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PRESENTACION DE CASO

Incontinencia pigmenti y manifestaciones neuroldgicas
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RESUMEN

Introduccién: la incotinencia pigmenti es una genodermatosis rara ligada al
cromosoma X, afecta al sexo femenino y tiene diferentes expresiones clinicas en una
misma familia.

Presentacion del caso: preescolar de 20 meses de edad, con antecedente familiar
de incotinencia pigmenti, que present6 lesiones tipicas en la piel desde la primera
semana de vida, de aspectos lineales, vesiculo-costro-ampollosas, verrucosas, y luego
hiperpigmentadas, en diferentes fases y multiples brotes. Comienza desde el primer
mes de vida con crisis epilépticas que evoluciona a una encefalopatia de West, con
buena respuesta a la vigabatrina y control de los espasmos infantiles.
Conclusiones: la incotinencia pigmenti se caracteriza por afectar, de forma variable,
a los tejidos derivados del neuroectodermo, la piel y otras faneras, ojos y el sistema
nervioso central, provoca dafio multisistémico. Las lesiones de la piel son las mas
significativas desde el nacimiento, y la biopsia de piel confirma el diagnéstico.

Palabras clave: incontinencia pigmenti; genodermatosis ligada al cromosoma X;
encefalopatia epiléptica (sindrome de West).

ABSTRACT

Introduction: incotinentia pigmenti is a rare genodermatosis linked to the X
chromosome. It affects the female sex and has different clinical manifestations in the
same family.
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Case presentation: a 20-month-old infant with a family history of incotinentia
pigmenti, who from the first week of life presented typical lesions on the skin of
linear, vesicular-crust-bullous, warty, and then hyperpigmented aspects, in different
phases and multiple outbreaks. From the first month of life, the patient presented
epileptic seizures that evolved to West encephalopathy, with good response to
vigabatrin and control of infantile spasms.

Conclusions: incotinentia pigmenti is characterized by affecting, in a variable way,
the tissues derived from the neuroectoderm, the skin and other skin”s structures, the
eyes and the central nervous system causing multisystem damage. Skin lesions are
the most significant since birth, and skin biopsy confirms the diagnosis.

Keywords: incontinentia pigmenti; genodermatosis linked to the X chromosome;
epileptic encephalopathy (West syndrome).

INTRODUCCION

La incontinencia pigmenti (IP) es una genodermatosis de escasa frecuencia, ligada en
forma dominante al cromosoma X. Las manifestaciones cutaneas estan siempre
presentes, y se dividen en 4 fases.!"> Afecta la pigmentacion de la piel, y suele estar
asociada con una gran variabilidad de alteraciones en los ojos, las ufias, el pelo, los
dientes, el esqueleto, el corazén y el sistema nervioso central.-8

Se ha descrito y observado una expresioén clinica muy variable en miembros de una
misma familia. Algunas pacientes solo presentan sintomas y signos cutaneos,
mientras que otras pueden sufrir hasta una severa incapacidad neuroldgica y/o
oftalmoldgica.t-®

El objetivo es reportar un caso clinico de una paciente que recibimos a los 46 dias de
vida, derivada desde el pediatra familiar, por presentar desde su nacimiento un
cuadro cutaneo de vesiculas y ampollas con contenido seroso, que sospechaban
infeccidon estafilocdcica, asociada, a posteriori, a otras manifestaciones clinicas
neuroldgicas.

El aspecto de las lesiones, su distribucion y su evolucién, ademas del antecedente
materno, de la abuela y tia abuela de lesiones cutaneas similares en la infancia, nos
permitio establecer el diagnoéstico de IP, con colaboracion del servicio de Dermatologia
y Anatomia patoldgica. Se resaltan las tres primeras fases cutaneas de esta
enfermedad en la nifia y las manifestaciones neuroldgicas, por lo que constituye un
caso de IP familiar.

PRESENTACION DEL CASO

Preescolar de 24 meses de edad actual, nacida de padres jovenes, no consanguineos,
de parto distécico a las 38,5 semanas por afeccion materna (meconio y extraccion
dificil), con peso de riesgo (2 960 g) y Apgar 9/9.
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La madre present6 serologia no/reactiva, negativo a VIH y diabetes gestacional, y por
esta Ultima razoén, se le realizan complementarios al nacer la nifia (glucemia 4,7
mmol/L, hematocrito 0,55 y calcio normal).

A las 59 horas de nacida comenzé a presentar lesiones en la piel vesiculo-papulo-
ampollo-pustulosas, con contenido seroso y micelerico, diseminadas en el tronco, ya
predominio de las extremidades, diagnosticadas en un inicio como piodermitis, para lo
cual se le aplicé tratamiento tépico con hibitane acuoso y gentamicina. Por este
cuadro se le ingresa en el servicio de Neonatologia para mejor seguimiento. A los 4
dias es valorada nuevamente porque no habia mejoria de las lesiones en piel, y se
diagnostica eritema multiple menor y/o un eritema téxico de recién nacido. Se le
realiza perfil de sepsis, y todo se presenta dentro de limites normales.

En el seguimiento se notd resolucién de las lesiones de tronco, no asi de las de las
extremidades, que evolucionaron de forma polimorfa hacia lesiones pigmentadas,
decamativas y vesiculo-postulosas, tanto en miembros superiores e inferiores, y
espontaneamente a aspecto verrucosa (figura 1 A). Es en este momento cuando se le
hace el diagndstico de IP, teniendo en cuenta la clinica y los antecedentes familiares
de estigma de esta enfermedad (madre, abuela y tia abuela materna), aunque no
estudiadas completamente en su momento.

A B C

Fuenta: fotos tomadas por meédico de asistencia.

Fig. 1 A, By C. Primer brote de lesiones de recién nacido, fase inicial vesiculo-postulo-ampollosa
(&1, A los 5 meses de edad, lesiones en fase hiperpigmentadas en el tronco (B v alopecia
vertex (C],

En los primeros 3 meses de vida presenté varios brotes de lesiones, sobretodo, en las
extremidades, casi siempre de disposicion lineal, siguiendo las lineas de Blaschko.
Luego evolucionaron hacia lesiones verrucosas, y mas adelante se hicieron
hiperpigmentadas, abarcando ahora, ademas de las extremidades, el tronco y la cara
(siempre siguiendo las lineas de Blaschko), en forma de remolino asociada a alopecia
vértex (figura 1 By 1 C). Los brotes continuaron hasta después de cumplir el primer
ano.

Histopatologia de piel lesionada (figura 2): se observan vesiculas intraepidérmicas,
por espongiosis, con algunos eosinoéfilos. Infiltrado inflamatorio crénico de la dermis
superior, e hiperqueratosis con remolinos epidérmicos. Como esta en un estadio
avanzado de la enfermedad, muestra melané6fagos cargados de melanina y
degeneracion hidrépica de la basal.
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Fig. 2. Histopatologia con wesiculas intraepidérmicas, por espongiosis,
con algunos eosindfilos, Infiltrado inflamatorio crdnico de la dermis
supedor, hipergueratosis con remolinos epidérmicos,

A los 58 dias comenz6 con movimientos clénicos de miembro superior izquierdo, con
desviacion de la mirada hacia arriba, desconexién y progresaba en marcha, llegando a
presentar un estado epiléptico convulsivo focal motor discognitivo, con alteracion del
estado de alerta, evolucion a bilateral clonico. Ingresé en la Unidad de Cuidados
Intensivos Pediatricos (UTIP) durante 48 horas, y se constaté crisis electro-clinica en
electroencefalograma (EEG), crisis focal motora clénica facial, con lateralizacion de la
cabeza a derecha, desviacion de la mirada, clonias palpebrales y en marcha a
miembro superior derecho y luego izquierdo.

El EEG inicia con electro decremento fronto-centro-parietal izquierdo, seguido con
actividad rapida, que aumenta en amplitud y frecuencia, se propaga a region
homoéloga contralateral, y termina con enlentecimiento global con ondas delta. Se
inicia tratamiento con fenobarbital endovenoso con resolucion del estado de mal
epiléptico focal, y luego continuo por via oral. A los 4 meses y 16 dias comenzé con
otros eventos epilépticos, que consistieron en espasmos infantiles (El) en salva o
cluster, de flexion y mixtos, un minimo de 45 y maximo 110 El en 24 horas. Se
confirma con EEG, que constata un trazado con hipsarritmia (figura 3), por lo que se
diagnostica una encefalopatia epiléptica de sindrome de West (SW), para el cual se
inicia tratamiento con vigabatrina (VGB), relacionando crisis focales previas y El.

Dada la intensidad y frecuencia de estas crisis, se asocio tratamiento con hormona
adenocorticotrépica sintética (ACTH). Recibi6 dosis en dias alternos durante 2
semanas, y dosis Unica semanal durante 2 semanas (2 décimas intramuscular [IM]/1
mg=1 mL) sin reacciones adversas, combinada con VGB. Desaparecen los El en los
primeros 2 meses del tratamiento, y la hipsarritmia en el EEG. Con dosis de VGB de 1
500 mg (1% tableta c/12 horas), tiene un control total de las crisis. Después de 12
meses sin El y EEG con privaciéon de suefio, con trazado de base organizado y espigas
multifocales, se sustituy6 la VGB por valproato de sodio, a dosis de 25 mg/kg/dia, sin
evidencia de crisis epilépticas.
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Fig. 3. Electroencefalograma (EEG) de suefio. Se observan descargas de ondas agudas,
puntas y punta-onda de gran amplitud, seguidas de disminucidn de |a actividad eléctrica
cerebral de forma periddica, simetrica y sincrdnica (hipsarritmia periddical,

El desarrollo psicomotor (DPM) de la paciente estuvo comprometido con un retardo de
mas o menos 4 meses. A los 6 meses, no tenia sostén cefalico completo, discreta
hipotonia axial, mayor movilidad en hemicuerpo derecho (cuadriparesia hipoténica
con doble hemiparesia a predominio izquierdo, no sedestaciéon, no rola ni gira sobre
su abdomen, y no intercambia objetos de una mano a la otra), el gorjeo y la sonrisa
son escasos. Logro la sedestacion y rolar sola entre los 10 y 11 meses.

Desde el punto de vista oftalmolédgico se valoré inicialmente, y se constaté una
posible atrofia del nervio 6ptico, en curso con la consecuente disminucién de la
agudeza visual. Clinicamente, presenta una microftalmia, hipertelorismo y
estrabismo, con papila palida e hipoplasia del iris y anomalia de los vasos de la retina,
con mayor severidad del ojo derecho, corroborada por servicio de Oftalmologia. Tiene
retraso dentario: primeros incisivos mediales inferiores a los 10 meses; y
actualmente, solo incisivos superiores e inferiores, caninos y primeros molares
superiores con hipodontia. No hay evidencia de sintomas y signos cardiacos, y el
ecocardiograma no arroja alteraciones estructurales.

Actualmente, y después del control de los El y sin hipsarritmia en el EEG, tiene
mejoria del DPM en la esfera motora gruesa, bipedestacion con apoyo a los 14 meses,
primeros pasos con apoyo a los 19 meses, y después de los 22 meses da pasos sin
apoyo. En la esfera motora fina, la pinza digital la logra a los 12 meses, y a los 20
intenta garabatos. Esto ha sido posible gracias al trabajo coordinado de los padres y
los profesionales del area de estimulacién precoz y rehabilitacién.

En la socializacién, obedece érdenes y sefiala objetos con el dedo, da besos y hace
"torticas". El lenguaje fue solo con ruidos hasta los 14 meses, en que comienza los
primeros monosilabos, y a los 20 meses dice mama y papa, pero no frases de dos
palabras. No presenta afectacion del perimetro cefalico (47 cm/50 percentil para su
edad), e hipotonia discreta, con predominio del hemicuerpo izquierdo.
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Se realiz6 tomografia axial computarizada de craneo simple (TAC) antes del inicio de
tratamiento con ACTH, en la cual se evidencian signos de atrofia cdortico subcortical
fronto, parieto, temporal y bilateral, pendiente de resonancia magnética nuclear de
craneo (RMN). En el EEG actual (24 meses) y con privacion suefio, tiene un ritmo de
base organizado para su edad, y con espigas multifocales de frecuencia leve.
Continda tratamiento con &cido valproico en monoterapia y sin evidencia de crisis
epiléptica.

DISCUSION

La IP, antes conocida como sindrome de Bloch Sulzberger, es una genodermatosis
poco frecuente. Fue descrita por Garrod en 1906, y posteriormente definida por Bloch
en 1926 y Sulzberger en 1928 como Incontinentia Pigment, citado por Landy,! Enei?y
Romero y otros,® basados en los hallazgos histopatolégicos caracteristicos -aunque no
patognomodnicos- de las lesiones cutaneas de la tercera fase de la enfermedad, en la
cual se encuentra melanina libre en la dermis, o dentro de los melanéfagos dérmicos,
elementos descritos en la histopatologia de lesiones en la piel de nuestro caso, con
lesiones en la tercera fase.*®°

La IP es un trastorno neuroectodérmico sistémico, caracterizado por lesiones cutaneas
que evolucionan por estadios: vesiculoso-pustuloso, verrucoso, hiperpigmentado e
hipopigmentado. Estas lesiones en la piel desaparecen y evolucionan
espontaneamente en el tiempo.1-3:510 Se asocia con compromisos oftalmolégicos (30
%), neurolégicos (5 a 13 %) y odontolégicos (30 a 40 %), que son permanentes.5-11
Es una entidad muy rara, que solo ha sido diagnosticada unas 700 veces en todo el
mundo, y se presenta casi exclusivamente en mujeres, ya que casi todos los varones
mueren in Gtero y sobreviven si su cariotipo es 47XXY, o si presentan una mutaciéon
hipomadrfica. Tiene un patrén de herencia autosémico dominante, ligado al
cromosoma X dominante (Xg28).1-3:5-11

Las manifestaciones clinicas de la IP son variadas, incluso, en miembros de la misma
familia.* Los hallazgos en la piel generalmente son los primeros en aparecer. La
manifestacion mas frecuente es la alopecia del vértex, que ocurre en el 38 a 50 % de
los pacientes.®":8

Existe una estrecha relacion de la severidad de la entidad por la asociacion de
manifestaciones oftalmolégicas, neuroldgicas y recurrencias de brotes en las lesiones
en la piel.*''* Dentro de las manifestaciones neuroldgicas, la microcefalia, la atrofia
cerebral, el retraso madurativo con afectacién global del neurodesarrollo, la
encefalopatia epiléptica relacionada con el SW, la espasticidad, la ataxia y con
posterioridad, la discapacidad intelectual, son las mas frecuentes, aunque la
encefalopatia epiléptica, la encefalomielitis aguda diseminada y la enfermedad
cerebrovascular isquémica, son las manifestaciones clinicas mas graves.®-4 En
nuestro caso se describen estas asociaciones de comienzo temprano (antes de los 2
meses), con signos oftalmoldgicos, neuroldgicos y odontoldgicos, por lo que se
cumplen los criterios mayores de IP propuestos por Landy y Donnai' en 1993, y su
actualizacién por Mink y otros'® en 2014.
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Los diagndsticos diferenciales que se deberian plantear ante una sospecha de IP van a
depender de la etapa en la que se encuentre la enfermedad: para el estadio
vesiculoso cabe plantear herpes neonatal, impétigo ampolloso por Staphylococcu
saureus, mastocitosis, histiocitosis, epidermolisis ampollosa hereditaria y enfermedad
ampollosa por IgA linear. Para el estadio verrucoso, se deben incluir nevus epidérmico
linear y liquen estriado. En cuanto al estadio hiperpigmentado, cabe sefalar la
hipermelanosis nevoide linear y en remolinos, y sindrome de Naegeli-Franceschetti-
Jadassohn.??

En nuestro caso es valido resaltar -y es significativo- las diferentes expresiones
fenotipicas en una misma familia, con mayor severidad en esta tercera generacion
(caso clinico). La madre, abuela y tia abuela materna solo manifiestan los signos
cutaneos y odontoldgicos (dientes conicos). El caso que nos ocupa presenta multiples
brotes de lesiones, que se observan en diferentes estadios en cada cita de
seguimiento (vesiculo-postulosas, verrucosa e hiperpigmentadas), bilaterales,
simétricas a predominio de tronco, abdomen y extremidades, similar a lo descrito en
otras series,>’ desde su inicio, a razén de un brote por mes hasta después de cumplir
el primer afio.

La proporcionalidad de las lesiones cutaneas con el inicio temprano de las crisis
epilépticas, desde el primer mes con una epilepsia focal sintomatica/estructural-
genética por clasificacion actual,'®'® que se inicié en forma de estado epiléptico focal,
y su continuidad con el SW, encefalopatia epiléptica generalizada de la lactancia, con
grave afectacion en el neurodesarrollo, se describe con alta frecuencia.* %814 La TAC
de craneo simple arroja atrofia cerebral a predominio frontotemporal, considerado por
la nueva propuesta de la Liga Internacional sobre la Epilepsia (ILAE) 2010 y 2017,6-18
de etiologia genética, en la que hay afectacion multisistémica con posible dafio
estructural cerebral, y cuyo prondstico es reservado, por la repercusion de la propia
actividad eléctrica cerebral, la posibilidad de crisis epilépticas de dificil control y la
propia entidad en si, con manifestaciones clinicas que involucran el sistema visual, la
piel, los dientes y el sistema nervioso central.10-14

Es de resaltar que, a pesar de fenotipo clinico severo, tuvo una buena respuesta al
tratamiento con VGB y ACTH combinado, con resolucién de los El y desaparicion de la
hipsarritmia a los 2 meses de inicio de la medicacioén, y tiene ya 18 meses libre de El
u otra crisis epiléptica. Se demuestra que, controlar los El y la actividad epiléptica
(hipsarritmia), debe repercutir en una mejoria del DPM, ya en este caso existe la
posibilidad de transicion a otro sindrome epiléptico, sin evidencia de crisis clinicas. La
paciente muestra mejoria en el DPM, en la esfera motora gruesa y fina.

En la mayoria de los pacientes el inicio temprano de multiples manifestaciones clinicas
(antes del primer afio), ensombrece el pronéstico, por lo que la deteccién precoz es
importante, y aunque no existe en la actualidad un tratamiento etioldgico curativo, el
tratamiento es sintomatico e interdisciplinario, atendiendo al sistema afectado.-6:8-12
En nuestro caso se sigue por Neuropediatria, Dermatologia, Oftalmologia, Fisiatria y
Logopedia.

Se concluye que la IP es una genodermatosis rara y poco frecuente, con expresion
fenotipica variable en una misma familia, cuya severidad depende de la proporciéon de
los brotes de las lesiones en la piel, las manifestaciones oftalmoldgicas y el inicio
temprano de crisis epilépticas. La afectaciéon es multisistémica y su pronéstico
reservado. El diagndstico debe ser precoz y su tratamiento multidisciplinario. Esta
muy relacionada con la encefalopatia epiléptica de West (o SW).
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