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RESUMEN

La incontinencia pigmenti (IP) es una
genodermatosis infrecuente y sistéemica del
neuroectodermo que involucra la piel, el
sistema nervioso central, los ojos y los
dientes, entre otros. Los signos clinicos
dermatologicos constituyen el principal
criterio diagnostico, debido a que suelen ser
los primeros en manifestarse. Se describen
cuatro estadios caracteristicos de la
enfermedad segun las lesiones cutaneas
predominantes. No obstante, su pronostico
depende de los signos y sintomas
extracutaneos. El diagnostico se centra en
criterios clinicos, histopatologicos y/o

genéticos. Visto que no existe una terapéutica

especifica, la atencion medica de esta
enfermedad es multidisciplinaria y
sintomatica, y debe acompanarse del

asesoramiento genético a los afectados y sus

familiares.
Presentamos el caso de una nina, nacida a

término completo, quien presentd un cuadro

clinico compatible con incontinencia
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ABSTRACT

Incontinentia pigmenti is a rare and
multisystemic, heuroectodermal
genodermatosis that involves the skin, central
nervous system, eyes and teeth, among
others. Dermatological clinical signs are the
main diagnostic criteria because they are
usually the first to manifest. Four
characteristic stages of the disease are
described according to the predominant skin
lesions. Nonetheless, prognosis depends on
extracutaneous clinical sighs and symptoms.
Diagnosis is based on clinical,
histopathological and/or genetic criteria.
Considering there is no specific treatment
available, the management of this disease is
multidisciplinary and symptomatic, and must
be accompanied by genetic counseling for
those affected and their families.

We present in a full-tern newborn female that
presented with a clinical picture compatible
with incontinentia pigmenti, and we will detail
the clinical progression, diagnosis, and
follow-up.
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pigmenti, del cual detallamos su progresion
clinica, diagnostico y seguimiento.

PALABRAS CLAVE

Incontinencia pigmenti - genodermatosis
ligada al cromosoma X - displasia
neuroectodermica - sindrome de Bloch-
Sulzberger - enfermedad de Bloch-

Sulzberger - nevo pigmentoso sistematico -
IKBKG/NEMO

KEY WORDS

Incontinentia pigmenti - X-linked
genodermatosis - neuroectodermal
dysplasia-Bloch-Sulzberger syndrome -
Bloch-Sulzberger syndrome - systematic
pigmented nevus - IKBKG/NEMO.
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INTRODUCCION:

La IP, también conocida como sindrome de Bloch-Sulzberger, es una genodermatosis de herencia
dominante ligada al cromosoma X, causada por una variante del gen IKBKG, que afecta
principalmente a las mujeres y que suele ser fatal para los fetos masculinos.*? Inicia, en la mayoria
de los casos, en las dos primeras de semanas de vida.! Clinicamente, se caracteriza por lesiones
cutaneas, localizadas clasicamente en extremidades, las cuales siguen las lineas de Blaschko y se
desarrollan en cuatro fases clasicas: vesicular, verrugosa o hiperqueratdésica, hiperpigmentada e
hipopigmentada o atréfica.! El nombre de la patologia deriva de los hallazgos histopatoldgicos tipicos
del tercer estadio, en el que se evidencia incontinencia de pigmento, depdsito de melanina en la
dermis papilar.! Esta entidad se relaciona, ademds, con manifestaciones extracutaneas dentales,
oftalmoldgicas y neuroldgicas,? entre otras, que suelen ser de aparicion mas tardia y de presentacion
variable.! Su prondstico depende de la presencia y gravedad de estas, principalmente de las
neuroldgicas, que incluyen convulsiones y retardo mental.3

El objetivo de esta publicacidon es comunicar un caso de incontinencia pigmenti, detallando el
proceso diagnostico, el seguimiento y la progresidon de la dermatosis a través de los primeros tres
estadios de la enfermedad —vesicular, verrugosa e hiperpigmentada— en el primer afio de vida.

Caso clinico:

La paciente es una nifia de tres dias de vida, con antecedente materno de aborto espontaneo de feto
masculino. Fue evaluada en la sala de neonatologia por el Servicio de Dermatologia por presentar
una dermatosis congénita localizada en tronco y miembros.

Al examen fisico dermatoldgico presentaba lesiones lineales caracterizadas por multiples papulas
eritematosas con erosion central secundaria al destechamiento de vesiculas, y escasas vesiculas y
costras, sobre una base eritematosa. Estas se disponian siguiendo las lineas de Blaschko y se
localizaban en miembros superiores e inferiores y tronco (Figuras 1y 2). La paciente exhibia buen
estado general y buena conducta alimentaria, y se encontraba afebril. No se objetivaron otros signos
patoldgicos en el resto de la evaluacion clinica.
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Figura 1
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Figura 2

Figuras 1y 2. Estadio I: lesiones lineales caracterizadas por multiples papulas eritematosas con
erosion central secundaria al destechamiento de vesiculas, y escasas vesiculas y costras, que
asientan sobre una base eritematosa, localizadas en miembros.

El diagndstico presuntivo planteado fue incontinencia pigmenti, mientras que dentro de los
diagndsticos diferenciales se consideraron herpes neonatal y mastocitosis congénita. Los estudios
complementarios incluyeron laboratorio completo, toma del contenido de una vesicula para
citodiagnostico de Tzanck y una biopsia de piel para estudio histopatoldgico. Dentro de los signos de
laboratorio considerados positivos se destaca la eosinofilia, mientras que en el citodiagnostico sélo
se observaron leucocitos polimorfonucleares. El estudio histopatologico informd epidermis con
espongiosis eosinofilica y queratinocitos disqueratdsicos, y un infiltrado inflamatorio dérmico
predominantemente eosinofilico (Figuras 3y 4).
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Figura 4

Figuras 3 y 4. Estudio histopatolégico: epidermis con espongiosis eosinofilica y queratinocitos
disqueratdsicos, y un infiltrado inflamatorio dérmico predominantemente eosinofilico (10x y 100x,
hematoxilina y eosina).

De esta manera, con la clinica, el laboratorio y la histopatologia, se arribd al diagndstico de certeza
de incontinencia pigmenti.

En consecuencia, se indicd tratamiento topico con fomentos con agua de Alibour diluida y acido
fusidico al 2 % en crema tres veces por dia, con buena evolucién de las lesiones.

Durante el seguimiento estricto de la paciente por nuestro Servicio se evidencio la evolucién de la
dermatosis. A los 17 dias se observaron: |- en zona submentoniana, una lesion hiperpigmentada
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lineal pequefia con leve hiperqueratosis; II- en miembros, multiples lesiones lineales caracterizadas
por vesiculas y costras melicéricas; Ill- en miembros inferiores, algunas lesiones hiperpigmentadas
hiperqueratdsicas (Figura 5), mientras que IV- en la vulva y en la raiz de miembros inferiores, se
visualizaban eritema, multiples vesiculas y costras melicéricas (Figura 6). Al mes siguiente,
presentaba lesiones hiperpigmentadas lineales en miembros (Figura 7). En miembros superiores y
vulva persistian algunas papulas eritematosas y vesiculas (Figura 8). En la Ultima consulta del afio, se
evidenciaban solamente maculas hiperpigmentadas lineales que seguian las lineas de Blaschko
localizadas en tronco y miembros (Figuras 9 y 10). La paciente siempre demostrd buen estado
general y crecimiento normal.

En el transcurso de los controles se solicitd la evaluacidn por los servicios de neurologia, oftalmologia
y cardiologia, sin evidencia de signos patoldgicos. En la evaluacién por odontologia, en los inicios de
la denticion de la paciente se evidencid un diente cénico. Asimismo, la familia recibié consejo
genético sobre las implicancias de esta entidad, y en esta instancia se realizd un examen
dermatoldgico a la madre, en quien no se constataron lesiones cutaneas sugestivas de la
enfermedad.

Figura 5. Estadio |l: lesidon hiperpigmentada lineal pequefia con leve hiperqueratosis en zona
submentoniana, y multiples lesiones lineales caracterizadas por vesiculas y costras melicéricas en
miembro superior izquierdo
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Figura 6. Estadio II: eritema, multiples vesiculas y costras melicéricas en vulva y raiz de miembros
inferiores

Figura 7. Estadio lll: lesiones hiperpigmentadas lineales en miembro superior izquierdo
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Figura 8. Estadio Ill: lesiones hiperpigmentadas lineales en miembros inferiores, y papulas
eritematosas y vesiculas en vulva

Figura 9
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Figura 10

Figuras 9 y 10. Estadio Ill: maculas hiperpigmentadas lineales en tronco y miembros
Discusion:

La incontinencia pigmenti es una genodermatosis infrecuente, sistémica, de herencia dominante
ligada al cromosoma X, con penetrancia completa y expresividad variable.* Se define ademas como
una displasia neuroectodérmica, ya que presenta malformaciones de diferentes tejidos y 6rganos
derivados del ectodermo, que provocan alteraciones a nivel de la piel, los dientes, el sistema
nervioso y los ojos, entre otras.'*

Se origina por una variante genética con pérdida de funcién del IKBKG, previamente conocida como
NEMO, ubicada en locus 28 del brazo largo del cromosoma X (Xg28),”> que codifica para la proteina
IKK-gamma.® Esta modula la actividad del factor de transcripcién nuclear kappa B (NF-kB) que
interviene en la regulacion del sistema inmunoldgico, particularmente en los mecanismos de
apoptosis celular inducida por el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), con lo que provoca una
alteracion en el desarrollo ectodérmico.®’

La incidencia es de aproximadamente 0,7 casos cada 100.000 nacidos vivos,® y su prevalencia no se
conoce con precision,® dado que es una patologia infradiagnosticada.®! Entre el 65 a 75 % se deben
a mutaciones esporadicas o “de novo”.! Predomina en las mujeres con una relacion 35:1,*! ya que en
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fetos masculinos es usualmente letal intrauterino. Sin embargo, existen casos de hombres afectados
debido a la presencia de anomalias cromosdémicas (sindrome de Klinefelter, 47XXY), mosaicismos
somaticos o mutaciones hipomorfas.1%'! Las mujeres sobreviven debido al fendmeno de lionizacion,
que es la inactivacion selectiva de uno de los cromosomas X —un mosaicismo funcional— durante la
embriogénesis.'?

Clinicamente, se caracteriza por lesiones cutaneas que siguen las lineas de Blaschko y que se
desarrollan en cuatro estadios con una secuencia cronoldgica caracteristica: vesicular o inflamatoria,
verrugosa o hiperqueratdsica, hiperpigmentada e hipopigmentada o atréfica.l® Cabe destacar que
estas etapas pueden estar superpuestas; alguna, incluso, puede estar ausente, ademas de
observarse diferencias tanto en su inicio como en su duracion.*3

El primer estadio, el vesicular, que se presenta en el 90-95 % de los casos, se caracteriza por el
desarrollo de papulas, vesiculas o pustulas sobre una base eritematosa, distribuidas principalmente
en extremidades, pero también en tronco, cabeza y cuello.!? Estan presentes desde el nacimiento o
aparecen durante las primeras dos semanas de vida, e involucionan luego de cuatro a seis meses.*

La segunda etapa, la verrugosa, presente en el 70-80 % de los pacientes, se caracteriza por papulasy
placas verrugosas o hiperqueratdsicas lineales que se desarrollan en extremidades y tronco. Se
presentan desde las dos a seis semanas de vida, se resuelven a los seis meses aproximadamente.**?
El tercer estadio, el hiperpigmentado, el mas frecuente (98 %), muestra maculas hiperpigmentadas
grisdceas o amarronadas, lineales o circulares, que comprometen tronco, extremidades y pliegues.
Estas lesiones parecen no tener relacion con las anteriores, pueden aparecer al mes de vida y
generalmente remiten durante la adolescencia.**?

En el Ultimo estadio, la hipopigmentada, la mas inconstante (30-75 %), se visualizan lesiones
maculares hipopigmentadas y atroficas con ausencia de foliculos, localizadas en extremidades
superiores e inferiores. Usualmente se desarrollan durante la pubertad, y son permanentes.**?

Se han descripto reactivaciones de las lesiones cutdneas, principalmente las del estadio vesicular,
luego de la exposicion a ciertos factores desencadenantes, como infecciones, fiebre, vacunas y
tratamientos con laser.t3%4

A pesar de que existe una importante heterogeneidad en la clinica de la incontinencia pigmenti, las
lesiones cutdneas son el primer signo clinico en practicamente todos los casos.”

Ademas, pueden verse afectados los anexos cutaneos: el pelo en un 28 a 38 % de los casos y las ufias
enun 17 a 34 %.°> Los signos incluyen alopecia difusa o de tipo cicatricial que afecta principalmente la
zona del vértex, pero que también puede comprometer cejas, pestafias y vello corporal. En cuanto a
las alteraciones ungueales, se describen desde estrias longitudinales y hoyuelos hasta distrofia
ungueal y tumores ungueales, en la mayoria o todas las ufias de las manos, mas frecuentemente, y
en las de los pies. Estas, generalmente, se desarrollan més tardiamente.'>1®

Los signos dermatoldgicos se relacionan con diferentes manifestaciones extracutaneas. Las mas
frecuentes son las odontoldgicas (80 %), neuroldgicas (30%) v las oculares (20-37 %), que
suelen ser de aparicion mas tardia, y que demuestran una heterogeneidad importante en los
diferentes pacientes.'®
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Las anomalias dentales (anodoncia, denticidn retrasada, dientes conicos y microdoncia) son
importantes para arribar al diagndstico, ya que, a diferencia de las manifestaciones cutaneas,
persisten toda la vida, pero se manifiestan recién al afio con la denticion.>©

Se destaca la importancia de una precoz derivacidon a oftalmologia a fin de comprobar la existencia, o
no, de alteraciones oftalmoldgicas, especialmente las retinianas, que son las mas frecuentes, debido
a que puede generar una morbilidad significativa, que puede llevar a la ceguera.'® Estas incluyen
telangiectasias, ectasias, hemorragias, anastomosis arteriovenosas, neovascularizacion y
avascularizacion, que pueden derivar en desprendimiento de la retina.’® Ademds, se describen
anomalias no-retinianas, como cataratas, microftalmia, estrabismo, hipermetropia y miopia, entre
otras.'®

Las anomalias del sistema nervioso central, aunque menos frecuentes, son las mas graves y se
relacionan en muchos casos con las oftalmoldgicas.? Comprenden crisis convulsivas, disfuncion
motora, retardo mental y microcefalia.” Algunas de estas pueden correlacionarse con signos —
atrofia cerebral y cerebelosa— en los estudios de imagenes, particularmente la resonancia
magnética nuclear con técnica de difusion.®

Asimismo, en estos pacientes se han reportado una mayor cantidad de anomalias mamarias y de los
pezones, como politelia, hipoplasia del pezén y aplasia e hipoplasia mamaria, y alteraciones
palatinas.>® En raras ocasiones, se han reportado anomalias cardiovasculares e hipertension
pulmonar en nifios con esta enfermedad.*?

Aunque el diagndstico es clinico, se puede complementar con algunos estudios

complementarios.'® La realizacion de una biopsia cutdnea es de gran utilidad. Cada estadio clinica
tiene signos histopatoldgicos particulares.?3 En el primer estadio, el vesicular, se describen
espongiosis eosinofilica, vesiculas intraepidérmicas que contienen eosindfilos y apoptosis de
queratinocitos en la epidermis.?3 El siguiente estadio, el hiperqueratdsico, presenta papilomatosis e
hiperqueratosis, acantosis y disqueratosis en la epidermis.?? El tercer estadio, el hiperpigmentado,
se caracteriza por una importante incontinencia de pigmento meldnico y numerosos melanéfagos en
la dermis,?3 lo que le confiere el nombre a esta genodermatosis. En el Gltimo estadio, se observan
atrofia epidérmica, disminucién importante de melanina en la capa basal, cuerpos apoptéticos en la
epidermis y la dermis papilar, y ausencia de anexos cutdneos.?*> Ademas, el hallazgo de eosinofilia en
el laboratorio es caracteristico.?° Por Ultimo, se puede realizar el estudio genético para pesquisar la
variante genética tomando una muestra de sangre periférica del paciente.*®

Con el propdsito de facilitar el diagndstico de esta entidad, se han propuesto una serie de criterios
(Tabla 1)?! descriptos en 1993, revisados en el 2014 (Tabla 2)'® y actualizados en el 2020 (Tabla
3),22 que incluyen los signos clinicos, los estudios complementarios y el estudio genético. Segun la
ultima actualizacidn, se consideran como criterios principales las lesiones cutaneas tipicas de cada
estadio siguiendo las lineas de Blaschko, las anomalias dentales y el estudio genético con la
identificacién del reordenamiento del gen IKBKG. Los secundarios incluyen los diferentes signos del
pelo, de las uiias, de las gldndulas mamarias y de la retina caracteristicos de este trastorno, la
eosinofilia en el estadio 1y la histologia cutanea caracteristica. Se arriba al diagndstico de
incontinencia pigmenti con la presencia de 1 criterio secundario si existe un familiar de primer grado
de sexo femenino afectado y con 1 criterio principal en el caso de ausencia de antecedentes
familiares. Se debe dudar del diagndstico si no se observa ningun criterio secundario.??
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Los diagnosticos diferenciales comprenden cualquier afeccién con lesiones que siguen lineas de
Blaschko, y dependen del estadio de incontinencia pigmenti (Tabla 4).%'2 Se debe considerar siempre
la edad del paciente y el momento del comienzo de la dermatosis.1®

La asistencia de esta entidad es multidisciplinaria.’® El paciente debe tener una evaluacién inicial
temprana y un seguimiento anual con los servicios de dermatologia, oftalmologia, neurologia,
odontologia y genética.! Las lesiones cutaneas generalmente no requieren tratamiento.® No
obstante, se ha reportado el uso de corticoides de alta potencia (diflucortolona)?? e inhibidores de la
calcineurina tépicos (tacrolimus 0,1 %)?* que evitan la progresion de las manifestaciones en piel. En
cuanto a los pacientes con sintomas neuroldgicos y oftalmoldgicos, se recomienda la realizacion de
neuroimagenes.!’ Debido a que por el momento no existe un tratamiento especifico que cambie el
curso natural de la enfermedad, se tratan los sintomas, las complicaciones y las comorbilidades.® La
morbilidad y el prondstico dependen de la presencia y gravedad de estas, principalmente de las
oftalmoldgicas y neuroldgicas,® que en muchos casos determinan la calidad de vida del paciente y
que en ocasiones son causa de muerte.

Se debe, ademas, evaluar a los familiares de primer grado de género femenino para detectar la
enfermedad. El asesoramiento genético es fundamental, y se debe informar a los pacientes de la alta

posibilidad de abortos, particularmente de embriones masculinos.>*

Tabla 1. Criterios diagndsticos de incontinencia pigmenti adaptado de S J Landy y D Donnai (1993)%

Sin evidencia de IP en un familiar femenino de | Evidencia de IP en un familiar femenino de

primer grado primer grado

Criterios principales El diagnodstico de IP es probable en un familiar
= Erupcidn neonatal tipica de primer grado femenino de una mujer
= Eritema afectada, si se demuestra alguno de los

siguientes signos, solos o combinados:
= Historia sugestiva, o pruebas de
* Eosinofilia una erupcion cutanea tipica

= Hiperpigmentacion, = Manifestaciones cutaneas de IP
principalmente en tronco tipica

=  Vesiculas

= Hiperpigmentacion
= Siguen lineas de Blaschko D,
= (Cicatrizacion

= Remite en la adolescencia Zonas alopécicas
|

= Lesiones lineales, atroficas,

. = Alopecia en el vértex
alopécicas

= Denticion andmala
Criterios accesorios = Pelolanoso
= Enfermedad retiniana

ruebas de apoyo
(b poyo) = Multiples abortos masculinos

=  Compromiso dental
= Alopecia
= Pelo lanoso/ufias anormales

= Enfermedad de la retina

14
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Es necesario al menos un criterio principal para
hacer un diagnostico firme de IP esporadica.

Los criterios menores, si estan presentes,
apoyaran el diagndstico, pero, debido a su alta
incidencia, su ausencia completa debe inducir
el grado de la enfermedad.

Tabla 2. Criterios diagnédsticos principales y secundarios de la incontinencia pigmenti adaptado de
Mini¢ S, Trpinac D, Obradovié M (2014)6

Principales Estadios cutdaneos tipicos con lesiones distribuidas siguiendo las
lineas de Blaschko
= Estadio vesicular o inflamatorio

» Estadio verrugoso o hiperqueratdésico
»= Estadio hiperpigmentado

» Estadio hipopigmentado o atréfico

= Secundarios = Anomalias dentales

= Anomalias oculares

= Anomalias del sistema nervioso central
= Alopecia y anormalidades del pelo

= Anomalias ungueales

= Anomalias palatinas

= Anomalias mamarias y del pezon

= Multiples abortos de fetos masculinos

= Signos histopatoldgicos cutaneos tipicos

Tabla 3: Criterios diagndsticos actualizados para incontinencia pigmenti a partir de los criterios de
Landy y Donnai. C. Bodemer y col. (2020) 2

Principales = Erupcidn neonatal tipica con eritema y vesiculas (Estadio 1)

= Papulas o placas verrugosas a lo largo de las lineas de Blaschko
(Estadio 2)

» Hiperpigmentacion tipica a lo largo de las lineas de Blaschko que
remite en la adolescencia (+++) (Estadio 3)

» Lesiones lineales, atroficas, sin pelo en extremidades (Estadio 4) o
alopecia cicatricial del vértice (Estadios 3 0 4)

= Dientes: agenesia dental (hipodoncia u oligodoncia), anomalias de
la forma (incisivos en forma de clavija, dientes conicos, alteracion
del patrén de la cuspide de los molares) y erupcion tardia

= Reordenamiento genético recurrente comun (reordenamiento por
delecién de los exones 4 a 10 del gen IKBKG)
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Secundarios » Eosinofilia (Estadio 1)
» Pelo: alopecia o pelo lanoso (sin brillo y seco)

= Ufias: depresiones punteadas, onicogrifosis (o ufias en cuerno de
carnero)

= Compromiso de las glandulas mamarias (hipoplasia, asimetria,
hipogalactia) y/o compromiso de los pezones (pezones invertidos,
politelia, dificultad en la alimentacion)

= Histologia cutdnea caracteristica

= Retina: neovascularizacion periférica

Tabla 4. Diagndsticos diferenciales segiin cada estadio®?

| | Vesicular / = Herpessimple

inflamatoria = Varicela congénita

* Impétigo bulloso

» Histiocitosis de células de Langerhans
» Dermatosis por IgA lineal

= Penfigoide ampollar

» Epidermdlisis ampollar

» Mastocitosis ampollosa

Il | Verrugosa / = Liquen estriado
hiperqueratdsica = Nevo epidérmico verrugoso inflamatoria lineal (NEVIL)
[l | Hiperpigmentada = Hipermelanosis nevoide lineal y espiral
IV | Hipopigmentada / = Hipomelanosis de Ito
atrofica - Vitiligo
Conclusién:

Pese a su infrecuencia, se remarca la importancia del conocimiento de la incontinencia pigmenti,
particularmente por dermatélogos y pediatras, ya que los hallazgos dermatoldgicos suelen ser los
primeros en manifestarse y a edades muy tempranas, con lo que se constituyen en el principal
criterio diagndstico. Los estudios complementarios, particularmente la biopsia de piel, son
herramientas importantes que se deben implementar para apoyar el diagndstico clinico, y siempre
gue se encuentre disponible, se recomienda la realizacion del estudio genético para certificar la
sospecha clinica. La paciente del caso descripto presentaba los cuatro criterios mayores, dos criterios
menores y eosinofilia. El diagndstico temprano y el seguimiento multidisciplinario para advertir
precozmente las posibles complicaciones extracutdneas permiten una mejor calidad de vida en estos
pacientes. El tratamiento de las complicaciones oftalmoldgicas puede prevenir el desarrollo de
ceguera y el de las complicaciones neuroldgicas, secuelas importantes e incluso la muerte.
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