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Incontinencia pigmenti: una genodermatosis de comienzo en la
infancia

Incontientia Pigmenti: a genodermatosis beginning in childhood

Roine A. Pena Olivera'
Baldellot'

, Leydiani Espin Guerra' , Ana Laura Navarro

"Universidad de Ciencias Médicas de Cienfuegos. Cuba.

RESUMEN

Introduccion: la incontinencia pigmenti es una genodermatosis de herencia dominante,
cuya incidencia aproximada es de 1 por cada 50 000 nacidos vivos, con 27,6 casos nuevos
al ano. Objetivo: describir las principales caracteristicas clinicas e histopatoldogicas de la
incontinencia pigmenti, asi como las lineas de tratamiento disponibles. Métodos: se realizé
una revisiéon bibliografica, en el periodo de enero a febrero de 2021 en las bases de datos
PubMed, SciElo, Medline, Science Direct, Medigraphic y Scopus. Las palabras claves
empleadas fueron: “Cromosomas Humanos X”; “Enfermedades de la Piel”; “Enfermedades
Genéticas Congénitas”; “Enfermedades Raras”; “Incontinencia Pigmentaria” e “Infancia”, asi
como sus traducciones al inglés. Fueron seleccionadas un total de 24 fuentes bibliogréaficas.
Desarrollo: la incontinencia pigmenti es una enfermedad causada por mutaciones en el
cromosoma X. Los hallazgos en la piel se observan por apoptosis de células mutadas y
suelen asociarse con alteraciones en los ojos, las ufas, el pelo, los dientes, el esqueleto,
el corazén y el sistema nervioso central. Conclusiones: se describieron las caracteristicas
clinicas de la incontinencia pigmenti, la cual es una enfermedad genética rara de aparicién,
fundamentalmente, en la infancia y en muchas ocasiones infradiagnosticada debido a la
similitud clinica existente con otras enfermedades. Las caracteristicas histopatoldgicas
difieren en dependencia del estadio clinico y no requiere tratamiento especifico.

ABSTRACT

Introduction: incontinentia pigmenti is a dominant inheritance genodermatosis, with an
approximate incidence of 1 per 50 000 live births, with 27.6 new cases per year. Objective:
to describe the main clinical and histopathological characteristics of pigment incontinence,
as well as the available treatment lines. Methods: a bibliographic review was carried out in
the period from January to February 2021 in the PubMed, SciElo, Medline, Science Direct,
Medigraphic and Scopus databases. The keywords used were: “Chromosomes, Human, X”;
“Skin Diseases”; “Genetic Diseases”; “Rare Diseases”; “Heredity” and “Incontinentia Pigmenti
“, as well as their Spanish translations. A total of 24 bibliographic sources were selected.
Development: incontinentia pigmenti is a disease caused by mutations in the X chromosome.
The findings in the skin are observed by apoptosis of mutated cells and are usually associated
with alterations in the eyes, nails, hair, teeth, skeleton, the heart and central nervous system.
Conclusions: the clinical characteristics of pigmenti incontinence were described, which is
a rare genetic disease with onset, mainly in childhood and often underdiagnosed due to
the existing clinical similarity with other diseases. Histopathological characteristics differ
depending on the clinical stage and do not require specific treatment.
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INTRODUCCION

La incontinencia pigmenti es una genodematosis de
herencia dominante ligada al cromosoma X, causada
por una mutacion con pérdida de funcién en el gen
IKBKG (inhibitor of kappa polypeptide gene enhancer
in B cells kinase gamma), antes llamado NEMO (nuclear
factor-kappa B essential modulator). " Se plantea que es
letal en el sexo masculino, y generalmente se presenta
de forma casi exclusiva en las mujeres, en quienes
la presencia de un doble cromosoma X permite la
inactivaciéon constitutiva del alelo mutado, provocando
el silenciamiento de estos genes. ¥

Inicialmente fue descrita por Garrod como “una variedad
de idiocia mongdlica con una pigmentacién peculiar”.
(-4 Posteriormente fue definida por Bloch en 1926,
Sulzberger en 1928, entre otros; por este motivo también
es denominada como sindrome de Bloch Sulzberger.
Es una enfermedad que presenta alta penetrancia y
expresividad variable. 9

Afecta la pigmentacion de la piel, y suele estar asociada
con una gran variabilidad de alteraciones en los ojos, las
unas, el pelo, los dientes, el esqueleto, el corazéon vy el
sistema nervioso central. Se ha descrito y observado
una expresién clinica muy variable en miembros de
una misma familia. Algunos pacientes solo presentan
sintomas y signos cutaneos, mientras que otros pueden
sufrir hasta una severa incapacidad neuroldgica y
oftalmolégica. 49

La incidencia aproximada es de 1 por cada 50 000
nacidos vivos, con 27,6 casos nuevos al afo en el mundo.
Predomina en el sexo femenino con una relacién 37:1.
(3 Tiene distribucion mundial, pero su prevalencia es
desconocida, y existen aproximadamente 700 casos
reportados desde 1987, aunque se estima que esta puede
ser mayor debido a que las lesiones cutaneas pueden
pasar desapercibidas en las etapas iniciales o pueden
confundirse con otras entidades clinicas. * ® Ademas,
se reporta que puede aparecer en todos los grupos
poblacionales, con un predominio en personas de raza
blanca. ' Entre el 65 y 75 % se deben a mutaciones
esporadicas y entre el 25y 35 % son casos familiares. &9

En Cuba no se recogen datos acerca de la prevalencia de
la incontinencia pigmenti, sin embargo, en la literatura
consultada se describen casos clinicos de pacientes
diagnosticados en el pais con esta afeccién. (610

Los hallazgos dermatolégicos son los primeros en
presentarse y se dividen en 4 estadios: vesicular,
verrucoso, pigmentario y atrofico. % Pueden estar
presentes en el momento del nacimiento o aparecer
en los primeros 15 dias de vida, con el tiempo, se van
atenuando, llegando a desaparecer en la pubertad
y en la adultez. " "™ Se plantea que las alteraciones
dentales constituyen la manifestacién no dermatolégica
mas frecuente y estan presentes en la mayoria de los
pacientes diagnosticados. ®

La dificultad del diagnéstico, radica en que el cuarto
estadio es una manifestacién tardia, probablemente
infradiagnosticada, que consiste en alteraciones tréficas
hipopigmentadas en los miembros inferiores. "3

El objetivo de este trabajo es describir las principales

caracteristicas clinicas e histopatolégicas de la
incontinencia pigmenti, asicomo las lineas de tratamiento

disponibles.

METODO

Se realizé una revision bibliografica para realizar un
analisis critico reflexivo del contenido de documentos,
en las bases de datos PubMed, SciElo, Medline, Science
Direct, Medigraphic y Scopus, en el periodo de enero
a febrero de 2021. Se consultaron articulos originales,
de revision y presentaciones de casos en idiomas
espanol e inglés. Las palabras claves empleadas fueron:
Cromosomas Humanos X; Enfermedades de la Piel;
Enfermedades Genéticas Congénitas; Enfermedades
Raras; Incontinencia Pigmentaria e Infancia, asi como
sus traducciones al idioma inglés. Fueron seleccionados
los de mayor impacto cientifico y los mas actualizados,
para un total de 24 fuentes bibliograficas.

DESARROLLO

Laincontinencia pigmenti es una enfermedad de caracter
hereditario, basa su diagnéstico en los antecedentes

familiares, el cuadro clinico y el estudio histopatolégico.
(1-3,11)

Etiologia

Nazmul-Haque y col. ® en un estudio realizado,
identificaron mutaciones en el gen IKBKG/NEMO, que se
encuentralocalizadoenelcromosoma X, especificamente
en Xq28, este Ultimo se considera la causa de esta
patologia. Ademas, otros autores " '? plantean que en
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el 90 % de las mutaciones ocurre una delecion de los
exones 4 a 10, lo que produce una pérdida completa de
la funcién.

La naturaleza dominante de esta enfermedad, ligada al
cromosoma X, es causa de que afecte mayoritariamente
al sexo femenino. ©®% Los varones suelen fallecer
prenatalmente; sin embargo, en el estudio mencionado
anteriormente ©® se senalaron pacientes masculinos
diagnosticados con esta patologia, lo cual es recogido
por algunas literaturas consultadas, (' ' en las que
se plantea que este tipo de pacientes sobreviven por la
presencia del cariotipo XXY (sindrome de Klinefelter) o
mosaicismo somatico, y suelen presentar caracteristicas
que usualmente no se asocian con la enfermedad, como
inmunodeficiencia, osteopetrosis y linfedema. ("

Caracteristicas clinicas

Los hallazgos en la piel se observan en el 100 % de
los pacientes por la apoptosis de las células mutadas
deficientes en NEMO/IKBKG, "7y se distribuyen alo largo
de las lineas de Blaschko, las cuales siguen el patréon de

migraciéon de las células de la piel en la embriogénesis.
(8, 10)

Ocana-Jaramillo y col. "®senalaron que el primer estadio
en aparecer, en todos los casos estudiados, como debut
de la enfermedad, fue el vesiculoso; lo que coincide con
otros reportes de casos disponibles en la literatura. > &
M En esta etapa se detecta la presencia de vesiculas y
pustulas con base eritematosa y de predominio en las
extremidades. "4 Varios autores senalan que ocurre en el
90 % de los pacientes, y que generalmente, las lesiones
se observan desde el nacimiento o en las primeras 2
semanas de vida, y suelen desaparecer entre el cuarto y
sexto mes de vida. 247

El segundo estadio, o fase verrucosa, se plantea que
ocurre en el 70 % de los casos y se caracteriza por
la presencia de papulas de aspecto queratésico o
verrucoso, que también siguen las lineas de Blaschko,
pero no necesariamente con la misma distribucion que
las lesiones vesiculares. >4 Las lesiones surgen entre la
segunda y la sexta semanas de vida, por lo que pueden
coexistir con el primer estadio y desaparecer hacia los 6
meses de edad. (12

Segun estudios consultados, "% 12 e| tercer estadio
es distintivo de esta entidad, y es conocido como

fase de hiperpigmentacién. Por ello, algunos autores
plantean que este estadio da nombre a la enfermedad
debido al hallazgo histopatolégico de una respuesta
posinflamatoria que afecta la capa basal de la epidermis,
causando la caida o “incontinencia” de pigmento
(melanina) hacia la dermis. "4 En varios casos clinicos
se describe la presenciade lineas y remolinos de
pigmentacién, de color marrén en las extremidades y el
tronco que aparecen en la infancia y se desvanecen, en
su mayoria, al final de la adolescencia. (%8 1319

El cuarto estadio se conoce como fase de
hipopigmentacién o atrofia, y se caracteriza por placas
lineales hipopigmentadas con ausencia de pelo e
hipohidrosis. Estas placas se presentan en el 30 al 75
% de los pacientes y predominan en las extremidades
se desarrollan durante Ia

inferiores. Usualmente

adolescencia y pueden persistir en la adultez. ™3

En la literatura, se describe que las alteraciones dentales
se observan en mas del 80 % de los casos y constituye
la manifestacién no dermatoldégica mas frecuente.
45 Se afecta la denticién temporal y permanente, al
presentarse anodoncia parcial o total en el 43 % de los
pacientes y dientes conicos o en gancho en el 30%. &
') Castro-Rodriguez y col. ® plantean que es habitual el
retraso en la erupciéon de los dientes. Este fendmeno es
apreciable, aproximadamente, en el 18 % de los pacientes
diagnosticados. Ademas, se observa la ausencia parcial
de dientes (agenesia) y algunas formas anormales:
conoidal, trapezoidal, en clavija, tamanho pequeno vy
cuspides accesorias. Radiograficamente, describen que
es objetivable la impactaciéon o la inclusion de algun
diente. (5:16.17)

Yi-Lung Chen ® en un estudio realizado coincidié con
lo planteado por Castro-Rodriguez. ® Asimismo, senalé
que en este tipo de pacientes hay tendencia a una
maloclusion tipo clase Ill, por rotacién hacia arriba de
la mandibula, al intentar la acomodacién oclusal por la
ausencia de dientes y producirse la migracion de dientes
al existir numerosos espacios edéntulos. Esto produce
disminucion en la dimension vertical y facilita la rotacién
mandibular, sin embargo, se plantea que la constitucion
y estructura interna del diente y esmalte es normal.

Los autores de este trabajo consideran necesario el
estudio a profundidad de las afectaciones en la cavidad
oral, debido a que, aunque se describen en la literatura
consultada este tipo de alteraciones, los conocimientos
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acerca de las mismas, siguen siendo escasos. Ademas,
es importante conocer las manifestaciones bucales y
dermatoldgicas por el compromiso de la estética que se
pude producir en los pacientes.

La afeccion ocular en la incontinencia pigmenti, aunque
no es tan prevalente, es causa de morbilidad en estos
pacientes. La incidencia de las manifestaciones oscila
entre el 17 y el 25 %, aunque ha llegado al 77 % en
algunas series de casos. ¥ Vazquez Gémez y col. "8
dedicaron un estudio a este tipo de anomalias en el
que explican que la retina se afecta por vaso-oclusion e
isquemia, lo que produce neovascularizacién y areas de
avascularidad periférica. Este proceso provoca secuelas
como exudados, hemorragia vitrea, fibrosis prerretiniana
y desprendimiento de la retina, por lo que se hace
necesario el tratamiento de estas manifestaciones.
Otros estudios "% 2% coinciden con el anterior y, ademas,
recogen que las manifestaciones no retinianas mas
comunes son el estrabismo y las cataratas.

Por otra parte, Portuondo Barbarrosa y col. ® plantean
que existe compromiso neurolégico en un tercio
de los pacientes diagnosticados, lo que impacta
significativamente su calidad de vida. Las anomalias
descritas en el caso clinico de estos investigadores
fueron crisis convulsivas, parélisis motora y retraso
cognitivo, lo que coincide con otros estudios. 141221

Algunas literaturas plantean que los estudios de imagen
cerebral han demostrado alteraciones, como infartos
cerebrales con zonas de necrosis, atrofia cerebral,
leucomalacia periventricular, dilatacién ventricular y
anormalidades en el cuerpo calloso, probablemente
causadas por dafnos en la microvasculatura cerebral.
-4 Con lo anterior coincidieron Kanai y col. ?" quienes
describieron la asociacion de la incontinencia pigmenti
con alteraciones arteriales a nivel del sistema nervioso.

En algunos casos ¢ 7.1 se ha observado afectacién en el
pelo de los pacientes; la alopecia cicatricial, usualmente
del vertex ha sido la manifestacion mas comun. Las
alteraciones ungueales ocurren en el 40% de los
pacientes y pueden afectar todas las unas o solo una en
particular. Se describen otros casos ('%22 2% en |os cuales
esta enfermedad se ha visto asociada con afectaciones
cardiopulmonares.

Por tanto, los autores del presente estudio consideran

que resulta de vital importancia realizar un diagndstico
adecuado de la enfermedad para prevenir la aparicién
de complicaciones que pueden presentar los pacientes y
lograr un adecuado desarrollo de los diferentes 6rganos
y sistemas, fundamentalmente, en los nifos.

Hallazgos histopatoldgicos

Segun varios articulos, los hallazgos en el estudio
histopatolégico varian de acuerdo con el estadio en que
se tome la biopsia. En el primer estadio, la epidermis
muestra espongiosis moderada a severa, con exocitosis
de eosinéfilos y laformacién de vesiculas espongiformes
que contienen en su mayoria eosinéfilos y agregados de
disqueratinocitos. * %7 Portuondo Barbarrosa y col. ©
describieron estas caracteristicas en un paciente que
clinicamente se encontraba en este estadio.

En el segundo y tercer estadios, la espongiosis esta
ausente. 7 Casas Garcia y col. "9 en su caso clinico
sefalaron las caracteristicas histolégicas del segundo
estadio, cuando generalmente se observa, hiperplasia
epidérmica con papilomatosis, células disqueratdsicas
y vacuolizacién de la capa basal. La presencia de
melanéfagos y granulos de pigmento melanico en la
dermis son los hallazgos predominantes en el tercer
estadio. " El cuarto estadio muestra atrofia, disminucién
en el niumero de melanocitos, ausencia de anexos e
hipocromia. ("2

Tratamiento

Las lesiones en la piel no requieren tratamiento
especifico, pues se resuelven espontaneamente. Se
recomienda seguir las medidas generales de la piel
y aplicar emolientes. 9 Los antibidticos tdpicos o
sistémicos no deben usarse de manera periddica, sino
que deben reservarse para casos con signos de infeccién

secundaria. @

Con respecto a las manifestaciones neuroldgicas, no
existe tratamiento especifico. ® Las crisis convulsivas se
deben manejar de manera sintomatica. Se recomienda
realizar una resonancia magnética basal en el periodo
neonatal o en el momento del diagnéstico, la cual debe
repetirse en caso de crisis convulsivas u otros signos
neurolégicos. 1221

Se deberealizar una exploracién oftalmolégica con fondo
de ojo en el momento del diagnéstico y se recomienda
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dar seguimiento oftalmolégico mensualmente durante
los primeros 4 meses de vida, trimestralmente del cuarto
al duodécimo mes, semestralmente hasta los 3 anos y
anualmente de por vida. (820

En la actualidad se ha planteado la importancia del
tratamiento de fotocoagulacién con laser en areas con
neovascularizacion para prevenir el desprendimiento
de la retina, la cual puede ser una complicacion de esta
afeccion. '®

En cuanto al manejo odontolégico se recomienda
un abordaje interdisciplinario entre las diferentes
especialidades. Se debe priorizar la prevencién vy
cuidado de la salud bucal mediante una rigurosa higiene
oral, correcto cepillado dental y uso adecuado de hilo
dental y el control de la dieta: en su consistencia fisica
(relacionado a su adhesividad), en su alto indice de
cariogeneidad (sobre todo por las noches al descender
la secrecion salival) y frecuencia de ingesta de alimentos
cariogénicos. Se deben evitar productos azucarados
muy refinados, aquellos que faciliten el acumulo de
biofilm para la aparicion y desarrollo de lesiones
cariosas y enfermedad periodontal. Se debe insistir en
visitas periédicas al dentista, obturaciones, aplicaciones
topicas de fltor y utilizacién de colutorios. (1©

Segun Vallejo y col. " en ninos se pueden utilizar placas
deacrilicoalas que se le anaden dientes que permiten una
reconstitucién estética, armoénica y funcional, y se logra
un correcto desarrollo del hueso basal del maxilar hasta
que se pueda realizar una protesis implantosoportada.
Mientasque,enadultos, eltratamientoprotésicopuedeser
con protesis dentomucosoportada, puentes adhesivos,
implantes de titanio para rehabilitacion unitaria o como
pilar de puente en rehabilitaciones prostododncicas fijas.
El implante sufre una osteointegracion y forma un todo
con el hueso, como un diente anquilosado. 1617

Por estarazon, se considera, que este pilar de tratamiento
puede ser de gran apoyo para el paciente, pues se lograla
incorporacion de los mismos a la sociedad, y contribuye
asi al desarrollo psicosocial adecuado de los pacientes
diagnosticados.

Prondstico
En la mayoria de los casos consultados el pronéstico
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