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Resumen

La Incontinentia Pigmenti es una rara enfermedad multisistémica con herencia ligada al X que afecta a estructuras
ectodérmicas y cursa con clinica dermatoldgica, ocular, neuroldgica y dental muy variada. Frecuentemente es
letal para los fetos varones, aunque determinados mosaicismos y cariotipos anormales pueden garantizarles su
supervivencia. Aproximadamente el 35% de estos pacientes presentan manifestaciones oculares. Con este caso se
pretende remarcar laimportancia de un diagnéstico oportuno de la afectaciéon oftalmolégica ya que el adecuado
seguimiento y tratamiento puede prevenir la pérdida visual grave en estos pacientes.

Resum

La Incontinencia Pigmenti és una rara malaltia multisistémica amb heréncia lligada al X que afecta estructures
ectodérmiques i cursa amb clinica dermatologica, ocular, neurologica i dental molt variada. Freqlientment és letal
per als varons, encara que determinats mosaicismes i cariotips anormals poden garantir la seva supervivencia.
Aproximadament el 35% d'aquests pacients presenten manifestacions oculars. Amb aquest cas es pretén remarcar
la importancia d'un diagnostic oportu de I'afectacié oftalmologica ja que I'adequat seguiment i tractament pot
prevenir la pérdua visual greu en aquests pacients.

Abstract

Incontinentia Pigmentiis a rare X —linked dominant multi —systemic disease which affects ectodermal structures with
various dermatological, ocular, neurological and dental features. Frequently letal for male fetus, there are mosaicism
and abnormal karyotypes that provide mechanism for their survival. About 35% of patients develop some form of
ocular abnormalities. This case shows the importance of an opportune diagnosis of the ophthalmologic affection.
An adequate multidisciplinary follow-up and treatment will prevent severe visual impairment in these patients.

Caso clinico incidencias durante el parto o el periodo perinatal y ha tenido una

. . buena ganancia ponderal y un desarrollo psicomotriz adecuado.
Se presenta el caso de una nifia de 2 meses y medio de edad que, 9 P y P

al nacimiento, presento lesiones cutdneas, eritematosas, y vesicu- Entre sus antecedentes familiares destaca que su padre es positivo
lares, con distribucion lineal en extremidades. En sus antecedentes para HLA-B27 y fue diagnosticado de uveitis anterior aguda en
personales destaca el estancamiento ponderal intratitero. No tuvo una ocasion sin otras manifestaciones sistémicas, mientras que
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su madre padece de deficiencia del factorV de Leyden y ademds
entre sus gestaciones, tuvo un aborto a las 10 semanas previo al
nacimiento de la paciente y un nifio varén sano un afio después
de la nifa del caso clinico.

Por las caracteristicas de las lesiones cutdneas se realizd una
biopsia de piel donde se evidencié epidermis hiperplasica con
espongiosis focal y presencia de células disqueratéticas. La dermis
mostré un componente inflamatorio con algunos mastocitos y
abundantes eosindfilos principalmente en dermis superficial y

Figura 1. Epidermis con espongiosis y abundantes células disquerato-
sicas. Disminucion de melanocitos en la basal epidérmica. Presencia de
abundantes eosinéfilos con exocitosis epidérmica.

media con presencia de exocitosis eosinofilica intraepidérmica.
Los hallazgos histoldgicos fueron consistentes con la sospecha
de Incontinencia Pigmenti (Figura 1).

Para complementar el estudio se tomd muestras de ADN de la
paciente en donde se encontrd una delecién de los exones 4 a
10 del gen NEMO con inactivacion del cromosoma X que lleva la
delecion. El andlisis genético de la madre resultd normal por lo
que se concluyd que fue una mutacién de novo.

La resonancia magnética craneal no detecté alteraciones pato-
|6gicas mientras que en la valoracidon odontoldgica se encontrd
anodoncia y dientes en forma de cono. En la evaluacion oftalmo-
l6gica tanto las estructuras externas como la corneay la cdmara
anterior fueron normales. La agudeza visual fue progresando
adecuadamente, no se detectd estrabismo. La oftalmoscopia
indirecta reveld maculay nervios épticos normales en ambos ojos,
con leve tortuosidad vascular; la periferia no mostraba alteraciones
durante el seguimiento periddico hasta la Ultima revision (4 afos
de edad) en la que se detectaron anomalias vasculares que se
confirmaron en el examen bajo anestesia general. Se observaron
telangiectasias en zona temporal superior de periferia extrema del
ojo izquierdo por lo que se procedio a realizar fotocoagulacion
laser diodo del &rea afectada (Figura 2 y Figura 3).

En el control del mes se observo cicatrizacion del érea fotocoagu-
lada y una telangiectasia aislada en el meridiano de las 3, por lo
que se completd la terapia ablativa en la zona (Figura 4).

Figura 2 Retinografia de polo posterior donde se puede apreciar tortuosidad vascular en ambos 0jos.
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Figura 3. Retinografia de ojo izquierdo donde se aprecia neovascularizacion en arcada temporal superior en forma de telangiectasias.

Figura 4. Retinografia de ojo izquierdo donde se observa cicatrices
maduras y nuevas de fotocoagulacion en periferia temporal.

Discusion

La Incontinencia Pigmentifue descrita por primera vez por Garrod
en 1906y se le dio el nombre de Sindrome Bloch-Sulzberger en
los anos 20. Es una rara enfermedad de herencia ligada al X que

es mortal para los fetos varones pero excepcionalmente pueden
sobrevivir gracias a tres vias de variacién genética: mutacion

hipomorfica, cariotipo anormal o mosaicismo. Se han reportado
aproximadamente 800 casos en el mundo con una incidencia 1
de cada 50 000 RN/afo™®.

La alteracion genética en esta enfermedad se encuentra en el
gen NEMO (nuclear factor kappaB [NF-kB] essential modulator)
localizado en Xg28 (OMIM 3000248). Estad encargado del ade-
cuado funcionamiento de la via de sefalizacién NF-kB, cuya
mutacion hace a las células mas propensas a la apoptosis cuando
son expuestas al TNF alfa. Ademads, activa a la eotaxina que es
una quimioquina eosinofilica que produce su acumulaciéon en
y alrededor de los vasos lo que provoca oclusiones vasculares.
Esta mutacion se ha encontrado en el 85% de los pacientes con
Incontinentia Pigmenti>""3.

Las manifestaciones mas comunes son las dermatoldgicas vy las
odontoldgicas. Siendo las alteraciones neuroldgicas y oftalmolo-
gicas las mas limitantes y de peor prondstico para el paciente al
estar fisiopatolégicamente relacionadas. Se recomienda realizar
una prueba de neuroimagen siempre que exista un hallazgo
oftalmolégico (Tabla 1)'&1418,

Las manifestaciones oftalmoldgicas suelen ser asimétricas y
pueden comprender un amplio espectro de patologfas como
catarata, microftalmos, hipoplasia de iris, atrofia del nervio éptico,
nistagmus, estrabismo, uveitis. En el polo posterior se pueden
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Estadio 1
Estadio 2
Estadio 3
Estadio 4

Lesiones dermatolégicas

Hallazgos odontoldgicos Retraso en la erupcién dentaria
Anodoncia parcial

Dientes en forma de cono

Crisis convulsivas

Retraso en el d. psicomotor
Hemiplejia

Hemiparesia

Microcefalia

Espasticidad

Retraso mental

Hipoplasia cuerpo calloso

Hallazgos neurolégicos

Vesiculas, papulas o pustulas de distribucion lineal sobre una base eritematosa
Placas o papulas hiperqueratdsicas, lesiones verrucosas

Lesiones lineales hiperpigmentadas que pueden acompanarse de atrofia
Areas de hipopigmentacién y atrofia acompariada de alopecia

Resonancia Magnética Cerebral:
Heterotopia neuronal

Oclusiones vasculares

Atrofia focal cerebral o cerebelosa

Tabla 1. Manifestaciones clinicas de la Incontinentia Pigmenti.

encontrar lesiones como desestructuracion de las capas internas
de la retina, alteraciones en el epitelio pigmentario, hipoplasia
foveal y desarrollo de la vasculatura retiniana, lo que conlleva
complicaciones como isquemia retiniana con neovascularizacion,
exudacién, hemorragias, gliosis y desprendimiento traccional pro-
vocando una pérdida importante de visién en aproximadamente
20% de los pacientes afectos'*'%22,

Se ha descrito persistencia de la vasculatura fetal en un 14%
de los pacientes con Incontinentia Pigmenti, lo que se explica
fisiopatoldgicamente porque en estos pacientes la isquemia en
las zonas periféricas de la retina empieza intrautero, provocando
asi una elevacion del VEGF intraocular lo que podria contribuir al
mantenimiento de la vasculatura fetal o tener un efecto de hipo-
rregulacion de otros factores involucrados en su regresiéon® 2023,

Entre los diagndsticos diferenciales debemos considerar la vi-
treorretinopatia exudativa familiar y la enfermedad de células
falciformes; pero el mas destacado es la retinopatia de la prema-
turidad por su similitud tanto en el estudio angiografico como
en su evolucion® 22,

Se recomienda realizar seguimiento mensual desde el diagnostico,
cada 3 meses a partir del afio de edad y cada 6 meses a partir de los
4 afos. Esta enfermedad, al igual que la retinopatia de la prematu-
ridad, puede mantenerse estable, involucionar espontdneamente
oagravarse, por lo que su tratamiento con terapia fotoablativa se
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recomienda en casos de progresiéon documentada de la neovas-
cularizacion, progresion de la traccion vitrea o hemorragia vitrea
en visitas sucesivas. Ademas se recomienda realizar angiografias
para evaluar dreas de neovascularizacion y afectaciéon macular
que muchas veces no son evidentes en la fundoscopia®® %22,
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