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INTRODUCCION

La Hipermelanosis nevoide lineal y en
remolinos (HNLR) (Linear and whorled nevoide
hypermelanosis) fue reconocida como entidad
nosoldgica independiente en 1.988 por Kaltar et
al. describiéndola entonces como un trastorno
pigmentario reticulado de caracter esporadico
probablemente debido a un mosaicismo
cutdaneo. La enfermedad se manifiesta pocas
semanas después del nacimiento en forma de
lineas o bandas hiperpigmentadas de 1 a 5 mm,
ordenadas siguiendo las lineas de Blaschko, con
la particularidad en su distribucién de no afectar
la cara, las areas palmoplantares ni las mucosas.
Lo habitual es que estas lesiones se estabilicen o
incluso se atentien después de 1 a 2 afios de
evolucidn, siendo destacable que, a diferencia de
la Incontinencia pigmenti, su apariciéon no se
precede de fenémenos inflamatorios, asi como
que, histolégicamente, no se asocian fenémenos
de incontinencia pigmentaria.

Los criterios establecidos por estos autores para
asumir el diagndstico de HMLR se resumen en
la tabla 1.

Tabla 1. Criterios diagnosticos de la
Hipermelanosis nevoide lineal y en remolinos.

e Debut en las primeras semanas de vida.

o Afectacion esporadica.

e Ausencia de estado inflamatorio, vesiculoso o
verrugoso, precediendo a la erupcion.

e Progresion de la misma durante los dos
primeros afnos con estabilizacién posterior.

¢ Hiperpigmentacion macular en elementos de
1 a 5 mm de diametro, mas o menos
confluente, siguiendo las lineas de Blashcko,
respetando las regiones palmoplantares y las
mucosas.

¢ Histolégicamente, hiperpigmentacion de la
capa basal, sin incontinencia pigmentaria, y
con o sin hiperplasia melanocitaria.

e Posible asociacion a otras anomalias
congeénitas

El caso que presentamos nos da la oportunidad
de revisar una serie de cuadros caracterizados
fundamentalmente por manifestarse  por

lesiones discrémicas de la piel que, lejos de estar
bien definidos nosoldgicamente, parecen
desdibujarse o incluso imbricarse entre si a la luz
de las mas recientes investigaciones.

A la hora de revisar el tema deben tenerse
inicialmente en cuenta dos aspectos: Primero,
que en la literatura a la HNLR podemos
encontrarla descrita con otras denominaciones
tales como Hiperpigmentacion reticulada
zoniforme, Nevus lentiginoso  zoniforme,
Hiperpigmentacion zoniforme (Claude 1998),
Hiperpigmentacion en piel de cebra (Alimurung
et al 1979); y, segundo, que, como mas adelante
comentaremos, no es facil, ni probablemente

correcto, diferenciarlo de otras discromias
cutaneas que se manifiestan siguiendo patrones
espirilares.

Matizando la descripcion inicial, segtn la cual la
HNLR es un trastorno esporadico con lesiones
distribuidas bilateralmente y con tendencia a la
estabilizacion e incluso atenuacion a partir de los
dos afios de edad, debe conocerse que,
rompiendo este esquema general, se han
descrito casos familiares, formas hemicorporales
(Claude 1988) y pacientes en los que el proceso
de hiperpigmentacion lejos de estabilizarse en la
infancia progresa a lo largo de los afos
(Mendiratta 2001). En lo referente al género,
ambos sexos se afectan por igual, al contrario de
lo que sucede en dos cuadros con los que
siempre es necesario establecer el diagndstico
diferencial, la Incontinentia pigmenti tipo Bloch-
Sulzberger (IP) y la Hipomelanosis de Ito (HI),
enfermedades éstas en las que se encuentra una
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clara predominancia del femenino (Claude
1998).

Otro aspecto de gran interés y trascendencia
nosoldgica es su asociacion o no a
manifestaciones malformativas y neurolégicas
porque, aunque la opinién mas extendida haya
sido que la HNLR no se asocia tipicamente a
anomalias extracutaneas, se han comunicado
muchos casos en los que indudablemente existe
esta asociacion. Tal dilema lo resuelven algunos
autores proponiendo que ambos grupos se
consideren entidades distintas reservando el
diagndstico de HNLR para los pacientes que
muestran patologia cutdnea en ausencia de
hallazgos sistémicos y calificando de HI a
aquellos en que éstos estén presentes (Nehal
1996, Loomis 1997, Lombillo y Sybert 2005). Un
dato clinico que contribuye a la confusion
nosoldgica es que se han descrito pacientes en
los que coexisten bandas hipo e
hiperpigmentadas, e incluso cutis tricolor
(Happle et al, 1997, Ruggieri 2000) y otros en los
que cuesta precisar que tipo de células son las
normales, si las que parecen corresponderse con
el tono de la piel “de fondo” o, por el contrario,
las que constituyen las bandas mas llamativas a
la simple inspeccién. A efectos practicos debe
subrayarse que, sea cual sea el diagndstico
provisional (forma clasica de HI o de HNLR), el
hallazgo de bandas espiriladas hipo o
hiperpigmentadas, suele corresponderse con la
existencia de un mosaicismo cutdneo y esto
obliga a investigar sistematicamente la
posibilidad de que a la discromia se asocien
anomalias extracutaneas. (Loomis 1997).
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Como se anticipaba lineas atrds, no todos los
autores aceptan una clara diferencia nosoldgica
entre las discromias espiriladas y especial pero
no exclusivamente, entre HI y HNLR (Lombillo
y Sybert 2005). Estos autores entienden que mas
que entidades “simples” se trata de dos grupos
de trastornos heterogéneos probablemente
imbricados entre si. Un hecho que ha
contribuido y sigue contribuyendo a la
confusién cuando se revisa en tema, es que los
términos HI y HNLR son definidos de forma
distinta por diversos autores y, como
consecuencia de ello, incluyen en sus series
distintos subgrupos de pacientes con discrasias
pigmentarias de distribucion lineal. Partiendo de
esta evidencia y con el propdsito de mejorar su
adscripcion nosologica se ha propuesto que tales
denominaciones sean sustituidas por términos
mas descriptivos tales como Hipopigmentacion
nevoide e Hiperpigmentacion nevoide que, al
fin y al cabo, se limitan a describir hallazgos
cutaneos sin implicar diagnosticos definitivos.
Una precision diagnostica posterior podria
hacerse atendiendo a la existencia o no de
alteraciones acompafantes. Con ello a la
calificacion inicial de la discromia se deberia
anadir la consideraciéon de si el trastorno cursa

“ “

con anomalias extracutineas” o “sin
anomalias extracutaneas”. Entendemos que
esto, que se ha propuesto para las patologias que
cursan con HIPOpigmentaciéon (cita 73 de
Loomis 1997), podria extenderse a los que, por el
contrario, se manifiestan con
HIPERpigmentacion.

Volviendo por un momento al paciente que
hemos presentado podriamos admitir que se
trata de una Hipermelanosis nevoide espirilada
asociada a manifestaciones sistémicas dado
que, aunque no cumple algunos de los criterios
diagnosticos establecidos —lo que atribuimos a lo
incompleto de la investigacién-, la clinica es
sumamente sugerente. De hecho, este fue
nuestro diagnostico inicial. Las dudas surgieron
al profundizar en la revision del tema.
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Actualmente entendemos que tan razonable
como aceptar el diagnostico anterior seria
considerar la posibilidad de que, de acuerdo con
el punto de vista de Lombillo y Sybert (2005)
estemos ante una forma dermatoldgicamente
inhabitual de Hipomelanosis de Ito, tan
inhabitual que las bandas espiriladas lejos de
mostrar la clasica Hipopigmentacién, exhiben
una clara hiperpigmentacién. En la excelente
revision que estas autoras hacen sobre los
“Mosaicismos en los trastornos de la
pigmentacién cutanea”, se afirma que en los
casos de auténtica HNLR las manifestaciones
patoldgicas se limitan a la piel considerando que
en aquellos en los que a las alteraciones cutaneas
se asocian alteraciones sistémicas, debe
establecerse el diagnostico de HI (luego se
discutira acerca de la validez de 1la
denominacién Hipomelanosis de Ito).

Por su parte Taibjee et al (2004) consideran que
existe una evidencia cada vez mayor de que,
tanto la HI como los trastornos relacionados con
ella (HNLR, Nevus depigmentosus), son el
resultado de un mosaicismo, deduciendo de ello
que este grupo de trastornos deberia
denominarse  genéricamente  “mosaicismo
pigmentario”.

El término mosaicismo expresa que en un
mismo individuo coexisten dos o mas lineas
celulares genéticamente diferentes. En estos
individuos, las lineas celulares genéticamente
distintas pueden producir diferentes cantidades
de melanina ocasionando con ello discromias, es
decir, areas circunscritas de desigual grado de
pigmentacion (Niessen 2005). Varios pueden ser
los mecanismos involucrados en el mosaicismo:
mosaicismo
cromosdmico, mutaciones somaticas y half-
chromatides mutaciones.

lionizacion, quimerismo,

Lombillo y Sybert abundan en esta idea e
incluso extreman la discusion al opinar que ha
llegado la hora de abandonar la terminologia
clasica (Hipomelanosis de Ito, Hipermelanosis
nevoide espiriliada, Nevus depigmentosus) a
favor de los términos Discromia y Mosaicismo
cutdneo distinguiendo dos situaciones: la
DISpigmentacién en patron y el Mosaicismo.
La primera denominacién se utilizaria para
describir los trastornos discrémicos que
reproducen un determinado modelo
morfoldgico (lineas clasicas de Blaschko o
cualquiera de sus variantes, v. gr. filoide, “en
tablero de damas”) pero en los que no se ha
demostrado la existencia en la piel de diferentes
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lineas celulares (es decir de mosaicismo) sea
porque no se ha investigado o porque dicha
investigacion no ha sido capar de demostrar su
existencia. La segunda, es decir, el Mosaicismo
propiamente dicho, se corresponderia con los
casos de discromia en los que mediante las
investigaciones pertinentes se ha podido
demostrar un  mosaicismo cromosémico o
genético.

DIAGNOSTICO CITOGENETICO

Se admite que los individuos que presentan
bandas discromicas de hipo o
hiperpigmentaciéon siguiendo los distintos
patrones de Blaschko, son portadores de alguna
forma de mosaicismo por lo que, ante tal
situacion, procede investigar esta posibilidad
mediante los adecuados tests citogenéticos
(Niessen 2005).

A titulo de informaciéon elemental conviene
precisar que una correcta investigacion
citogenética debe incluir, al menos, 100 linfocitos
y 100 fibroblastos cutdneos y que debe
completarse con la realizaciéon de una biopsia en
ambos tipos de piel. Este tipo de investigacion
“ampliada” se justifica porque aun existiendo, el
estado de mosaicismo puede no detectarse
mediante las investigaciones convencionales
sobre linfocitos de sangre periférica y si al
realizarlo sobre cultivo de fibroblastos dada su
mayor sensibilidad. En los casos en los que la
sospecha clinica sea muy elevada, la persistente
normalidad de estos estudios citogenéticos
probablemente dependa de que el mosaicismo
genético solo esté presente en un nivel molecular
o bien en que no se ha reparado en la existencia
de anomalias citogenéticas menores (Kiiester
1999). En tales casos, si fuera posible, deberia
procederse a realizar los estudios sobre
queratinocitos. Es obvio que la mas concluyente
de las investigaciones citogenéticas en los casos
sospechosos de mosaicismo cutanea seria que se
realizara sobre los melanocitos ya que ellos son,
en definitiva, las células responsables de la
pigmentacion la  piel. Esta  posibilidad
diagnostica tropieza con la dificultad para
conseguir cultivos de melanocitos (Kiister 1999,
Niessen 2005).

Se ha comunicado un amplisimo abanico de
anomalias citogenéticas incluyendo poliploidia,
aneuploidia, delecciones
inserciones y translocaciones. El hecho de que
cualquier cromosoma puede verse afectado
explica la amplia heterogeneidad de las
caracteristicas sistémicas en la anteriormente
conocida como HI por lo cual es razonable
pensar que la entidad asi denominada no es una

cromosomicas,
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Unica enfermedad. Una excelente revision sobre
la Hipomelanosis de Ito clasica podéis
encontrarla en la amplia serie publicada en 1988
por el equipo del Dr. I. Pascual-Castroviejo de la
clinica Infantil La Paz (Madrid)

Por otra parte se conoce que diversas
anormalidades cromosdmicas pueden
manifestarse como un fenotipo pigmentario
comun y es interesante subrayar que es probable
que sean precisamente tales anomalias en los
cromosomas las que  determinen las
manifestaciones  discrémicas en  “patrén”
propias de las enfermedades citadas, a través de
una alteracion especifica de la expresion o
funcion de los genes (Loomis 1993, Taibjee et al
2004).

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Las diferencias y semejanzas entre la HI y la
HNLR ya se han expuesto antes.

Respecto a la Incontinentia pigmenti (IP) tipo
Bloch-Sulzberger,
repetidamente en vuestras intervenciones,
consideramos que es, desde luego, una sospecha
pertinente dado que este trastorno comparte
tanto la HNLR, como la HI, la existencia de
cambios pigmentarios de morfologia similar y,
con frecuencia, también manifestaciones
extracutaneas. La IP se caracteriza, sin embargo,
por un curso dindmico de lesiones cutdneas
cambiantes que aparecen secuencialmente. 1.
Dermatitis lineal con vesiculas y eritema, 2.
Anomalias verrugosas lineales, 3. Bandas
hiperpigmentadas. No obstante ya se ha
indicado de IP en los que las bandas
hiperpigmentadas pueden estar presentar al

diagnostico planteado

nacimiento (;desarrollo intrattero de las fases 1
y 2 de la enfermedad?) y que hasta un 14% de
los casos pueden no haberse precedido de fase
inflamatoria (o ésta no se ha reconocido)
(Carney 1976). En lineas generales debe
admitirse, sin embargo, que tanto en la HNLR
como en la HI no existen cambios inflamatorios
ni verrugosos y que los cambios histoldgicos
también son distintos (Kiister 1999).

Taibjee et al 2004, insisten en esta opinién y
anaden que las manifestaciones extracutdneas
son mucho mds frecuentes en la HI y que
mientras éste es un trastorno de presentacion
esporadica, la IP estd ligada al cromosoma X'y es
debida a mutaciones del gen IKBKG (NEMO).
Otros autores (Loomis 1997, Claudel 1998)
incluyen al Sindrome de McCune-Albright en
el diagndstico diferencial y en la Tabla II hacen
un interesante resumen de los aspectos
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diferenciales de esta entidad con la HNLR, HI e
1P.
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