Cartas al Editor

Incontinencia pigmentaria

Sr. Editor:

La incontinencia pigmentaria fue descrita por primera vez en
1906 por Garrod!, pero so6lo posteriormente fue clasificada por
sus caracteristicas clinicas e histopatolégicas, por Bardach,
Bloch, Siemens y Sulzberger. También conocida como sindro-
me de Bloch-Sulzberger, es una genodermatosis que afecta a
los tejidos derivados del neuroectodermo, con herencia domi-
nante ligada al cromosoma X y mortalidad tipica en varones®®,
La caracteristica principal de este sindrome son las lesiones cu-
tineas tipicas, clasicamente subdivididas en cuatro estadios: ve-
sicular, verrugoso, pigmentado, macular y atréfico.

Se describe, por su interés clinico y genético, el caso de una
recién nacida que presentaba manifestaciones cutdneas en el
momento del nacimiento.

Se trataba de una recién nacida, caucasiana, segunda hija de pa-
dres jovenes sin relacion de consanguinidad. Embarazo de una se-
gunda gestacion, primer parto controlado, que transcurrio sin pro-
blemas. Los antecedentes familiares, irrelevantes. El parto fue por
cesdrea a las 38 semanas, con un test de Apgar de 9 al minuto y 10 a
los 5 min. La somatometria era la adecuada para la edad gestacional.
Inmediatamente después del nacimiento se observaron en la piel
pequenas vesiculas de contenido amarillo, de consistencia dura, mas
exuberantes en los miembros inferiores (fig. 1). En el diagnostico di-
ferencial se consideraron el impétigo estafilocéeico, la mastoci-
tosis/histiocitosis, la urticaria neonatal y la infeccion por virus del
herpes simple (VHS). Se realiz6 estudio analitico que mostré leuco-
citosis (19.100/pl) con eosinofilia periférica (23%). El cultivo de las
lesiones cutdneas para VHS fue negativo.

Se realiz6 tratamiento con flucloxacilina por via intravenosa
(150 mg/kg/dia) durante 7 dias. Las lesiones progresaron ciclica-
mente con mejorias y empeoramientos sin afectar al estado general.
A los 12 dias de vida se detectaron lesiones verrugosas. Desde en-
tonces presento lesiones en diferentes estadios. Por la persistencia
de los sintomas se realiz6 una biopsia de piel que mostro hiperque-
ratosis y pustulas subconicas de eosindfilos y neutrofilos; en la epi-
dermis, lesiones de disqueratosis y espongiosis, con infiltrado leve,
predominantemente eosinofilico; se observaba escaso pigmento me-
ldnico en la dermis.

Efectuado el diagnéstico de incontinencia pigmentaria se consta-
t6 que la madre y la hermana no presentaban manifestaciones clini-
cas de la enfermedad. Las pruebas para la deteccion de la mutacion
comun en la incontinencia pigmentaria (delecion del exon 4-10 del
gen NEMO?>>) fueron negativas. La busqueda de otras mutaciones en
el gen NEMO revel6 el intercambio de nucledtidos en la posicion
397, lo que alter6 el c6digo para el aminodcido glutamina para un
codon STOP (Q133X). Este hallazgo confirmé el diagnostico de in-
continencia pigmentaria. La bisqueda de la mutacion Q133X reali-
zada en la madre fue negativa.
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Figura 1. Vesiculas.

Figura 2. Placas verrugosas (flecha estrecha) y lineas de
hiperpigmentacion (flecha ancha).

A los 4 meses de edad aparecieron numerosas lesiones hiperpig-
mentadas, lineales (fig. 2), algunas con formas irregulares tipo “pin-
tura china”, sobre todo en la cara posterior de ambas piernas. El exa-
men oftalmolégico fue normal. La aparicion de los dientes fue tardia,
a los 12 meses, pero con morfologia normal. No presentaba altera-
ciones musculosqueléticas o de cabello. La somatometria fue siem-
pre adecuada a la edad. El desarrollo cognitivo fue normal. El exa-
men neurologico demostro discretos signos extrapiramidales de los
miembros inferiores, de displegia ligera de predominio derecho.
Las ecografias transfontanelares efectuadas en el periodo neonatal y
a los 3 meses de edad fueron normales, asi como la RM cerebral rea-
lizada a los 14 meses.

La incontinencia pigmentaria es una enfermedad genética
poco frecuente, que cursa con alteraciones cutdneas caracteris-
ticas, estando a veces asociada a malformaciones de los ojos, sis-
tema nervioso central, cabello, dientes o sistema musculosque-
lético®. Las manifestaciones iniciales pueden estar presentes en
el momento del nacimiento, o mds cominmente aparecer en las
primeras 2 semanas de vida. Las primeras senales consisten en
erupciones lineales con vesiculacion y distribucion preferencial
en el tronco y los miembros. Algunas semanas o meses des-
pués (2 a 6 semanas) aparecen lesiones verrugosas hiperquera-
toticas, distribuidas preferencialmente en los miembros y cuero
cabelludo. Posteriormente (12-16 semanas) se hacen visibles las
zonas de hiperpigmentacion?, la fase mds caracteristica. Las li-
neas hiperpigmentadas, que pueden estar presentes en el naci-
miento, generalmente afectan al tronco, a las axilas, a las regio-
nes inguinales y las regiones mamilares, dejando libres las
extremidades. La pigmentacion no ocurre en areas donde pre-
viamente estuvieron presentes vesiculas o papulas verrugosas,
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por tanto, no parece representar una hiperpigmentacion postin-
flamatoria®. Las lineas hiperpigmentadas generalmente se van
atenuando, y pueden desaparecer en la pubertad y fase adulta’.

Los tres estadios pueden coexistir®®, pero también pueden es-
tar ausentes algunos otros’. El cuarto estadio de la enfermedad
es una manifestacion tardia y probablemente infradiagnosticada,
y consiste en alteraciones tréficas e hipopigmentadas en los
miembros inferiores’.

Los pacientes con incontinencia pigmentaria no tienen gene-
ralmente alteracion del estado general y las lesiones cutaneas
son benignas’. La gravedad de la enfermedad esta relacionada
con la aparicion de alteraciones oculares y neurolégicas?. El tra-
tamiento depende de la existencia anomalias no cutdneas. El
diagnéstico precoz es importante debido a las alteraciones po-
tencialmente graves de otros 6rganos y sistemas que pueden
ocurrir en 80% de los pacientes!307,

La alteracion analitica mas frecuentemente encontrada es la
leucocitosis con eosinofilia® (hasta 65% de eosindfilos) con un
pico generalmente entre las 3 y 10 semanas de vida’.

Numerosas revisiones han mostrado que este sindrome es una
anomalia ligada al cromosoma X dominante. En 1999 se identifi-
¢6 en el cromosoma Xq28 el gen NEMO, que codifica una pro-
tefna con un papel importante en el ciclo celular?>. Su déficit re-
sulta en la incontinencia pigmentaria. En 70-80% de las familias,
la mutacion en el gen NEMO que resulta en este proceso es
idéntica. En el sexo femenino algunas células tienen el gen
NEMO funcionante (el gen del cromosoma X normal). Asi, se
piensa que los sintomas de incontinencia pigmentaria en las ni-
fnas resultan de células con el gen alterado en el tejido afecta-
do’ (mosaicismo funcional)®. En el caso descrito parece eviden-
te la etiologia genética de la enfermedad, por la presencia de la
mutacion Q133X, pero ésta no es la mutacion mas caracteristica
El hecho de la busqueda de la misma mutacion resultar negativa
en la madre no excluye la existencia de mosaicismo de una
célula germinativa3. Asi pues, el diagndstico prenatal en un fu-
turo embarazo es posible y deberi ser realizado. En resumen,
la incontinencia pigmentaria es una enfermedad genética poten-
cialmente grave que obliga a un seguimiento multidisciplinar del
paciente afectado e impone el consejo genético’.
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