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Varén con incontinentia
pigmenti asociada a sindrome
de Klinefelter

(An Esp Pediatr 2001; 55: 177-178)

Sr. Editor:

La incontinentia pigmenti, también denominada sindrome de
Bloch-Sulzberger, es una rara enfermedad genética caracterizada
principalmente por sintomas dermatolégicos. Estos cursan en
cuatro etapas bien definidas: vesiculosa, verrugosa, pigmentada
y atrofica, de duracion variable, no siempre presentes y que
pueden superponerse. Se acompafnan de manifestaciones en
pelo (alopecia), unas (onicogriposis), dientes (retrasos en la
denticion, dientes conicos), ojos (coriorretinitis exudativa), ma-
mas y sistema nervioso central (SNC). La incontinentia pigmen-
ti fue descrita por Garrod! en 19006 y revisada extensamente por
Carney? en 1976. Este autor refiere 653 casos de los cuales
593 son mujeres, ya que esta enfermedad es habitualmente letal
en varones. En la bibliografia, Ormeroz et al3, Garcia-Dorado et
al* y Scheuerle> han descrito casos de incontinentia pigmenti en
varones.

Recientemente, The International Incontinentia Pigmenti Con-
sortium® ha relacionado mutaciones del gen NEMO (NF-kB Es-
sential MOdulator) con la presencia de incontinentia pigmenti.
La mutacion mas frecuente (en el 80% de los casos) consiste en
una reestructuracion gendmica que resulta en una delecion de
parte del gen (exones del 4 al 10). Este gen, localizado en
Xq28, codifica la proteina NEMO moduladora de la actividad
del factor de transcripcion NF-kB que participa, entre otras mu-
chas funciones, en el control del crecimiento del epitelio estra-
tificado y en la regulacion de la apoptosis en la piel, lo cual
puede explicar las lesiones caracteristicas de la incontinentia
pigmenti.

Un paciente varén de 3 meses de edad llego a la consulta
por sospecha clinica de incontinentia pigmenti. En el momento
del nacimiento el paciente mostraba lesiones vesiculocostrosas
en cuero cabelludo, tronco y extremidades. A las 24 h de vida
aparecian vesiculas de color verdoso que evolucionaron a le-
siones descamativas. Se solicit biopsia cutinea (a los 40 dias
del nacimiento), que evidenciaba, como lesion fundamental, la
presencia de una vesicula intraepidérmica, de escaso conteni-
do celular constituido por hematies y leucocitos polimorfonu-
cleares, con predominio de eosindfilos y, ocasionalmente, neu-

Figura 1. Biopsia cutdnea mostrando una vesicula intra-
epidermica con eosindfilos en el lumen. (HE, X 10).

Figura 2. Lesiones hiperpigmentadas en las piernas del
Dpaciente.

trofilos. En la dermis incluida en la muestra se observo un den-
so infiltrado inflamatorio con frecuentes eosinofilos (espongio-
sis eosinofilica) (fig. 1. El estudio de inmunofluorescencia dio
resultado negativo. La evaluacion realizada 1 mes después mos-
tré que las lesiones iniciales habfan evolucionado hacia dreas
de hiperpigmentacién en la cara interna de ambas piernas
(fig. 2).

Se trataba del primer hijo de un matrimonio no consanguineo.
El embarazo fue normal y los pardmetros al nacimiento corres-
pondieron a un peso de 2.425 g (P3); longitud, 49 cm (Pys), y cir-
cunferencia craneal de 34 cm (Pso). Los exdmenes posteriores
mostraron una evolucién normal, y a los 3 meses de edad el
paciente pesaba 5.555 g, talla de 61 cm (P5,) y una perimetro
craneal de 43 cm (Pgg). El padre era clinicamente normal, pero la
madre presentaba ciertas dreas hiperpigmentadas en las piernas,
asi como ausencia del incisivo superior, lo que puede indicar
una historia familiar de incontinentia pigmenti. Puesto que se
trata de una rara enfermedad que ademads es letal en varones,
se solicité un andlisis citogenético que dio como resultado un
cariotipo 47,XXY.

Asimismo, se aislo y purifico el ADN procedente de los linfo-
citos en sangre periférica, tanto de la madre como del paciente,
y se realizé un andlisis genético directo del gen NEMO, que tuvo
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como resultado que ambos posefan la reestructuracion (delecion
de los exones 4-10) mas frecuente observada en estos casos.

La revision de los casos de incontinentia pigmenti realizada
por Scheuerle’ presenta 28 pacientes masculinos que cumplen los
criterios diagnosticos de incontinentia pigmenti. El analisis cito-
genético no se realizo en todos los pacientes, pero al menos cin-
co de ellos presentaban sindrome de Klinefelter (47,XXY). Este
sindrome implica la inactivacion al azar del cromosoma X que
produce un fenotipo similar al que tiene lugar en mujeres afec-
tadas por incontinentia pigmenti. Todo ello, junto con el re-
ciente descubrimiento del gen implicado en la patogénesis de
la enfermedad, que habia sido ligado genéticamente a Xq28 y
que se trata del gen NEMOP, esencial para la actividad del factor
de transcripcion NF-kB, podria explicar la supervivencia de los
varones en los que coexiste la incontinentia pigmenti con un
genotipo 47,XXY y supone un avance importante para la con-
firmacion del diagnéstico clinico.
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Granuloma anular
diseminado. A proposito
de 2 casos

(An Esp Pediatr 2001; 55: 178-180)
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El granuloma anular generalizado constituye una rara moda-
lidad de granuloma anular con interesantes particularidades cli-
nicas y genéticas. Se describen 2 casos.

Caso 1. Nina de 5 anos que, desde los cuatro, presentaba le-
siones anulares y papulares ampliamente distribuidas. Ausencia
de antecedentes familiares o personales de interés.

Durante la exploracion fisica se aprecian en el tronco incon-
tables papulas marrondceas; en extremidades y cuello, 18 for-
maciones anulares con borde granuloso y centro liso y violiceo
(fig. 1. Todas las investigaciones analiticas (incluyendo metabo-
lismo hidrocarbonado) resultaron normales. Estudio genético
HLA: A3, A4, B7, B44, Bw4, Bw6, Cw3 y Cw7. El estudio histo-
16gico mostré acumulaciones dérmicas con células epitelioides y
células gigantes multinucleadas, rodeados de linfocitos y célu-
las plasmdticas y en relaciéon con zonas de degeneracion in-
completa del colaigeno meldnico. Evolucion (corticoterapia to-
pica breve): las papulas desaparecieron casi en su totalidad a la
edad de 7 anos; a los 15 afos persistian 12 lesiones anulares y
escasas papulas.

Caso 2. Varén de 7 anos que, desde los seis, presentaba le-
siones anulares en tobillos, dreas pretibiales, manos, mufecas y
antebrazos (en total, 14); respetaban el tronco y no se asociaban
a papulas. Las determinaciones analiticas fueron normales. La
biopsia resultaba caracteristica de granuloma anular. Evolucion
(corticoterapia tépica breve): a los 9 afnos el proceso habia re-
mitido totalmente.

El granuloma anular es una dermatosis benigna, por lo ge-
neral autolimitada, caracterizada por papulas dérmicas necro-
bidticas que, a menudo, asumen una configuracion anular!.
Puede constituir un fenémeno reactivo a varios agentes infec-
ciosos y diversas circunstancias traumdticas, pero no existe nin-
gun estudio controlado que haya validado estas asociaciones?3.
Se considera posible su relacion con factores genéticos (fami-
liaridad, pertenencia a determinados fenotipos HLA)3. De las
cinco modalidades de granuloma anular®* el generalizado re-
viste especial interés por su rareza, relaciones genéticas y po-
sibles asociaciones patoldgicas. Estas peculiaridades podrian
justificar considerarlo entidad distinta al granuloma anular loca-
lizado*° (tabla 1).

El granuloma anular generalizado viene definido por el ha-
llazgo de diez o mds lesiones papulares, tendentes a la confi-
guracion anular, con caracteristicas histologicas propias de la
entidad®37. Es habitual encontrar numerosisimas papulas indi-
viduales del color de la piel, de 1 a 2 mm de didmetro, con ten-
dencia a la agrupacion anular. Junto a ellas pueden verse macu-
las y nodulos?. Las lesiones anulares suelen ser violdceas y de
didmetro inferior a 5 cm. Se describen formas predominante-
mente anulares (caso 2) y formas predominantemente papulares
(“no anulares”) (caso 1). La distribucion suele ser simétrica. Para
algunos autores, la localizacion truncal es definitoria de la forma
generalizada®. Las lesiones también son comunes en el cuello y



