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Informe breve

Enfermedades raras: Hipomelanosis de Ito
Roxana Servin*, Manuel Avalos, Miguel Scappini, César Nascimento

RESUMEN

La hipomelanosis de Ito es un sindrome neurocutdaneo que se manifiesta por la despigmentacion de grado variable
y distribucién caracteristica siguiendo las lineas de Blaschko, asociada a alteraciones neuroesqueléticas, oculares,
cardiacas, renales y genitourinarias. Las maculas hipocromicas estan presentes desde el nacimiento o pueden
aparecer en los primeros meses de vida.
Palabras clave: incontinencia pigmentaria acrémica; nevo acromiante sistematizado;

lineas de Blaschko, mosaicismo.

Rare diseases: Hypomelanosis of Ito. Case report.

Summary
Ito hypomelanosis is a neurocutaneous syndrome that includes skin depigmentation in variable degree, and
characteristic distribution along Blaschko lines, in association with neurological, skeletal, ocular, cardiac, renal and
genitourinary disorders. The hypochromic macules may be present from birth or appear in early months of life.
Keywords: achromians pigmentary incontinence; acromiante systematized nevus;

Blaschko lines, mosaicism.

INTRODUCCION

Descrita en el afio 1952 por el médico japonés Minor Ito, profesor de dermatologia de la
Universidad de Tohoku, Ila Hipomelanosis de Ito (HI) originalmente recibié el nombre
“Incontinentia Pigmenti Achromians” (Incontinencia Pigmentar Acrémica), por su semejanza
con la Incontinencia pigmentar de Bloch-Sulzberger, a manera de imagen en negativo de ésta.
En 1973, el Dr. Joseph E. Jelinek en Estados Unidos logra diferenciar la incontinencia
pigmentaria de Bloch-Sulzberger de la enfermedad descrita por el Dr. Ito, proponiendo para
ésta ultima, la denominacion “Hipomelanosis de Ito”, actualmente la designacién mas
conocida, aunque no universalmente aceptada. (1.4,689).

Otros autores defienden el término de Hipopigmentacién nevoide con o sin alteraciones
sistémicas, que incluye un grupo heterogéneo de trastornos, dentro de los cuales estd la
Hipomelanosis de Ito.

Al principio la HI fue tratada como una enfermedad exclusivamente cutanea; posteriormente
se describieron y se anadieron a la literatura muchas manifestaciones extra cutaneas, tales
como esqueléticas, musculares, oculares, cardiacas, dentarias, renales, genitourinarias, y del
sistema nervioso central. En el ailo 2014 Bhat reporté un caso de hipoplasia pulmonar. (1.2.5)
Dada la frecuencia de las manifestaciones neuromusculares en la HIl, ésta constituye un
sindrome neurocutaneo. Dentro de este grupo de entidades nosoldgicas, la Hl es considerada
el tercer sindrome en frecuencia, después de la neurofibromatosis de tipo | y la esclerosis
tuberosa. ")
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La Incontinencia Pigmentaria Acrdmica, también conocida como Nevo Acromiante
Sistematizado, se caracteriza por una despigmentacion de la piel a lo largo de las lineas de
Blaschko en el tronco y las extremidades, en patrones de rayas lineales y espirales. Estas lineas
se forman cuando se pliega el embridn y las células precursoras cutaneas migran a sus
destinos, llevando a muchos a considerar que la despigmentacion ocurriria antes del dia 16 del
desarrollo embrionario. Esa hipopigmentacién progresiva es capaz de extenderse por todo el
cuerpo, entretanto respeta craneo, regiones palmares y plantares. Se estima que en el 38% de
los casos aparecen otras manifestaciones cutaneas tales como manchas café con leche, nevos
marmorata, manchas azules mongdlicas, heterocromia de iris y del pelo, y alopecia difusa. (1,7.8)
Segun el estudio publicado por Massi y colaboradores en el 2008, de 34 casos estudiados,
64,7% presentaron retraso madurativo, relacionados con macrocefalias, crisis epilépticas y
otras alteraciones linglistico-cognitivas tales como retardo psicomotor y del lenguaje,
hiperactividad, déficit de atenciéon y comportamiento autista.®

En el trabajo publicado por Tragardh en 2014 se reporta una incidencia de 1:7540 nacimientos
y una prevalencia de 1: 82.000 individuos en la poblacién general. AlImeida (2001) publica que
esta enfermedad neurocutdnea se encuentra usualmente presente al nacimiento y que
eventualmente puede repigmentar con el pasar de los afios. (1.8)

Su causa se atribuye actualmente a un mosaicismo cromosémico, demostrable en el tercio de
los casos, el cual puede ocurrir en cualquier autosoma o en un cromosoma sexual; también
puede ser causada por multiples alteraciones cromosdmicas, como una translocacién
equilibrada de un cromosoma X con un autosémico no mosaico. Estas son esporadicas, y el
riesgo de recidivas es minimo. Entretanto, no se han encontrado esos cambios genéticos en
todos los individuos afectados siendo todavia oscuro cémo un fenotipo de la piel puede ser
dado por tantos cariotipos diferentes. (1.3)

La clinica de esta enfermedad es muy variada siendo constantes las lesiones cutdneas
hipopigmentadas, lineales o en remolinos, unilaterales o bilaterales, que pueden progresar o
repigmentarse con el tiempo, siendo la patogénesis aun desconocida. En el examen histolédgico
se observa un niumero normal de melanocitos, pero con nimero disminuido de melanosomas.
En cuanto a las anormalidades asociadas, éstas pueden ser musculo esqueléticas, neurolégicas,
oftalmoldgicas, orales, malformaciones congénitas, urolégicas y genitales. Segun Hermida, las
anormalidades no cutdneas, principalmente las del sistema nervioso central, oftdlmicas,
dentarias y esqueléticas, han sido reportadas en 76 a 94% de los casos. En relacidon a las
alteraciones neurolégicas se observan convulsiones, retardo del desarrollo neuropsicomotor
(en mas del 50% de los casos), alteraciones del tono, disturbios de la marcha, y un 10 % de los
afectados demostraron comportamiento autista. Segin Massi, el retardo mental fue
encontrado en 64,7% de los sujetos estudiados. También se observaron alteraciones
lingliistico-cognitivas siendo las mds frecuentes el retardo psicomotor y del lenguaje,
hiperactividad y déficit de atencidn. La mayoria de las alteraciones del SNC se hacen evidentes
antes de los 2 afios de vida. A menudo esos pacientes presentan estrabismo, problemas
auditivos, hirsutismo, escoliosis, parches con franjas en forma de remolino o con aspecto de
mota en brazos y piernas y la parte media del cuerpo, acompanado de grados variables de
discapacidad intelectual. 58)

Los estudios complementarios para esta enfermedad dependen siempre de las afecciones
extra cutaneas que se presenten; en los reportes de caso se encontraron muchos hallazgos,
gue se relacionan con dichas anormalidades y su prondstico.
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Pereda y col (2009), encontraron en un lactante estenosis de la rama pulmonar derecha de leve
a moderada. Bhat y col. (2014) visualizaron en un nifio de 4 meses, foramen oval permeable y
leve hipertensiéon pulmonar. Ambos autores hallaron en la tomografia axial computada de
;czc'>4r)ax, hipoplasia del segmento inferior y posterior del I6bulo superior del pulmdn izquierdo.
Existen reportes de hallazgos tomograficos de craneo, tales como prominencia de la cisterna
magna y dilatacién de los ventriculos laterales y asimetria cerebral en los cortes
supraventriculares, como también leve hipodensidad témporoparietal bilateral. (4’7)

En la resonancia magnética se reportd hemimegalencefalia, meduloblastoma, malformaciones
corticales, ductos de Virchow-Robin dilatados, atrofia cerebral y cerebelar, quistes
periventriculares bilaterales discretos, anormalidades en la sustancia blanca, heterotipias en la
sustancia gris u otras anormalidades en la migracién neuronal.® Asimismo, alargamiento
unilateral de los espacios periventriculares.(3)

Estd demostrado que el uso rutinario de la RM no modifica el prondstico de la hipomelanosis
de Ito, una vez que la mayor parte de las alteraciones del sistema nervioso central son
inespecificas y hasta un 25% de los exdmenes son normales. Aun asi, un estudio completo de
imagen del craneo estd justificado en presencia de lesiones cutaneas asociadas a
manifestaciones neuroldgicas. (3.7)

Otros hallazgos encontrados en los reportes estudiados fueron: microcérnea, opacidad corneal
en el segmento anterior, ausencia de pliegues de Descemet, rodete de conjuntiva hacia afuera
y anhidrosis media. Retardo en la conduccién nerviosa en el segmento periquiasmatico de la
via visual derecha. )

La histopatologia de las lesiones hipopigmentadas mostré una ligera disminucion de los
melanocitos en la capa basal de la epidermis. !

El diagndstico diferencial debe establecerse con: nevo despigmentoso, hipoplasia dérmica
focal, vitiligo segmentar, hipermelanosis nevoide linear y espiralar. (®)

El diagndstico de la hipomelanosis de Ito se basa en criterios propuestos por Ruiz-Maldonado
et al., siendo que la combinacién del criterio fundamental mds uno o mds criterios mayores, o
el criterio fundamental mds dos o mds criterios menores son determinantes de un diagndstico
definitivo de la enfermedad, mientras que el criterio fundamental mas un criterio menor, es
indicativo de diagndstico presuntivo. @ (tabla 1).

Tabla 1

Criterios diagndsticos propuestos por Ruiz-Maldonado para Hl.

CRITERIO FUNDAMENTAL Presencia de manchas cutdneas lineales o
parcheadas de caracter congénito o de
adquisicidn no hereditaria muy temprana
extendiéndose por dos o mas partes del cuerpo.

CRITERIOS MAYORES Presencia de una o mds anomalias del SNC o una
o mas anomalias del sistema musculoesquelético.

CRITERIOS MENORES Dos o mas malformaciones congénitas fuera del
SNC o del musculo esquelético, y anomalias
cromosomicas.

.Cuadro adaptado del reporte de caso de Pereda y colaboradores. 4
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El prondstico es impredecible y depende del tipo y severidad de los sintomas que se
desarrollen; durante su evoluciéon puede permanecer estable, progresar indefinidamente o en
casos mas raros repigmentar en forma espontanea. Las manifestaciones neuroldgicas son las
manifestaciones extracutdaneas mas frecuentes y las que determinan el prondstico de la
enfermedad. Conforme lo descrito por Glover et al, no existe un patrén caracteristico de
alteraciones eletroencefalograficas en la HI. El hallazgo de una actividad ritmica anormal en el
EEG puede indicar la presencia de un defecto en la migracién neuronal. Este parece ser un
subgrupo de HI que puede presentar convulsiones severas e intratables ya desde etapas
tempranas, lo que incurriria en un peor pronéstico. (1,38)

El tratamiento de estos trastornos es sintomatico y de rehabilitacion.

Caso Clinico

Nota: el paciente que se presenta a continuacion no consultoé en principio, sino que aguardaba en sala de espera,
mientras su padre acompafiaba en la consulta a una hermana por retraso madurativo y trastorno del aprendizaje.
Durante el interrogatorio el padre refiere que tiene “otro hijo” con retraso mental, por lo que se le pide que ingrese
al consultorio, para examinarlo a él también y poder valorar si hay relacion con el cuadro que presentaba la

hermana.

Se trata de un paciente del interior de la Provincia, de 10 afios y 3 meses de edad, que ingresa
al consultorio en silla de ruedas. Son escasos los antecedentes perinatolégicos que se pueden
recabar, ya que son 8 hermanos, la madre no esta presente, y el padre tiene un nivel cultural
muy pobre.

Antecedentes personales y enfermedad actual: Internacién por neumonia a los 16 meses.
Desnutricién de primer grado. A los 18 meses consultd a neurdlogo por retraso psicomotor
severo. Perimetro cefalico registrado a esa edad: -2 DS. La TAC de cerebro revela hipotrofia
central y cortical. (¢ Microcefalia con microgiria?). Se indica estimulacion.

A los 2 afios se reinterna por neumonia con BOR, presentando convulsién, por lo que fue
tratado con anticonvulsivantes.

A los 2 afos y 3 meses, vuelve a control. La escala de Brunetti informa retraso en todas las
areas, correspondiéndose con un desarrollo entre 7 y 9 meses.

A los 4 aflos presenta y es tratado por convulsiones.

A los 5 afios regresa para reevaluacion neuroldgica, con acentuacién de su retraso psicomotor,
ya que no pudo realizarse estimulaciéon en su localidad por falta de medios.

A los 6 anos se lo asume como pardlisis cerebral piramidal y extrapiramidal y retraso
madurativo global. Afasia total. Cuadriplejia espastica con predominio en miembros inferiores,
y movimientos atetdsicos en miembros superiores. Se insiste en la estimulacion temprana y
rehabilitacion kinésica.

A los 8 afios concurre a evaluacidon neurortopédica, diagnosticandose diparesia mixta GMFCS
lll, e indicandose valvas cortas y andador posterior. Se trata con botox para reducir
espasticidad pero concurre escasamente a consultorio neurortopédico.

Examen fisico: Retraso madurativo severo; el nifo no se comunica, no habla, se mueve
minimamente. La evaluacién clinica es dificultosa por la espasticidad generalizada. Hace
contacto visual y emite minimamente sonidos guturales. Espasticidad marcada. Se observan
manchas hiper e hipocrémicas alternadas en dorso de manos y pies, antebrazos y piernas; mas
atenuadas en tronco. Efélides en toda la piel. Cifoescoliosis. Pies en varo equino.
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Se plantea, por la clinica, la posibilidad de una enfermedad neurocutanea, y atendiendo a los
criterios clinicos, la Hipomelanosis de Ito. Se solicita evaluacién por genetista, realizdndose
cariotipo que resultod constitucional masculino normal, 46 XY.

Se solicita interconsulta dermatoldgica y evaluacién oftalmoldgica, fonoaudiolégica y por
neuroortopedia. El paciente no regresé hasta el momento por falta de medios.

Figura 1. Efélides en el rostro Figura 2. Maculas hipo e hipercrémicas alternantes

Figura 3. Piés en varo equino y
maculas de distribucion peculiar.

Discusidn

El paciente presenta multiples manifestaciones organicas, por lo que, con un criterio practico lo
podemos encuadrar como portador de severas anomalias del SNC y defectos esqueléticos,
acompafiados de alteraciones en la pigmentacion cutdnea. Esto nos permite incluirlo desde el
punto de vista dermatolégico, como portador de alteraciones pigmentarias con
manifestaciones sistémicas (enfermedades neurocutaneas) dentro de las cuales, la
Hipomelanosis de Ito es la mas frecuente.

Comentarios

Como se menciond, es muy util para el pediatra, el médico generalista o de familia tener
presente el grupo de patologias neurocutaneas, y pensar en ellas cuando se examinan nifios
gue presentan defectos en la pigmentacidn cutdnea y alteraciones del SNC, para un diagndstico
y tratamiento precoces, basados fundamentalmente en la atencidn multidisciplinaria, el
tratamiento farmacolégico, la rehabilitacion kinésica y la estimulacién, para evitar mayor
deterioro y lograr la mejor calidad de vida de estos nifios y consejo genético segln el caso,
siendo el patron autosémico dominante el mas frecuentemente encontrado en los casos
familiares.
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La existencia de casos documentados de mosaicismo cromosdmico, que incluyen trisomias
para cromosomas autosémicos (trisomia 20, triploidias y tetraploidias) detectados en los
gueratinocitos de las dreas hipopigmentadas, exige la busqueda de anomalias en poblaciones
celulares diferentes (linfocitos de sangre periférica, fibroblastos de la dermis y queratinocitos
de la epidermis de las regiones afectadas) que permitan confirmar / descartar los estados de
mosaicismo.

A diferencia de las formas familiares, en estos casos esporadicos con mosaicismo cromosémico
(que supone una anomalia de origen post-cigético), el riesgo de recurrencia puede ser
considerado muy bajo o nulo. ***?
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