-
cion temprana que porta la mutacién.?
Aunque la IP se considera ampliamente letal en
hombres, se han reportado mas de 120 casos
de IP. Esto se puede explicar por 3 mecanismos
propuestos: 1-) Cariotipo 47XXY; 2-) Mosaicis-
mo somatico en la delecién comin NEMO
responsable del 80% de casos IP 46 XX; 3-)
Otras mutaciones en el gen NEMO que confie-
ren un fenotipo mas leve.®)

El ochenta por ciento de los pacientes con IP
llevan mutaciones en el gen NEMO, que codifi-
ca el factor nuclear modulador esencial kB
(NFkB), el NFkB es crucial para la regulacion del
factor de necrosis tumoral (TNF) inducido por
apoptosis. La reactivacidén se cree que ocurre
cuando hay desencadenantes especificos
(posiblemente infeccion, fiebre o vacunacién)
que reactivan las vias en las células mutantes
residuales.””

Afecta predominantemente a las mujeres a
razén de 35:1 pues en los varones es de carac-
ter letal por las complicaciones intrauterinas
gue se presentan. Su prevalencia en general es
de alrededor de 0,2 en 100.000 nifos en base a
los datos de 386 pacientes diagnosticados que
se informaron en la literatura disponible publi-
cada durante el periodo 2000-2013.

Incontinentia pigmenti se caracteriza por lesio-
nes cutaneas lineales que comienzan en el
nacimiento y la evolucién espontdnea en
cuatro estadios. El estadio 1 es inflamatorio
vesiculo-ampolloso con bandas de vesiculas
epidérmicas llenas de eosinéfilos que general-
mente estan presentes al nacer o en las prime-
ras semanas de vida a los 4-6 meses de edad. En
el estadio 2 se aprecian lesiones verrugosas,

hiperqueratésicas que pueden aparecer en
diferentes areas distintas al estadio 1, estas se
resuelven en 6 meses. El estadio 3 consiste en
maculas con hiperpigmentaciéon lineal que
aumentan en forma gradual siguiendo las
lineas Blaschko; como lo evidenciado en nues-
tro paciente y un cuarto estadio de hipopig-
mentacién y atrofia.®

La Biopsia de piel revela un nédulo endoexofi-
tico con invaginaciones del epitelio escamoso
queratinizante y un crater central lleno de que-
ratina, consistente con lesiones similares a que-
ratoacantomas de incontinentia pigmenti.©

Caso Clinico

Paciente femenina de 6 anos de edad, proce-
dente de Villanueva, Cortés, que es llevada a
consulta por su madre por cuadro respiratorio
alto a la edad de 6 meses, de manera incidental
al ser evaluada por el médico observan lesio-
nes de tipo vesiculo-ampolloso y es remitida al
servicio de dermatologia pediatrica donde en
base a los criterios clinicos propuestos por
Landy y Donnai se diagnostic6 con incontinen-
cia pigmentis.

La madre niega antecedentes personales y fami-
liares relevantes a dicha patologia, recibi6 sus
controles prenatales sin anormalidades. Pacien-
te nace via vaginal, obteniendo un producto
femenino, Unico, vivo cefalico, sin complicacio-
nes, con un APGAR 8 y 9 al ler y 5to minuto
respectivamente, con un peso de 3500 gramos y
talla de 50 cm. Se dio en alojamiento conjunto.

Actualmente paciente ha recibido esquema de
vacunacion completo para la edad segun PAl, al
examen fisico se encuentra por debajo del
percentil 10 para el peso y la talla, cabello de
aspecto lanudo y alopecia en espiral ondulado,
microdontia, rayas hiperpigmentadas que
siguen las lineas de Blaschko, que ocurren prin-
cipalmente en el tronco y extremidades, se
pueden observar en laimagen No. 1,2y 3.
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Paciente sin deterioro cognitivo, ni alteraciones neuroldgicas.

T

Imagen No. 1

Como el manejo de esta patologia es multidis-
ciplinario, se envio al nutricionista para mejorar
su estado nutricional y mejorar el desarrollo y
crecimiento ya que se ha quedado atras de
acuerdo a los percentiles para la edad, la tallay
peso. Al neurélogo para valoracion, afortuna-
damente no ha presentado deterioro neurolé-
gico (retraso metal, convulsiones, espasmos
infantiles, pardlisis espastica, retardo en el
desarrollo motor ni microcefalia), oftalmélogo
donde a su evaluacién no ha presentado estra-
bismo, ptosis, hipoplasia del iris ni anomalias
del desarrollo de los vasos retinianos. Con el
servicio de odontologia en vista que presenta
microdontia se ha dado seguimiento y limpieza
bucal, para que a mayor edad se le realizen
restauraciones o carillas estéticas.

En las citas de seguimiento con el servicio de
dermatologia pediatrica a lo largo de estos 6

Imagen No. 2

Imagen No. 3

anos ha consistido en mantener la humecta-
ciéon de la piel, la utilizacién de filtros solares,
champu anticaida y el uso de esteroides topi-
cos en momentos que ha ameritado.

Discusion

Incontinentia pigmenti (IP) es una genoderma-
tosis rara, dominante ligado a X causado por
mutaciones en IKBKG, inhibidor de la codifica-
cion del factor nuclear kappa-B quinasa Subu-
nidad gamma (IKK-c). Dejan células mutantes
vulnerables a la apoptosis cuando se expone al
factor de necrosis tumoral-alfa.”’

Los hombres afectados por lo general mueren
en utero, mientras que las mujeres tienen
diversas presentaciones fenotipicas, reflejando
el mosaicismo somatico a través de la inactiva-
cién aleatoria del cormosoma X.®
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La prevalencia estimada de IP fue de 0,2 en
100.000 en base a los datos de 386 pacientes
diagnosticados que se informaron en la litera-
tura disponible publicada durante el periodo
2000-2013.@

Las lesiones cutaneas siguen las lineas de Blas-
chko, estdn presentes al nacimiento o poco
después y muestran una semiologia cutanea
muy variada segun el estadio en que se obser-
ve. Se manifiesta con vesiculas, lesiones hiper-
pigmentadas o verrugosas. No afecta el rostro,
las palmas y las plantas. Si bien pueden apare-
cer sucesivamente, no todos los pacientes
padecen todas las etapas y algunas lesiones
pueden coexistir en un momento dado.

La incontinencia pigmentaria se asocia con
manifestaciones extracutdneas en 50 a 80% de
los casos y afecta predominantemente a
tejidos derivados del neuroectodermo y de la
cresta neural. Incluye: afectacién dentaria en

90% de pacientes, con alteracion del esmalte;
defectos esqueléticos, como deformidades
craneales, espina bifida o fisura palatina en
40%, y retinianos: desprendimientos, prolifera-
ciones fibrovasculares o cambios pigmentarios.

Las alteraciones neurolégicas son frecuentes,
en 13 a 50% pueden expresarse con epilepsia,
retraso psicomotor y paralisis espastica o
mixta.’?

Como vemos en la paciente el compromiso
odontoldgico es importante caracterizado por
la microdoncia y alteraciones en el esmalte de
los mismos, considerando también que
presenta lesiones cutaneas caracteristicas de
dicha enfermedad como lo describe la literatu-
ra. Aun sin afectacion a sistema nervioso
central, tomando en cuenta los criterios
propuestos por Landy y Donnai se realizo el
diagnéstico clinico de incontinencia pigmenti.
(Ver tabla 1).

Tabla No. 1: Criterios de clasificacion de incontinencia pigmenti. Se requiere de al menos un crite-
rio mayor para el diagnadstico y cualquiera de los menores.

Criterios mayores

Criterios menores

Exantema neonatal
« Eritema, vesiculas y eosinofilia

Hiperpigmentacion tipica
* En tronco
s Lineas de Blaschko
* Hipopigmentacion en la adolescencia

Atrofia cutdnea
* Lesiones lineales atroficas
* Lesiones en cuero cabelludo con pérdida de
pelo hasta el vértex

Anomalias dentales

Alteraciones en retina

Afeccién de las faneras

* Pelo de aspecto lanudo/ alopecia en espiral
» Anomalias de las ufas

Ref. Landy y Donnai."”
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A pesar de lararidad de la enfermedad la incon-
tinencia pigmentaria debe siempre ser acorda-
da como diagnéstico diferencial ante recién
nacido con alteraciones dermatoldgicas tipo
papulas y vesiculas. La IP es autolimitada y no
hay tratamiento especifico. El diagndstico se
basa principalmente en el cuadro clinicoy en la
presentacion histolégica que es distinta en
cada fase evolutiva de la enfermedad. En la fase
vesiculoampollosa hay vesiculas repletas de
eosinofilos; en la fase verrucosa hay hiperque-
ratosis, disqueratosis, acantosis y papilomato-
sis; en la fase de hiperpigmentacion se eviden-
cia derrame pigmentar con presencia de
numerosos melanéfagos en la dermis y en la
fase de hipopigmentacion se encuentra afina-
miento de la epidermis y ausencia de anexos.

Los exdmenes de neuroimagen pueden ser
utiles en los pacientes sintomaticos, pero no
son realizados de rutina y, por eso, la frecuen-
cia de anormalidades neuroldgicas en esos
pacientes es todavia poco conocida.'? De
requerir evaluar el grado de afectacion del
sistema nervioso central, la RM es la mas reco-
mendada en la evaluacion clinica de lactantes
con incontinencia pigmentaria. Ellos tienen un
patrén caracteristico de las lesiones cerebrales
observadas en la RM, mejor reconocidas como
imagenes ponderadas por difusion (DWI) e
imagenes sensibles a la susceptibilidad (SWI)
que permiten la identificacion y distincion
entre isquemia y lesiones hemorragicas.

El manejo médico-preventivo que ha tenido la
paciente a lo largo de sus 6 afos de edad ha
sido brindado por multiples servicios, hacien-
do énfasis en el drea dermatolégica donde ha
presentado la mayor parte de las manifestacio-
nes. El tratamiento incluye lo siguiente: manejo
de las ampollas de una manera estandar; Trata-
miento tépico para aliviar el malestar. La parti-
cipacién significativa de la piel puede benefi-
ciarse de la gestion dermatolégica; Tratamien-
to de infecciones como para cualquier otra
celulitis. Para la neovascularizacién retiniana
que predispone al desprendimiento de retina,
crioterapia y fotocoagulacién con laser trata-
miento estandar para el desprendimiento de
retina. Remisiéon a un neurdélogo pediatrico
para evaluar si hay microcefalia, convulsiones,
espasticidad o déficits focales. La resonancia
magnética cerebral en cualquier nifio con ano-
malias neurolégicas funcionales o neovascula-
rizacién de la retina. Referencia a un odontélo-
go pediatra a los seis meses de edad o cuando
los dientes entran en erupcién, lo que ocurra
primero. Los implantes dentales se han realiza-
do ya a los siete afos de edad. Referencia a un
patélogo del habla y / o nutricionista pediatri-
co si la erupcién retardada o inadecuada de los
dientes primarios interfiere con el masticary /o
el desarrollo del habla. Estimulacién adecuada
del desarrollo y educacion especial como se
indica para el retraso del desarrollo."® Estas
anomalias, especialmente las fonéticas, estan
relacionadas a problemas de posicién y movili-
dad de la lengua, labios, mejillas y la mandibu-
la, de las anomalias del arco dental y de la
forma de los dientes. Los trastornos del habla
pueden considerarse secundarios al sindrome
y puede afectar el desarrollo de la comunica-
ciéon y la interaccion de estos nifios. En este
contexto, destacamos la importancia de un
enfoque multidisciplinario.™
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