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RESUMEN

a incontinencia pigmenti (IP) es una enfermedad

L infrecuente, con un patréon de herencia dominan-

te ligado al cromosoma X, caracterizada por anor-

malidades del tejido ectodérmico. Afecta princi-

palmente a nifias y, cuando el producto es masculino, usual-
mente muere in utero.

Presentamos el caso clinico de un nifio de 21 meses
de edad, con hallazgos clinicos y paraclinicos de IP, con
cariotipo 46 XY.
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HISTORIA CLINICA

Paciente de sexo masculino, producto de un segundo
embarazo normal. A las 48 horas de nacido presento lesio-
nes lineales, eritematosas y algunas ampollosas, en tronco
y extremidades siguiendo las lineas de Blashko, reempla-
zadas desde los dos meses por lesiones verrucosas y pos-
teriormente maculares hiperpigmentadas (Figura 1). En cue-
ro cabelludo presentaba placas alopécicas parduscas, apla-
nadas, de bordes irregulares y bien definidos. Se encontrd
edemas nistagmus horizontal, con estrabismo y leucocoria
del ojo derecho (Figura 2). Se tomo biopsia de una lesion
pigmentada de piel que mostrd hiperqueratosis lamelar laxa,
hipergranulosis y células disqueratoticas distribuidas en toda
la epidermis; en la dermis papilar habian discretos infiltra-
dos mononucleares perivasculares superficiales, asociados
con numerosos melanéfagos (Figura 3).
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Figura 1. Lesiones maculares, lineales, hiperpigmentadas, que
siguen las lineas de Blaschko.

Oftalmologia encontré desprendimiento total de la reti-
na en el ojo derecho. La resonancia magnética nuclear
mostré una discreta disminucion de la sustancia blanca, sin
alteracion estructural del parénquima ni de las meninges. El
estudio del cariotipo fue normal.

Actualmente el paciente presenta maculas parduscas
lineales en tronco y extremidades, con algunas cicatrices
hipertréficas en brazos y piernas, hipodoncia con dientes
incisivos conicos, frente abombada, nariz en silla de montar
y un desarrollo psicomotor normal. Los cambios oculares
no se han modificado. No hay antecedentes familiares rela-
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Figura 3. Hiperqueratosis lamelar laxa, hipergranulosis y célu-
las disqueratdticas en todos los estratos de la epidermis.

cionados con su enfermedad. Los padres recibieron aseso-
ria genética y el nifio es actualmente controlado por derma-
tologia y oftamologia.

COMENTARIO

La incontinencia pigmenti fue descrita inicialmente por
Bloch y Sulzberger en 1926 y 1928, respectivamente, y por
ello se ha denominado también sindrome de Bloch-Sulzber-
ger. El nombre de este trastorno deriva de la presencia histo-
l6gica de caida de pigmento melanico desde la epidermis a
la dermis.

Afecta principalmente a personas de raza blanca y en el
55% de los casos hay antecedente familiar de la enferme-
dad. Los estudios recientes han localizado el gen responsa-
ble de la IP en el brazo corto del cromosoma X, en la banda
Xqg28, denominado IP2, donde posteriormente se realizo el
mapeo del gen NEMO, que codifica el factor nuclear kB, que
regulala expresion de varios genes que codifican citoquinas,
quimoquinas y moléculas de adhesion celular y, a su vez,
previene la apoptosis en respuesta al factor de necrosis tu-
moral alfa. Asi, la pérdida del gen NEMO en las células de los
pacientes con IP las hace propensas a presentar apoptosis,
que podria explicar la mortalidad en los hombres.'?

Los hallazgos dermatoldgicos generalmente son los pri-
meros en ser observados y clasicamente se dividen en cua-
tro estadios: el estadio 1, o vesiculo-ampolloso, se presenta
casi en el 90% de los casos, inicia en las dos primeras sema-
nas de vida y progresa al siguiente estadio aproximadamen-
te a los cuatro meses. Se pueden presentar recurrencias de
esta fase durante los episodios febriles. El estadio 2, o verru-
coso0, esta presente en el 70% de los pacientes y afecta prin-
cipalmente las extremidades. En un numero importante de
casos los estadios 1y 2 se expresan in utero. El estadio 3, o
hiperpigmentado, es evidente en el 98% de los casos, com-
promete el tronco y las extremidades y persiste por meses o
anos. El estadio 4, o atréfico, presente en el 28% de los pa-
cientes, muestra predileccion por las extremidades inferio-
res, especialmente en las pantorrillas.®

Adicionalmente, los pacientes con |IP pueden presentar
anodoncia o hipodoncia con dientes conicos (80%), placas
alopécicas en cuero cabelludo (38%), alteraciones oculares
(35%), entre las mas frecuentes: estrabismo, atrofia del ner-
vio Optico, nistagmus, uveitis, microftalmos y lesiones retinia-
nas; compromiso del sistema nervioso central (30%) consis-
tente en convulsiones, retardo motor y paralisis espastica.?

Para el diagndstico de IP se han propuesto los criterios
de Landy y Donnai (1993) (Cuadro 1).
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Cuadro 1. Criterios diagnostico de IP.

Historia familiar

Criterios mayores

Criterios menores

Alopecia del vértex

Enfermedad retiniana

Negativa Rash neonatal tipico Anormalidades dentarias
Hiperpigmentacion tipica que sigue las lineas de Alopecia
Blaschko; mejora en la adolescencia !
Anormalidades ungueales
Lesiones lineales, atroficas y alopécicas Enfermedad retiniana
Positiva Historia o evidencia de rash tipico

Lesiones lineales, hiperpigmentadas, alopécicas

Anormalidades dentarias

Muiltiples abortos masculinos

Los criterios menores soportan el diagndstico.

familiar.

Por lo menos uno de los criterios mayores es necesario para el diagnoéstico de los casos sin historia familiar aparente.

La presencia de uno o mas de los criterios mayores sugieren fuertemente el diagndstico de IP en los casos con historia

Modificado de Landy SJ y Donnai D. J Med Genet 1993; 30: 53-59

Hasta la actualidad 43 casos de IP en varones han sido
publicados y sdlo 28 cumplen con los criterios diagndsticos
mencionados; de éstos, 15 tuvieron un cariotipo normal, 5
con sindrome de Klinefelter 47XXY y en los restantes el
analisis cromosomico no se documentd. Estos pacientes
suelen estar clinicamente mas afectados que las ninas, pero
no tienen un riesgo mayor de mortalidad postnatal.* La pre-
sencia de la delecion en el gen NEMO generalmente esta
asociada con letalidad masculina. En los pacientes con ca-
riotipo 47XXY, la inactivacion del cromosoma X alterado pro-
porciona proteccion contra los efectos morbidos de esta
mutacion, mientras que en los pacientes con cariotipo 46
XY la delecion del gen NEMO se presenta postcigéticamente
y corresponde a un mosaicismo somatico. Asi, los alelos
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hipomorficos, un cariotipo 47XXY y el mosaicismo proveen
tres mecanismos de sobrevida en los hombres que presen-
tan la mutacion en el locus 1P2.5

SUMMARY

Incontinentia pigmenti is a rare X-linked dominant con-
dition characterized by abnormalities of ectodermal tissue.
The vast majority are female patients, and it is associated
with lethaly in affected males. We report a case of inconti-
nentia pigmenti in a 21 month-old boy, with kariotype 46 XY.

Key words: incontinentia pigmenti, kariotype.




Revista Asociacion Colombiana de Dermatologia & Cirugia Dermatoldgica

Incontinencia pigmenti en un niio

BIBLIOGRAFIA |

Aradhya S, Courtois G, Rajkovic A, et al. Atypical
forms of incontinentia pigmenti in male individuals re-
sult from mutations of a cytosine tract in exon 10 of
NEMO (IKK-Gamma). Am J Hum Genet 2001; 68:765-
i,

Smahi A, Courtois G, Vabres P, et al. Genomic rear-
rangement in NEMO impair NF-kB activation and is a
cause of incontinentia pigmenti. The International In-
continentia Pigmenti (IP) Consortium. Nature 2000; 405:
466- 472.

© 368

Berlin AL, Paller AS, Chan LS. Incontinentia pigmenti:
a review and update on the molecular basis of patho-
physiology. J Am Acad Dermatol 2002; 47:169-187.

Scheuerle AE. Male cases of incontinentia pigmenti: case
report and review. Am J Med Genet 1998; 77: 201-218.

Kenwrick S, Woffendin H, Jakins T, et al. Survival of
male patients with incontinentia pigmenti carrying a le-
thal mutation can be explained by somatic mosaicism
or Klinefelter syndrome. Am J Hum Genet 2001; 69:
1210-1217.





