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INTRODUCCION

En estos tiempos en que la sociedad va avanzando en cuanto a
tecnologia, mayores investigaciones y descubrimientos cientificos, al
mismo tiempo van apareciendo enfermedades relativamente “nuevas” que
van acompafnando al ser humano sin que a veces lo sepa, este es el caso
de la Incontinencia Pigmenti, llamado también Sindrome de Bloch-
Sulzberg. La Incontinencia Pigmenti no esta restringida a raza, estatus
social 0 sexo, aunque en ésta Ultima se han encontrado una mayor
incidencia en mujeres; éste sindrome suele afectar dentro de las primeras

semanas de vida extrauterina.

Este sindrome ha pasado desapercibido en muchas ocasiones o en otro
caso, ha sido mal diagnosticada, por desconocimiento o ignorancia del
personal de salud, aunque son pocos casos mundialmente examinados,
se ha mencionado que muchos no han sido reportados ya que pasan

desapercibidos.

El personal de salud debe estar informado ante las manifestaciones de
este Sindrome ya que es multidiciplinario, esto es, que no se enfoca sélo
a un area médica, tiene que trabajarse en conjunto: médicos cirujanos,
dermatdlogos, oftalmdélogos, cirujanos dentistas y en caso de ser
necesario acudir a diversas especialidades; lo que significa que el
Cirujano Dentista debe comprometerse a estar informado con ésta y otras
enfermedades para evitar diagnésticos erréneos e inclusive negligencia

médica.



Debe preocuparse y generar una conciencia por sus pacientes ante todo
los problemas de salud que le rodean actualmente, ser minuciosos en el
trato, asi como en los procedimientos requeridos para dar un diagnostico
certero, y por consiguiente un mejor tratamiento, conociendo sus

limitantes personales o de su area profesional.

Afortunadamente esta enfermedad ha sido investigada tanto en su
etiologia como en sus manifestaciones clinicas, dando las herramientas
necesarias para el manejo de los pacientes con Incontinencia Pigmenti.
Sin embargo, aun existe un gran ndamero de incognitas y de
descubrimientos asociados a esta enfermedad, de las cuales siempre se
debe mantener atento.



ETIOLOGIA, MANIFESTACIONES CLINICAS Y BUCALES
DE LA INCONTINENCIA PIGMENTI (SINDROME DE BLOCH-
SULZBERG).

1. ANTECEDENTES HISTORICOS

La Incontinencia Pigmenti fue descrita por
Garrod en 1906 como “... una variedad de
idiocia mongdlica con una pigmentacion
peculiar’’; definida por Bloch, Sulzberg,
Siemens y Bardach en 1920,% y revisada

extensamente por Carney en 1976.3

Franceschetti y Jadassohn, dividieron la
Incontinencia Pigmenti en:

a) Sindrome de Bloch-Sulzberg y

b) Displasia ectodermal tipo Naegeli; en Fig. 1 Sir Archibald Garrod,
L

ésta se carece de periodos inflamatorios an 131U

prepigmentarios, anomalias dentales o alteraciones oculares, y sélo se

encontraban alteraciones en la sudoracién e hiperqueratosis.*

Anteriormente se conocian dos tipos de IP:
a) IP1en Xpll.21-cen
b) IP2 en Xq28 (afectando a gen NEMO).®
Aunque los casos referidos con IP1 o forma esporadica corresponden a

mosaicismos pigmentarios.

t Pipa A, Gonzédlez M, Lépez E, Fernandez J. Incontinencia Pigmentaria. Consideraciones odontoestomatolégicas:
Profilaxis y terapéutica. Av Odontoestomatol v. 21 n. 4 Madrid jul-ago, 2005, pp: 211-215.

2 Arenas ML, Vallejo B, Hernandez E, Galvez A, Montoya LA. Incontinentia Pigmenti (IP2): Familiar case report with
affected men. Literatura review. Med Oral Patol Oral Cir Bucal 2005; 10 Suppl2: E122-9.

% Lorda I, Paula M, Bardaro T, Martin R, Villegas C, Ayuso C. Incontinencia pigmenti associated with Klinefelter's
sindrome. An Esp Pediatr. 2001 Aug;55(2):177-8.

“Dominguez A, Aznar T, Cabrera E. General and dental characteristics of Bloch-Sulzberger syndrome. Review of literature
and presentation of a case report. Med Oral. 2002 Jul-Oct;7(4):293-7.

® Pipa, Ob Cit. pp: 211-215.



Este sindrome afecta a mujeres en el 95-99% de los casos reportados,

ademas de que suele ser letal en varones. °

Ocasionalmente, mosaicismos pigmentarios son asociados con anomalias
dentales, en pelo, ufias, oculares y musculoesqueleticas, anteriormente
era llamada hipomelanosis de ito o incontinencia pigmenti acromians.
Ambos nombres han dejado de usarse, porque no constituyen una

entidad sola de diagnéstico y esta desvinculada a IP.’

® Guerrero J. Incontinencia Pigmento (Sd. de Bloch-Sulzberger). Caso No. 41 Diagnostico y comentarios. Hospital infantil
La Paz, Madrid, 2003.

" Berlin AL, Paller AS, Chan LS, Incontinentia Pigmento: A review and update on the molecular basis of pathophysiology.
J Am Acad Dermatol, August Vol 47. N. 2, 2002 pp: 169 — 190.



Este sindrome afecta a mujeres en el 95-99% de los casos reportados,

ademas de que suele ser letal en varones.*

Ocasionalmente, mosaicismos pigmentarios son asociados con anomalias
dentales, en pelo, ufias, oculares y musculoesqueleticas, anteriormente
era llamada hipomelanosis de ito o incontinencia pigmenti acromians.
Ambos nombres han dejado de usarse, porque no constituyen una

entidad sola de diagndstico y esta desvinculada a IP. 2

2. GENERALIDADES

2.1. Anatomia de la Piel

La piel o tegumento externo reviste por fuera a todo el organismo vy,
adaptandose mediante transformaciones estructurales, se continda por
los orificios naturales, formando el tegumento interno, tiinica mucosa que
tapiza los conductos y las cavidades organicas.

El color de la piel es variable entre individuos y esta determinada por la
cantidad de pigmentos enddgenos, estos i
pigmentos son la melanina y la
hemoglobina (por la sangre de los
capilares distribuida en la capa
superficial del tegumento).

En la epidermis 1 de cada 6-7 células es
un melanocito entremezclados por 36

gueratinocitos.

Fig. 2 Melanocito

! Guerrero J. Incontinencia Pigmento (Sd. de Bloch-Sulzberger). Caso No. 41 Diagnostico y comentarios. Hospital infantil
La Paz, Madrid, 2003.

2 Berlin AL, Paller AS, Chan LS, Incontinentia Pigmento: A review and update on the molecular basis of pathophysiology.
J Am Acad Dermatol, August Vol 47. N. 2, 2002 pp: 169 — 190.



El color varia también con la edad y en las diferentes partes del cuerpo

del individuo, una de las causas es la distribucién de la melanina.

/+ Piel: Capa basal de la epidermis y
sobresalen de la membrana basal.
# Mucosas: Revestimiento de epitelio bucal,

' Distribucién ! tabique nasal y vias respiratorias, genitales.
de la | < % Ojos: Uvea, retina.
| melanina | # Oidos: Coclea.

# Leptomeninges: Piamadre.
# Pleuray peritoneo.
N

Las funciones de la melanina son:

Proteccién contra luz solar.
Camuflaje.

*
.
+ Eliminacion de radicales libres por inflamacion.
# Proteccion a otras células.

*

Proteccién ante toxinas quimicas y fisicas.

La piel del nifio es mas clara que la del adulto. Factores externos, como
las exposiciones prolongadas y frecuentes al sol, la oscurecen en distintos

grados.

La piel de un sujeto de talla media, extendida, tendria una superficie entre
1.4 y 1.5 m? Su grosor varia segin la edad, sexo, actividades o

costumbres.

La piel estd formada por una capa superficial llamada epidermis y otra
profunda denominada dermis o corion. Algunos histélogos consideran una

tercera capa: la tela subcutanea.



Capas de la piel, su origen y desarrollo

Capa de la piel Origen Desarrollo Anexos

Epidermis Ectodermo Reviste al embrion | Pelos, glandulas
en sus primeras | sebaceas
etapas.

-Superficial (ambas forman la | Quinta semana De revestimiento
epidermis adulta)

-Profunda Proliferativa
Dermis Mesodermo
subyacente
Tela Mesodermo
subcutanea subyacente

La epidermis es un epitelio escamoso estratificado, formado por cinco

capas que de lo profundo a lo superficial son:

1) El estrato basal, formado por células cilindricas que se apoyan sobre
la dermis por mediacion de la membrana basilar, a la que se fijan por
abundantes hemidesmosomas. Tales células se caracterizan por
encontrarse en constante actividad mitética, representan la capa
embrionaria profunda, de la que se derivan las células que formaran los
estratos siguientes.

Las células columnares se presentan en dos clases diferentes: los
dendrocitos granulosos y no granulosos, que son de citoplasma
granuloso, cuya funcion no es conocida, y los melanocitos. Estos carecen
de tonofilamentos, pero poseen granulos de pigmento: los melanosomas,
en cuyo interior se encuentra el pigmento melanina, que determina el

color de la piel.

2) El estrato espinoso, llamado asi por que sus células tienen ese
aspecto cuando se observan al microscopio 6ptico. En esta capa, las
células tienen mayor actividad mitética, por lo que, junto con el estrato

basal, recibian antes el nombre de estrato germinativo (de Malpighi).
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3) El estrato granuloso, formado por varias capas de células poliédricas
cuyo citoplasma es rico en granulos de queratohialina.

4) El estrato lucido, mas diferenciado en las regiones de la piel gruesa,
es una capa de células aplanadas, carentes de nucleo y de varios

organitos.

5) El estrato corneo, constituido por células muertas y deshidratadas que
se disponen de tal manera que forman escamas, las cuales se
desprenden constantemente y son reemplazadas por células provenientes
de los estratos basal y espinoso. Su citoplasma ha sido sustituido por
granulos de queratina, que probablemente tiene su precursor quimico en
la queratohialina del estrato granuloso.

La epidermis carece de vasos y soOlo por difusion recibe nutrientes

provenientes de la dermis.’

La Pial Glandula Sebécea

Epddermis
|~ Nanig
= Clarmis
 Hipodermis
i
RS
Kbdecin \ Artaricla

Gilindela
Sudoripare 4

Garasn, Coldgeno, Micablasios

Fig. 3 Esquema de la piel

% De Lara GS. Corpus de anatomia humana general. Volumen I1. 12 ed. México: Editorial Trillas; 1997. Cap. 11. Aparato
Tegumentario, pp: 231-239.
* http://www.rush.edu/spanish/images/si_0390.gif
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Tejido conectivo fibroso
~ Rico en fibras elasticas
Vasos sanguineos y linfaticos

» Formada por

Dermis |H_| Se localizan terminaciones nerviosas y anexos de la
piel

L Capas Tejido conectivo denso,
rico en fibras colagenas
con lipocitos

— Reticular H Profunda - Fibras musculares no
estriadas y glandulas
sebaceas,

Erectores del pelo

Tejido conectivo laxo
con fibras colagenas,
reticulares y elasticas,
Poblacion de Células
conectivas

Papilar | Superficial [

Dentro de los anexos de la piel encontramos a las ufias, éstas son
laminillas corneas, blancas y translicidas situadas sobre la cara dorsal de
las falanges distales de los dedos de manos y pies.

La uia est& dividida en ufia propiamente como tal y la zona productora de
ufia. La primera comprende tres partes: a) Raiz por debajo de la piel o
zona oculta, b) Cuerpo desde la raiz al surco que lo separa del borde libre
y c) Borde libre.

La zona productora de ufia es la dermis en contacto con la placa que
comprende diferentes partes. La zona bajo la raiz y la lanula es la matriz
ungueal o matriz germinal. El lecho ungueal se extiende a continuacion
hacia distal bajo el cuerpo de la ufia hasta el hiponiquio. El hiponiquio es
la parte de piel que queda por debajo del extremo distal de la placa
ungueal. El eponiquio o cuticula es la piel sobre la raiz y el perioniquio,
pared o ceja ungueal es el pliegue de la piel que cubre los lados y raiz de

las placas ungueales. Ambas placas ungueales estan compuestas de

12



gueratina translicida y estan separadas por un espacio interplaca casi
virtual. Toman su coloracion segun la vascularizacion del lecho ungueal,

en el cual ademas de vasos se encuentran nervios.

LECHO MATRIZ

Fig. 4 Anatomia de la uiia. Se identifica la matriz y lecho ungueal, ademas
con flecha azul el hiponiquio y flecha negra el eponiquio. 1) Borde libre, 2)

Cuerpo de la ufia o placa ungueal, 3) Lunula, 4) Raiz. F: Falange distal.

# Elastica y resistente

# Revestimiento protector contra la entrada de
agentes extrafos

# Termorregulacion (mediante vasoconstriccion
Funciones 0 vasodilatacion de sus capilares, se conserva o
de la piel se pierde calor)

# Balance hidrico (evita la pérdida excesiva de
liquidos y elimina el excedente por medio del
sudor)

# Se localizan las terminaciones nerviosas de la
sensibilidad general y del tacto en particular.

A 4

56

® De Lara GS. Corpus de anatomia humana general. Volumen II. 12 ed. México: Editorial Trillas; 1997. Cap. 11. Aparato
Tegumentario, pp: 231-239.
® http://www.scielo.cl/scielo.php?pid=5071793082004000100003&script=sci_arttext
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2.2. Genética

La mayoria de las células de un organismo estd constituida por una
membrana celular, citoplasma, ndcleo y membrana nuclear. En el
citoplasma se encuentran los ribosomas, donde se sintetizan las
proteinas. La membrana nuclear separa el citoplasma del ndcleo, dentro
de éste se encuentran los cromosomas y en ellos los genes.

Se le denomina cromosomas por la propiedad que tienen de teflirse con
algunos colorantes (la palabra es de origen griego: cromos= color y soma
= cuerpo).

El genoma humano es la suma de todo el material genético (ADN)
presente en los 23 cromosomas de una célula haploide. EI nimero normal
de cromosomas de la especie humana es de 46. Cuarenta y cuatro de los
46 cromosomas se conocen como autosomas y dos como cromosomas
sexuales o gonosomas. Los cromosomas que forman un par son
homologos y los genes que contienen, establecen las mismas
caracteristicas. En la mujer el par de gonosomas esta formado por dos
cromosomas iguales entre si, denominados X; en el varén son desiguales,

uno es el cromosoma X y el otro de menos tamafio, el cromosoma Y.

& [
1

o % B u
(Kb KX BE 8K KD KR

. o . .
Ah ah Ab KR X% AR XX XX

L) T ia ol

. 5 . &
nA  AA lﬂ '

Fig. 5 Cromosomas Normales de un Varén’

" www.todomonografias.com/images/2007/03/a1006.gif
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Los genes son segmentos de ADN, y cada gen esta colocado a lo largo
del cromosoma, en un lugar llamado loci o locus; y toda caracteristica
genéticamente determinada depende de la acciéon de cuando menos un
par de genes homologos, que se denominan alelos. Cuando ambos alelos
son iguales, el individuo es homocigoto y cuando son diferentes se le
[lama heterocigoto.

En el homocigoto, al ser ambos genes iguales, tienen la misma
informacion genética. En el heterocigoto los alelos son desiguales, esto
significa que tienen informacion diferente para la misma caracteristica, de
lo cual derivan varias situaciones:

a) Soblo se expresara la accion de uno de los alelos, en este caso es

dominante sobre el otro, el cual por definicion es recesivo;

b) Los genes recesivos soOlo se expresan cuando existe homocigocidad, y

c) Cuando ambos genes se expresen, entonces son codominantes.

Los genes de los organismos superiores estan estructurados en
secciones continuas de secuencias codificantes y no codificantes,

denominadas exones (codificantes) e intrones (no codificantes).’

Cada cromosoma tiene una constriccion primaria llamada centromero
situado en una posicion constante en cada par de cromosomas. Segun la
posicion del centromero se clasifican en: metacéntricos, submetacéntricos

y acrocéntricos.

La posicién del centromero divide a los cromosomas submetacéntricos y a
los acrocéntricos en dos porciones de distinta longitud, el brazo corto
simbolizado por la letra “p” del francés petit y el brazo largo que se
designa con la letra “q". La punta distal de los brazos largos y cortos del

cromosoma se llama “telémero”.

8 Lisker R, Arrendares S, Introduccion a la genética humana. 22 edicién, México, Editorial EI Manual Moderno, 2001, pp:
113-125.
® passarge E. Genética Texto y Atlas. 22 edicién, Editorial Médica Panamericana, México, 2004, pp: 3.

15



Comramnnm

Metacenirico Submetacentrico acrocéntrico Telocéntrico

Fig. 6 Clasificacion de los cromosomas segun la posicion del

centromero.®

2.2.1. Mutacion

Se le denomina mutacion a todo cambio de la estructura del material
genético. ElI cambio puede incluir una porcion tan grande de un

cromosoma que sea visible al microscopio o ser submicroscopico.

e Las mutaciones llamadas “de punto” consisten esencialmente en la
sustitucion de una base por otra en el ADN, ocasionando una alteracion
en la secuencia de aminoacidos de una proteina y, segun el tipo de
cambio y el sitio donde ocurre, puede alterar significativamente la funcion
de la proteina.

e Las mutaciones trascendentes para la especie humana son las que
ocurren en el material genético de las células germinales (ovogonias y
espermatogonias), ya que son las Unicas que pueden transmitirse a las

siguientes generaciones.

0 isker R, Introd a la genét hum. 22 ed, Méx, Ed El Manual Moderno, 2001, pp: 13-49
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e Las mutaciones en las células somaticas, sélo tienen interés para el
propio individuo, ya que al dividirse éstas células producen otras con la
misma mutacion y éstas a su vez pueden ser dafiinas, como es el caso

del cancer. 1

2.2.2. Mosaicismo

Un mosaico se define como un organismo compuesto de dos o mas
poblaciones de células genéticamente diferentes, las que se derivan de
un cigoto genéticamente homogéneo.

Las dos categorias principales son el mosaico genémico y el mosaico
funcional. En los mosaicos gendmicos autosomales las dos poblaciones
llevan diferentes genomas, mientras que en el mosaicismo funcional
ligado a X llevan el mismo genoma pero son funcionalmente diferentes
debido al efecto Lyon de inactivacion de X. Los mosaicos funcionales
pueden ser heredados de madre a hija, mientras que el mosaicismo
genoémico puede no ser heredado. En las enfermedades cutaneas por
mosaico con frecuencia se visualizan las lineas de Blaschko, pero
algunos desoOrdenes pigmentarios pueden tener otros patrones de

distribucion no lineales.*?

| isker, Introd a la genét hum. 22 ed, Méx, Ed El Manual Moderno, 2001, pp: 13-49
2 Happle, R. Mosaicismo cuténeo: concepto y consecuencias clinicas, Alemania.

17



3. DEFINICION

La incontinencia Pigmenti, también llamada sindrome de Bloch-Sulzberg,
se caracteriza principalmente por sintomas dermatolégicos,® ya que es un
desorden neuroectodérmico que afecta en la pigmentacién de la piel, en
donde existen anomalias dentales, distrofia en ufias, anomalias oculares
y defectos en el Sistema Nervioso Central.?

Es de rara presentacion, se considera un sindrome de polidisplasias
multisistémicas porque presenta manifestaciones cutaneas, neuroldgicas,
oftalmologicas y dentales como ya habiamos mencionado.

Se le asocia al cromosoma X dominante, afectando mayormente a
individuos del sexo femenino, siendo letal en la mayoria de varones,
ocasionando en muchos casos, abortos espontaneos.”

Aunque su prevalencia es desconocida, tiene una distribucién mundial
existiendo aproximadamente mas de 700 casos de Incontinencia Pigmenti
reportados desde 1987. La mayoria de los casos descritos han sido en
pacientes de raza blanca.

En un estudio que se realiz6 en 1976 con 653 pacientes se reportdé un
55.4% con un historial familiar definitivo con la Incontinencia Pigmenti,
esto podria explicar porque en algunas mujeres adultas los signos
cutdneos desaparecen, o0 bien, por que las manifestaciones clinicas
varian considerablemente incluso entre los miembros de una familia,
siendo producto de un mosaicismo funcional por el cual solo algunas

células del mismo origen embriolégico expresan la alteracién genética. 8

! Lorda, Ob. Cit. Pp :177-8.

2 Arenas, Ob. Cit. pp: E122-9.

% Berlin AL, Ob. Cit. pp: 169 — 190.

“Young A, Manolson P, Cohen B, Klapper M, Barrett. Painful subungal dyskeratotic tumors in incontinentia pigmenti. J
AM ACAD Dermatology, 2005 April; 52 (4): 726-729.

® Freire AR, Marchi IM, Vanin CF, Incontinentia Pigmenti en una Nifia Brasilefia. Acta Odontol6gica Venezolana, Vol 43
No. 2 /Brasil, 2005.

® Feito M, Garcia J, Bravo ER, Vera A, Lucas R. Incontinentia pigmenti: three new cases that demonstrate it is not only a
matter of women. Actas Dermosifiliogr. 2007 Mar;98(2):112-5.

" Leyva M, Cortez F, Carahyua D. Incontinentia pigmenti. Case report. Dermatol Peru 2006; Vol. 16 (1):70-73.

8 Berlin AL, Ob. Cit. pp: 169 — 190.

18



4. ETIOLOGIA

La etiologia de la Incontinencia Pigmenti era desconocida; muchos

autores la asociaron con infecciones virales o bacterianas durante la

gestacion como posibles factores de origen.*

Ahora se conoce que la etiologia de esta enfermedad es debida a una

mutacion genética.

La causa de la Incontinencia Pigmenti
es una mutacién producida a nivel del
NEMO/IKKy cuyo
encuentra en Xg28, con delecciones

gen locus se
de los exones 4 al 10, siendo su
patrén de herencia de tipo dominante
ligada al cromosoma X.

El gen de la Incontinencia Pigmenti
es el modulador esencial del factor
nuclear B (NEMO) antes denominado
inhibidor de la
quinasa B (IKKy), actualmente se
prefiere llamarlo NEMO / IKKy. Este

gen es necesario para la activacion

subunidad y del

del factor nuclear yB (NFyB), lo que a
su vez confiere proteccién a la célula
contra la apoptosis inducida por el
factor de necrosis tumoral y (TNF-y).
en el

Las mutaciones

NEMO/IKKy son la causa de las

gen
manifestaciones clinicas de la

Incontinencia Pigmenti.
2

! Freire AR, Ob. Cit. pp: Vol 43 No. 2.
2 Berlin AL, Ob. Cit. pp: 169 — 190.

NEMOD Gane

Flg. 7 Diagrama do la locallzachdn del
e MEMO en ol CROmn oS0
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En estudios realizados en ratones el modelo de supresion del gen
NEMO/IKKy expresa un fenotipo muy similar al de la Incontinencia
Pigmenti. En ratones machos se produce su muerte temprana in Gtero por
apoptosis masiva en higado (hecho que se evidencia en algunos casos
reportados de fetos humanos) y las hembras heterocig6ticas desarrollan
manifestaciones en piel caracteristicas de la Incontinencia Pigmenti. 3 * ®

Este reordenamiento ocurre principalmente durante la meiosis paterna,

causando del 80% de las neomutaciones. °

En la actualidad solamente se acepta la llamada IP2 o forma hereditaria.
Los casos descritos previamente como IP1 o forma esporadica

corresponden a mosaicismos pigmentarios. ’

Las evaluaciones del pedigri han indicado la transmision del cromosoma
dominante X siendo letal en hombres. Esto se respalda con las siguientes
conclusiones: 1) Una proporcion alta en mujeres / hombres afectados;
2) Transmision mujer —mujer; y 3) 1:1:1 Mujer afectada / Mujer normal /

Hombre normal en proporcién de los hijos de una madre afectada.
La supervivencia de los hombres afectados se atribuye a:

a) La presencia de un cromosoma X supernumerario (Sindrome de
Klinefelter 47 XXY o variante),

b) Mosaicismo somatico por mutacién de una sola cromatide,

c) Alelos hipomérficos con menos mutaciones deletéreas,

d) Probable heterogeneidad genética. 7 *°

3 Leyva, Ob. Cit. pp: 70-73.

* Lorda, Ob. Cit. pp: 177-8.

® Arenas, Ob. Cit. pp: E122-9.

® Arenas, Ob. Cit. pp: E122-9.

" Feito M, Ob. Cit. pp: 112-5.

8 Berlin AL, Ob. Cit. pp: 169 — 190.

® Arenas, Ob. Cit. pp: E122-9.

1% Freire AR, Ob. Cit. pp: Vol 43 No. 2.
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4.1. Histologia

El nombre de Incontinencia Pigmenti describe la caracteristica histolédgica,
no patognomonica, de la incontinencia del pigmento melanico de los
melanocitos de la capa basal de la epidermis y su consecuente presencia
en la dermis superficial que es la etapa final de esta dermatosis.**

Las caracteristicas dermatolégicas siempre pueden ser confirmadas

histol6gicamente.

Las biopsias de piel tienen macrofagos del tipo 1l de inflamacion citotoxica
(con fagocitosis de macréfagos disqueratocitos, queratinocitos y
melanocitos) se relacionan con eosinofilia, representando ser responsable
de una anormalidad vascular.'® El recuento de leucocitos asciende hasta
los 84,000 cel/uL y el recuento de eosinofilos pueden aumentar entre el
5% y 79%, son los niveles mas altos documentados entre la 32 y la 52
semana de vida. La posibilidad de que la leucocitosis puede progresar a
una enfermedad vascular obstructiva por el incremento de la viscosidad
de la sangre no ha sido estudiada. Finalmente, en las etapas siguientes
regresan los niveles normales. Los niveles de inmunoglobulinas y

linfocitos se encuentran dentro de los limites normales.*

También nos puede ayudar un frotis del liquido de las vesiculas
preparandolas con la tincibn de Wright donde muestran masas

eosinofilicas.

Las células que mas se usan para el estudio de los cromosomas en el
humano son los linfocitos de la sangre periférica, por que son faciles de

obtener y de cultivar in vitro.'®

™ Arenas, Ob. Cit. pp: E122-9.

12 Mayer EJ, Ob. Cit. pp: 554-6.

3 Berlin AL, Ob. Cit. pp: 169 - 190.

4 Estévez |, Oropesa OL, Sanchén A. Incontinencia Pigmento en el Neonato. Informe de un caso. Hospital Provincial
Ginecobstétrico “Ana Betancourt de Mora”. Archivo Médico de Camaguiey 2005; 9 (2).

5 Lisker, Introd a la genét hum. 22 ed, Méx, Ed El Manual Moderno, 2001, pp: 13-49
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La muerte celular se ocasiona por que llevan activo el gen mutado a lo
largo de las lineas de migracion celular en estado embrionario (las lineas
de Blaschko). Los Fibroblastos indican la desactivaciéon extrema
distorsionada de X.°

Fig. 8 Dermatitis espongiética eosinofilica, vesiculas intraepidérmicas
rellenas de eosindfilos y células disqueratésicas multiples; todos ellos son

hallazgos histolégicos tipicos del estadio 1. (Hematoxilina-eosina, x20.). *’

Fig. 9 Biopsia de piel (H&E,
200x): Incontinencia
Pigmenti, estadio vesicular
con intraepidermis
patognomonica,;
eosinofilos (*) y vesiculas (+),
cubierto por el

Estrato Cérneo (#). '8

'8 Mayer EJ, Ob. Cit. pp: 554-6.

' Feito M, Ob. Cit. pp: 112-5.

Kaczala G, Messer MA, Poskitt KJ, Prendiville J, Gardiner J, Senger C. Therapy resistant neonatal seizures, linear
vesicular rash, and unusually early neuroradiological changes: incontinentia pigmenti. A case report, literature review and
insight into pathogenesis. Eur J Pediatr (2008) 167:979-983.
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5. MANIFESTACIONES CLINICAS

5.1. Anomalias en Piel

Los hallazgos en la piel generalmente son los primeros en manifestarse al
momento del nacimiento o bien, a pocos dias después.

La clinica tipica de esta patologia consta de cuatro estadios:

Vesicular, vesiculobulosa o estado inflamatorio (90% casos)* ?,
Verrucoso (70%),

Hiperpigmentado o pigmentario (98%) y

Atroéfico (42%).

P 0N P

Las lesiones van cambiando de localizacion y forma a medida que se
pasa de un estadio a otro, teniendo predileccion por el tronco y los

miembros tanto superiores como inferiores.*

Las caracteristicas de cada uno de ellos a continuacion:

1. En el estadio vesicular es caracterizado por eritema y vesiculas
superficiales con bases inflamatorias con una distribucién lineal. El torso y
las extremidades estan afectadas en el 64% de los casos; y en un 33% se
encuentran solamente las extremidades afectadas. En esta etapa a
menudo puede confundirse con Herpes zoster o una infeccion bacteriana.
» Histopatologia: El material de la biopsia en esta etapa se caracteriza
por que presenta dermatitis espongidtica con una gran eosinofilia
intraepidérmica y dérmica, asi como vesiculas intraepidérmicas llenas por
eosinofilos. Se reporta leucocitosis y eosinofilia entre  5-79%,
observandose los niveles mas altos entre la 32 y 52 semana de vida. Es

probable que estén presentes muchos macréfagos. Cuando las lesiones

! Berlin AL, Ob. Cit. pp: 169 — 190.
2 Guerrero J. Ob. Cit. pp: 2003.
® Feito M, Ob. Cit. pp: 112-5.
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se desarrollan, las células disqueratécicas multiples pueden apreciarse
dentro de la epidermis. La combinacion de espongiosis eosinofilica,
vesiculacion y queratinocitos disqueratécicos son muy particulares para la
Incontinencia Pigmenti, ya que éstas se pudieran confundir con la

enfermedad de Grover.*

2. En el estadio verrucoso, las vesiculas se secan y comienzan a
aparecer papulas y placas hiperqueratdcicas organizadas en linea recta.
También caracteristica por liquenificacion, fundamentalmente localizable,
en el tronco. En el 92% de los casos, estas lesiones afectan a una o mas
extremidades, especialmente en los miembros inferiores.

» Histopatologia: Se forman papilomas junto a la hiperplasia epidermica
con un incremento en el ndmero de células disqueratécicas y
diperqueratosis, éstas son muy particulares en este estadio. La
acumulacion de eosindfilos persiste en la epidermis como en la dermis.
Ademas, pueden ser observados melanofagos en la capa papilar de la
dermis. La hiperqueratosis, papilomatosis y disqueratosis pueden ser
encontrados también en el nevo lineal epidermico; sin embargo, ayudados

por los datos clinicos podemos diferenciarla de la Incontinencia Pigmenti.
567

3. En el estadio hiperpigmentado o pigmentario las tipicas lesiones
aparecen como espirales con pigmentacion gris-marrén, siguiendo las
lineas de Blaschko. Las distribuciones mas comunes involucran tanto el
torso como las extremidades (65%) y Unicamente en el torso (27%).2
Surgen en menor frecuencia maculas hiperpigmentadas de escasos
centimetros de didmetro, localizadas generalmente en la region axilar,

inguinal o mamaria. °

“ Berlin AL, Ob. Cit. pp: 169 — 190.
*Dominguez A, Ob. Cit. pp: 293-7.
® Berlin AL, Ob. Cit. pp: 169 — 190.
" Leyva, Ob. Cit. pp: 70-73.

8 Berlin AL, Ob. Cit. pp: 169 — 190.
® Feito M, Ob. Cit. pp: 112-5.
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» Histopatologia: Los depésitos de Melanina en los melanéfagos en la
capa espesa papilar de la dermis son muy comunes en esta etapa. La
melanina en la dermis es mas visible utilizando tintes de plata. La
espongiosis eosinofilica se encuentra ausente. En general, estas
caracteristicas histopatologicas no son especificas para IP, ya que son
similares a los cambios de pigmento cuando existen procesos

posinflamatorios.*

4. En el estadio atréfico aproximadamente el 28 % de los pacientes
presentan bandas atréficas, palidas (hipovascular) y sin vello. Tiene
predileccion por la parte posterior de los miembros inferiores, se
encuentra en el 77% de los casos. Estos cambios parecen ser
permanentes siendo la Unica sefial en la piel en pacientes adultos y
pueden pasar inadvertidas si no se explora minuciosamente al paciente,
ademas que se presenta en menor numero algun tipo de complicacion
neurooftalmoldgica.** *?

» Histopatologia: Los uUnicos vestigios del aparato folisebaceo son los
musculos erectores del pelo. Los melanocitos basales se conservan con

su estructura normal pero disminuyen significativamente en nimero. =

Criterios aproximados de inicio y término en cada Estadio

Estadio Inicia aprox. Termina aprox.
Vesicular Desde el nacimiento A los 4 meses de edad.
hasta las 2 semanas de
edad.
Verrucoso Entre las 2 y 6 semanas En el 80% se resuelve a

de edad.

los 6 meses de edad.

Hiperpigmentado
o Pigmentario

Entre las 12 y 26
semanas de vida.

En la pubertad.

Atroéfico

En adolescencia o edad
adulta

Suele ser permantente.

14

% Berlin AL, Ob. Cit. pp: 169 —
" Berlin AL, Ob. Cit. pp: 169 —

'2 Feito M, Ob. Cit. pp: 112-5.

¥ Berlin AL, Ob. Cit. pp: 169 —

4 Leyva, Ob. Cit. pp: 70-73.

190.
190.

190.
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Fig. 10 Eritema y vesiculacion sobre base inflamatoria con distribucion
lineal longitudinal en extremidades inferiores (estadio 1). Placa verrucosa

hiperqueratésica en rodilla (estadio 2). *

Fig. 11 Maculas hiperpigmentadas con distribucion blaschkoide en

espalda (estadio 3). *°

' Feito M, Ob. Cit. pp: 112-5.
16 Feito M, Ob. Cit. pp: 112-5.
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Fig. 12 A) Vesiculas lineales y bullosas del estadio 1. B) Papulas

verrucosas de coloracién negruzco-café y placas del estadio 2. *’

Fig. 13 C) Coloraciones de café claro en hiperpigmentacion del estadio 3.

D) Bandas atréficas blancas del estadio 4.8

¥ Kim BJ, Shin HS, Won CH, Lee JH, Kim KH, Kim MN, Ro BI, Kwon OS. Incontinentia pigmenti: clinical observation
of 40 Korean cases. J Korean Med Sci. 2006 Jun;21(3):474-7.
8 Kim BJ, Ob. Cit. pp: 474-7.
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5.2. Anomalias en Pelo

La manifestacion mas frecuente en el pelo es la alopecia del vértex que
ocurre en el 38 a 50% de los pacientes. *° La alopecia suele encontrarse
en las zonas de inflamacion y las vesiculas, éstas pueden dejar cicatriz.

No es frecuente la agenesia en cejas y pestafias.*

Fig. 15 Compromiso de cuero cabelludo, vesiculas de contenido seroso-

amarillento con halo eritematoso. 22

9 Arenas, Ob. Cit. pp: E122-9.

% Berlin AL, Ob. Cit. pp: 169 - 190.

21 Mancini, Anthony J, Lawley L, Uzel G.X-Linked Ectodermal Dysplasia UIT Immunodeficiency Caused by NEMO
Mutation: Early Recognition and Diagnosis, Archives of Dermatology, Volume 144(3), March 2008, pp: 342-346.

2 |_eyva, Ob. Cit. pp: 70-73.
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5.3. Anomalias en Ufias

Las ufias de estos pacientes se encuentran afectadas en un 7 a 40%.%
Estas afectaciones pueden empezar en la infancia e involucra todos o la
mayor parte de las ufias de manos y pies.

Pueden aparecer tumores dolorosos de queratina en la zona subungueal
y/o periungueal, estos surgen entre la pubertad y la tercera década de la
vida (aproximadamente entre los 15 y 31 afios). Los tumores pueden
desaparecer espontdneamente, pero conforme los tumores van
creciendo, el dolor va aumentando en intensidad y duracién; de no ser
atendido a tiempo, puede ocasionar una distrofia de la ufia por el
desplazamiento que tiene debido al crecimiento del tumor. En casos mas
graves, puede generar la destruccién de la falange distal por la necrosis
causada por la presion del hueso subyacente de la falange. Las ufias de
las manos se encuentran mas afectadas que la de los pies. * %°

La posible causa del dafio en las ufias es por el factor de trascripcion NF-

kB que participa en la regulacion de la apoptosis en la piel, ocasionando

estos tumores.

Fig. 16

A) Nédulos de
queratina en la zona
subungual, que
separan la uiia distal
encontrados en el
dedo pulgar y anular.
El dedo anular se
encuentra hinchado y
edematoso.

B) Los tumores de
gueratina en la zona
subungual y el
eritema periungual del
pulgar y el anular fueron resueltos después del tratamiento con Acitretin
en una dosis de 25 mg/dia durante 2 meses. 2

% Arenas, Ob. Cit. pp: E122-9.

% Berlin AL, Ob. Cit. pp: 169 — 190.
%Young A, Ob Cit. pp: 726-729.

% Young A, Ob Cit. pp: 726-729.
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5.4. Anomalias Oftalmoldgicas

Se considera que el 35% de los pacientes presentard uno o mas
problemas oftalmolégicos, siendo el 19% que pueda experimentar
anormalidades serias o graves en la visi6n.?’ 28

La alteracion oftalmolégica cursa con visibn normal en muchas ocasiones,
pero de presentarse suele ser asimétrica y severa, asociada a patologias
neurolégicas. Las manifestaciones oculares son divididas en retinales y
no retinales. Las anormalidades oftalmolégicas comunmente suelen ser
asimétricas, aunque las lesiones en retina pueden ser bilaterales. Las
manifestaciones retinianas, junto con las neuroldgicas, suelen ser mas
tempranas, presentandose entre el periodo neonatal y el primer afio de
vida, sin embargo, las manifestaciones no retinianas son algo mas
tardias.

Las manifestaciones no retinales incluyen estrabismo, u ojos cruzados
(18%); atrofia del nervio éptico (4%) y en menor frecuencia, hipoplasia de
pigmentacion de la conjuntiva del iris, disminuciéon de la agudeza visual,
nistagmus y uveitis. % %

Los cambios en la cornea pueden tener procesos semejantes a los de la

piel. 3

Fig. 17 Estrabismo. ¥

" Arenas, Ob. Cit. pp: E122-9.

% Berlin AL, Ob. Cit. pp: 169 - 190.

# Feito M, Ob. Cit. pp: 112-5.

% Berlin AL, Ob. Cit. pp: 169 — 190.

81 Mayer EJ, Shuttleworth GN, Greenhalgh KL, Sansom JE, Grey RH, Kenwrick S. Novel corneal features in two males
with incontinentia pigmenti. Br J Ophthalmol. 2003 May;87(5):554-6.
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5.5. Anomalias en el SNC

Las anomalias del SNC tienen una incidencia en méas del 30% en
pacientes con Incontinencia Pigmenti.

Las deficiencias en el SNC en los pacientes con Incontinencia Pigmenti
representa uno de los problemas mas importantes para la duracién de
una vida normal, junto con las manifestaciones oftalmologicas podria dar
como resultado una calidad de vida deficiente.

Las manifestaciones clinicas en el SNC incluyen espasmos vy
convulsiones en 13%, pardlisis espastica en mas del 11%, retraso
psicomotor en 7.5% y microcefalia en cerca de 5% de los casos. Las
convulsiones suelen ser del tipo tonico-clénico.

Los ataques tempranos representan una actividad neuronal anormal y
pueden afectar a las neuronas, dando como resultado malformaciones
cerebrales severas. Los pacientes con atagues tempranos
frecuentemente tienen un desarrollo cognitivo malo. Se informan
manifestaciones que incluyen ataxia cerebelar, la pérdida congénita

auditiva, paresia del musculo y encefalomielitis aséptica. 3334 3°

Tamano normal de la cabeza Microcefalia
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Fig. 18 Microcefalia. >

*http://healthlibrary.epnet.com/GetContent.aspx?token=c905f6c8-fb81-4c5f-9ac5-57abe8fde16b&chunkiid=103473

3 Arenas, Ob. Cit. pp: E122-9.

* Berlin AL, Ob. Cit. pp: 169 — 190.

*Dominguez A, Ob. Cit. pp: 293-7.

% http://archivo.elnuevodiario.com.ni/2004/marzo/03-marzo-2004/sexualidad/sexualidad3.html
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5.6. Otras manifestaciones

La frecuencia de varios defectos aislados pueden ser muy altos en
reportes selectivos.

Landy y Donnai, describen severas anormalidades en el pecho asociadas
con la Incontinencia Pigmenti, incluyendo el desarrollo de mamas como
son pezones extra, ausencia de pezones, hipoplasia de pecho y aplasia.
Ademés, se pueden presentar anomalias como estatura corta,
hemivértebras, paladar ojival, espina bifida, deformidades de craneo,
luxaciéon de cadera, sindactilia, esclerodactilia, condrodistrofia, anomalias
cardiacas, genitourinarias y las anomalias en la oreja.

La incidencia de estos sintomas es diez veces mayor que en la poblacion

general. 3" 38
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Fig. 19 Espina Bifida. *°

" Berlin AL, Ob. Cit. pp: 169 — 190.
* pipa, Ob Cit. pp: 211-215.
¥ http:/lusuarios.lycos.es/disarcos/bifida%5B3%5D.jpg
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6. MANIFESTACIONES BUCALES

Las manifestaciones dentales son las mas frecuentes después de las
dermatoldgicas.

El 80% de los pacientes las presenta y el 65% de los casos son
anomalias mayores. Ambas denticiones se encuentran afectadas,®
aungue la permanente se ve mas perjudicada. Estas manifestaciones son
de forma permanente en contraste con las anomalias de la piel.?3

La anormalidad mas frecuente es la anodoncia pacial, o falta de dientes
afectando al 43% de los pacientes, le siguen los dientes conicos y en
clavija en el 30%, la erupcion retardada en 18% de los casos y otras
alteraciones menos frecuentes, tales como dientes impactados, dientes

supernumerarios o fusiones.*®

e
-

Fig. 20 Ortopantomografia Panoramica en la que se observa las

agenesias multiples asi como las camaras pulpares taurodonticas.

! Arenas, Ob. Cit. pp: E122-9.

2 Freire, Ob. Cit. pp: Vol 43 No. 2.
3 Berlin AL, Ob. Cit. pp: 169 — 190.
4 Arenas, Ob. Cit. pp: E122-9.

® Berlin AL, Ob. Cit. pp: 169 — 190.
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El Dr. Carney vio una incidencia de anomalias dentarias en el 64.7% de
los pacientes con Incontinencia Pigmenti, en donde la mas frecuente fue
la anodoncia parcial (43.1%), seguida del retraso eruptivo (18%) y en
menor grado alteraciones en el esmalte.®

Se han informado casos con menor incidencia con paladar arqueado alto,
hipoplasia en el paladar blando, labio fisurado y paladar hendido.

La calidad del esmalte no es buena y frecuentemente se nota en
pacientes con Incontinencia Pigmenti, dando por resultado un alto indice
de caries dental, sin embargo, algunos autores dicen lo contrario.”

Dentro de la anodoncia existe una incidencia elevada en ausencias de los
incisivos laterales superiores y los premolares superiores e inferiores.
Russel y Fin en 1967, proponen una triada dentaria: la ausencia de
dientes; dientes conoides y cuspides suplementarias en los dientes

posteriores y anomalias en la erupcién. ®

Labla I Anomaliss dentales v lacinles

| Lipodoncia

Emupcion retardsds

Corodas on forma de clavija cdnicas

Ciispides supernumerariasg

Anomalias del esmalie

Dientes relendos

Pérdida de la dimensidn venlcal

Hl[mjll:uiu przendibular o s lar

Dienticidn mixta

Labio fisurado v palodar hepdido uni o bilateral
Cejas y pestanas escasas

Prostrusicn Labseal 9

Es de suma importancia tener radiografias como la ortopantomografia,
para poder dar un diagnéstico certero, ademas de ser necesario realizar
un analisis de modelos y cefalometrias para diagnosticar posibles

maloclusiones.

*Dominguez A, Ob. Cit. pp: 293-7.

" Berlin AL, Ob. Cit. pp: 169 — 190.
8 Freire, Ob. Cit. pp: Vol 43 No. 2.

® Arenas, Ob. Cit. pp: E122-9.
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En éste tipo de pacientes existe una tendencia a clase lll, por rotacion
hacia arriba de la mandibula, al intentar la acomodacién oclusal por la
ausencia de dientes y producirse la migracién de dientes al existir
numerosos espacios edéntulos. Esto produce una disminucién en la

dimension vertical y facilita la rotacién mandibular.®

Fig. 21 Paciente de 3 afios y 6 meses de edad, con dientes deciduos

erupcionados en la cavidad bucal, excepto los OD 54, 55, 64, 84. **

Fig. 22 Displasia dentaria. *?

1% Pipa, Ob Cit. pp: 211-215.

' Freire de Castilho, Ob. Cit. pp: Vol 43 No. 2.

2 Nso Roca AP, Baquero F, Garcia MJ, Guerrero J, Guerrero J, Vicente M, Lucas R. Incontinentia pigmenti. Initial and
long-term characteristics. An Pediatr (Barc). 2008 Jan;68(1):9-12. Spanish.
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Fig. 23 Arcada superior. Se aprecia ausencia del 52 y 62 junto con
dientes coénicos.

Fig. 25 Anomalia en la formacién del germen dentario de 34 y taurodoncia
del 74. No se aprecia germen del 35. 3

Dominguez A, Ob. Cit. pp: 293-7.
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7. DIAGNOSTICO

El diagndstico se hace a través de la clinica cutdnea observando si existe
salpullido, eritema, vesiculas, ampollas, hiperpigmentacion, etc.;
conjuntamente considerando la edad del paciente y ayudada de otros
analisis como los estudios en sangre (elevacién de IgE, leucocitosis,
eosinofilia, defecto en la quimiotaxis); estudios anatomopatolégicos, como
la biopsia del tejido cutaneo (granos de melanina libres en la zona de
hiperpigmentacion, la “espongiosis eosinofilica”, la disqueratosis); y
estudio genético molecular (el estudio molecular del gen NEMO (IKBKG)
locus Xq28).} %3

Otros estudios de mucha utilidad para la evaluacion oftalmologica y del
SNC en pacientes con Incontinencia Pigmento son los estudios
radiolégicos, asi como la tomografia computarizada de cabeza,
imagenologia de resonancia magnética, y angiografia con resonancia
magnética.. *

11, Crilerios dagnésioos de inconlinarfiin pAamant

Ho eviderscia da [P an familiar femening de 1.7 grado
Crlasos mayones

= Frash naoenabal Bpico: srbema y wioulas oon aosnofils

= i e a0 1 RDACa P rinsoipabresni 9y Irona,
bnsc hikbche, i S ress Uk o b pokeariad

= Lirsbioredss aitOfoas, sinwvolo, inoaks
Cordinacel aiiicviig.

= & recevatli iy cdandarnias

= Klopacia

= el s urgueses

— Patclagia reliniana

[Ewtdancia da 1P an Tamiliee fermenano de 1.9 gredo

= Prrosania th rash Bpco Puoniial, hap s Ipm s s,
lesborwas atrclicas, sin wdlo

= Rlopacia v i

= Anorraling dentarias

— Patclagia ritiniana

= Abarioa masoulifes rEcumsnias
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! Freire de Castilho, Ob. Cit. pp: Vol 43 No. 2.
2 Feito, Ob. Cit. pp: 112-5.

% Pipa, Ob Cit. pp: 211-215.

“ Berlin AL, Ob. Cit. pp: 169 — 190.

® Feito, Ob. Cit. pp: 112-5.
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7.1. Diagnéstico diferencial

El diagnostico en fases iniciales puede confundirse con otras
enfermedades virulentas propias de la infancia; infecciones como la
varicela congénita, el herpes simple o el impétigo bulloso. Sin embargo la
varicela puede diferenciarse de la Incontinencia Pigmenti basandose en
los resultados de cultivos bacterianos y virales como el test de Tzank.

Las pequefias papulas cutaneas vesiculares dan como diagnéstico de
presuncion una infeccidén por herpes simple y generalmente se inicia una
terapia con Aciclovir.

Las erupciones virulentas y bullosas en la epidermdlisis hereditaria
pueden ser relacionadas con un historial familiar con exposicion a
farmacos o a algun trauma, respectivamente; sin embargo, la
epidermdlisis bullosa es generalizada y se presenta desde el parto,
entonces la biopsia de piel es necesaria para el diagndéstico definitivo.
Manifestaciones serias oftalmologicas y neurologicas, que involucran
hemorragias retinales y edema cerebral, ha sido confundida con
sacudidas en bebés y con padres con cargos de abuso infantil. La
inflamacion inicial dispareja y oscura en la piel antes de la vesiculacion ha
sido mal diagnosticada como equimosis en neonatos.

El diagndstico diferencial para el estadio verrucoso de la Incontinencia
Pigmenti incluye verrugas vulgares, nevo epidérmico lineal, y liquen
estriado.

El diagnéstico diferencial para el tercer estadio, o hiperpigmentacion, el
panorama de la Incontinencia Pigmenti incluye las lineas de Blaschko. La
hipermelanosis lineal y espiral es una condicién eventual poco frecuente
gue afecta tanto a hombres como a mujeres. Los estadios vesicular y

verrucoso no son observados en mosaicismos de pigmento. ° ’

® Guerrero J. Ob. Cit. pp: 2003.
" Berlin AL, Ob. Cit. pp: 169 — 190.
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Diagnosticos Diferenciales de Incontinencia Pigmenti (IP), dependiendo la

etapa que se considere.

ETAPA DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

1 Infecciosas: Impétigo ampolloso, herpes simples, varicela.
Histiocitosis de Langerhans.

Maltrato infantil.

Trastornos inmunolégicos: dermatitis herpetiforme,
Epidermdlisis ampollosa adquirida, Lupus eritematoso
sistémico ampolloso, enfermedad IgA lineal ampollosa,
penfigoide ampolloso, pénfigo vulgar.

Epidermolisis ampollosa hereditaria.

Mastocitosis ampollosa.

2 Verruga vulgar.
Nevo epidérmico lineal.
Liquen estriado.

3 Hipermelanosis lineal y espiral.

Dermatopatia pigmentosa reticularis.

Sindrome de Naegeli-Franceschetti-Jadassohn.
Condrodisplasia punctata dominante ligada al X.
Mosaicismo pigmentoso.

4 (Varios) | Sindrome de Goltz.
8

7.2. Diagnostico diferencial bucal

Las manifestaciones dentarias presentes en la Incontinencia Pigmenti son
muy similares con aquellas que se encuentran en la displasia ectodérmica
y en la sifilis congénita, como son: la hipodoncia, la microdoncia, el
retraso en la denticion, malformaciones y dientes impactados.

En la sifilis congénita, los dientes deciduos nunca son afectados, por que

la espiroqueta no atraviesa la barrera placentaria antes de la 182 semana.
9

8 Arenas, Ob. Cit. pp: E122-9.
° Freire, Ob. Cit. pp: Vol 43 No. 2.
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8. TRATAMIENTO Y CUIDADOS EN GENERAL

No hay auténtico protocolo sobre el manejo de la Incontinencia Pigmenti.
La clinica cutanea cursa con resolucion espontanea, y el tratamiento es
sélo de apoyo. * El tratamiento es generalmente sintomatico en forma de
emolientes y antibi6ticos si se requieren por posibles infecciones locales. ?
Se recomienda un control oftalmolégico para prevenir problemas oculares
que pueden ser severos. 3

Se debe tener cuidado especial con las infecciones serias, como Sinusitis
con Escherichia coli y meningitis con Actinomyces odontolyticus, ya que
ha sido informado en algunos casos con Incontinencia Pigmenti. Ademas,
existen anomalias cardiacas, semejantes a la insuficiencia tricuspidea, ya
gue existen informes aislados, pero pueden acompafiar a la Incontinencia
Pigmenti.

Robers concluyo6 que los pacientes con Incontinencia Pigmenti tenian mas
riesgo de padecer tumores malignos en la infancia antes de los 2 afios de

edad comparandola con la poblacién pediatrica general. *

8.1. Tratamiento y cuidados en la Piel

La piel de los pacientes con IP no tiene gran problematica. Las lesiones
en la piel mejoran espontaneamente, esto debe dar consuelo a los
familiares del paciente.

En el estadio vesicular se recomienda maniobrar con vendajes estériles
para prevenir infecciones bacterianas, ademas del uso de soluciones
astringentes a modo de compresas; se sugiere que el empleo de
antibioticos puede considerarse si las medidas higiénicas no fueron las

adecuadas antes de la examinacion clinica.

! Feito , Ob. Cit. pp: 112-5.

2 Mane S. Incontinentia pigmenti. Indian Pediatr. 2006 Dec;43(12):1103-4.
® Feito, Ob. Cit. pp: 112-5.

“ Berlin AL, Ob. Cit. pp: 169 — 190.
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En el tratamiento, el uso de rayos laser para la hiperpigmentacion debe
ser evitado, ya que se ha informado que éste provoca lesiones con

erupcion vesiculobulosa extensiva.”

8.2. Tratamiento y cuidados en las Uias

Debido a la preocupacion que existe sobre los posibles cambios en el
hueso de la falange, zona subungueal y periungueal ocasionado por los
tumores, éstos deben ser tratados inmediatamente. El tratamiento usual
involucra escision quirargica de los brotes, seguida por un raspado de
hueso. En ocasiones pueden aparecer brotes purulentos por una infeccion
bacteriana, por lo tanto se recomienda el drenado de éstos.

Aunque las reincidencias no han sido informadas, nuevas lesiones
podrian aparecer, requiriendo operaciones multiples.

La desecacion y raspado también pueden ser Utiles en algunos casos.
Adicionalmente, una solucion completa sin reincidencias ha sido
reportada después del uso con Etretinate Oral por 6 meses. Malvehy
reportd que el tratamiento con Etretinate causé la resolucion rapida del
tumor sin reincidencias posteriores a los 37 meses. Otra modalidad de
tratamiento es retirar las lesiones con un rayo laser de diéxido de carbono
ininterrumpidamente, ya que éste ha sido usado recientemente para

fibromas mdltiples en la zona periungueal. ’ 8

8.3. Tratamiento y cuidados en los Ojos

Las recomendaciones especificas para la primera visita oftalmoldgica en
pacientes con IP no ha sido determinada, aunque muchos autores
acuerdan que las visitas regulares con un oftalmologo pediatrico o un
especialista retinal ante retinopatias prematuras debe ser desde el primer

afno de vida.

® Berlin AL, Ob. Cit. pp: 178.

® Leyva, Ob. Cit. pp: 70-73.

" Berlin AL, Ob. Cit. pp: 178.

® Young A, Ob Cit. pp: 726-729.
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Ademas, el descubrimiento temprano de un desarrollo retinal vascular
anormal y la intervencion terapéutica en el momento oportuno son
cruciales para la preservacion de la vista. Tales pautas incluyen una
revision completa poco después del parto, seguidas por exdmenes en
intervalos de 3 a 4 meses, evaluacion trimestral durante 1 afio, y
bianualmente durante 3 afios, después de este tiempo el prondstico para
una vision normal es buena. La retinopatia proliferativa puede ser tratada

con un rayo laser con fotocoagulacion.®

8.4. Tratamiento y cuidados en el SNC

Estudios como la electroencefalografia en pacientes con Incontinencia
Pigmenti con convulsiones pueden ser importantes para el diagndéstico y
localizacion de lesiones en el SNC. Las convulsiones neonatales son un
indicador importante para el pronéstico de desarrollo del paciente. Los
ataques se desarrollan ocasionalmente en la infancia posterior o la
adolescencia, pero de presentarlos, en general es facil controlar con

terapia de anticonvulsivos y no tener un deterioro en el SNC. *°

° Berlin AL, Ob. Cit. pp: 178-179.
1% Berlin AL, Ob. Cit. pp: 179.
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9. TRATAMIENTO BUCAL

Los padres deben estar conscientes de que es muy comudn la erupcion
tardia, asi como la ausencia de dientes. Se debe tener un cuidado
especial para la anodoncia como es mantener una higiene bucal
adecuada, con un escrupuloso cepillado dental y lingual; utilizar cepillos
blandos y de buen tamafio (de acuerdo a la arcada del paciente),
realizando movimientos suaves, en sentido vertical y circular; procurar el
uso de hilo dental, tener un control de dieta por su estrecha relacion con

la caries que dependeria de varios factores como son:

# Consistencia fisica de la dieta: cariogenicidad en relacibn a su
adhesividad.

+ Los alimentos entre comidas son mas cariogénicos (sobretodo por las
noches al descender la secrecion salival).

# La frecuencia de ingestion de alimentos es proporcional al incremento

de caries.

Segun Katz, podemos

to del Bien Comer

establecer una escala de

alimentos cariogénicos de

mas a menos segun la

adhesividad, azucaramiento,

hora de ingesta, entre otros N -._T"‘: D
factores. ""::f =i i
Debemos evadir productos x‘

azucarados muy elaborados, ‘“:',"_,:H,

ya que estos facilitaran el o P

acumulo de placa Fig. 26 El Flalo del Hien Comer

favoreciendo la aparicién de caries, abscesos, gingivitis, periodontitis, e

inclusive, ocasionar una pérdida de insercion 6sea del diente, movilidad
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dental y por ultimo, la necesidad de extraer dientes de ambas arcadas
dentarias y por consiguiente una calidad de vida deficiente.

Una inadecuada alimentaciéon y habitos permisivos pueden afectar el
desarrollo facial correcto, déficit en la masticacion y problemas del

lenguaje.

Se recomienda la evaluacion radiologica a los 2 afios de edad, asi como
la intervencion bucal. Se debe incitar al paciente para que acuda a visitas
dentales periédicas, efectuar tratamientos como control de placa,
aplicaciones topicas de fluor, utilizacion de colutorios con fluor,
detartrajes, obturaciones, raspados y cureteados gingivales, uso de
enjuagues con clorhexidina, etc., para mantener una adecuada salud

gingival y periodontal.

En cuanto al tratamiento para la anodoncia, en nifios se utilizan placas de
acrilico a las que se le afaden dientes, accediendo una reconstitucion
estética, armonica y funcional; logrando un correcto desarrollo del hueso
basal del maxilar hasta que se pueda realizar una protesis
implantosoportada. En adultos el tratamiento protésico puede ser con
protesis dentomucosoportada, puentes adhesivos, implantes de titanio
para rehabilitacion unitaria o como pilar de puente en rehabilitaciones

prostodéncicas fijas. El implante sufre una osteointegracion. * 2

Es importante efectuar un diagnostico y tratamiento precoz de la patologia
dentaria para evitar complicaciones secundarias, con controles
radiologicos desde los dos afios de vida, realizando cirugia correctora en

caso de ser necesario.*

! Pipa, Ob Cit. pp: 211-215.

2 http:/www. mapacalidad.com/consultoria/content/view/18/44
® Berlin AL, Ob. Cit. pp: 169 — 190.

* Feito, Ob. Cit. pp: 112-5.
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9.1 Tratamiento en Maloclusiones

Estos pacientes tienden a maloclusiones de clase lll, que se caracterizan
por mesioclusion de los primeros molares inferiores, normalmente una
oclusion invertida en el sector incisivo y dismorfosis esqueléticas

asociadas.

El tratamiento va a depender de la edad, etiologia o fase de la

enfermedad.

En nifios se logra intervenir de forma ortopédica sobre la estructura
esquelética, segun el caso, con mentonera, mascara facial, reguladores
de funcion clase lll; en edades mas avanzadas con denticion mixta o
permanente, podemos actuar a nivel dentario ademas de la ortopédica en
algunas fases del tratamiento, con aparatologia removible, tipo placas con
arco de progenie, placas con resortes de vestibularizacion, brackets, etc.,
en situaciones de dismorfias esqueléticas severas se recurre al
tratamiento quirdrgico, cirugia ortognatica, que permitiria la armonizacion

de la arcada superior con la inferior.

La anodoncia parcial puede tener beneficios con el tratamiento
ortoddntico ya que nos permitiria modificar la posicién de algunos dientes
en las arcadas, abriendo espacios o cerrando diastemas, con técnica
multibrackets, utilizarlos como punto de apoyo para una rehabilitacion
protésica, utilizar implantes o minitornillos autorroscantes de titanio, como

anclaje para movimientos retrusivos e intrusivos.® °

® Pipa, Ob Cit. pp: 211-215.
®Dominguez A, Ob. Cit. pp: 293-7.
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Fig. 27 Erupcion tardia en un paciente de 14 afios con tratamiento
ortodéntico. Presenta mesiodens y diastemas, con una edad dental

aparente de 7 afios de edad. ’

" Pacheco T, Levy M, Collyer J, Pizzi N, Parra C, Garay M, Aprea G, Moreno S, Mancini A, Paller A, Incontinentia
pigmenti in male patiens. J Am Acad Dermatol Volume 55, Number 2, August 2006, pp: 251-255.
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10. CONCLUSIONES

La Incontinencia Pigmenti es una alteracion genética, considerada una
genodermatosis del neuroectodermo poco frecuente. Esta es producida
por mutaciones en el gen NEMO localizado en el cromosoma Xqg28, aqui
se lleva acabo la proteccion celular contra la apoptosis y por lo cual se
encuentra afectada. La herencia de esta enfermedad es dominante ligada
a X, afectando mayormente a las mujeres, ya que en hombres suele ser
mortal y en caso de presentarse son causados por mosaicismos o por el
Sindrome de Klinefelter.

La identificacion del gen NEMO ha proveido las bases para la
investigacion de la patofisiologia molecular de la Incontinencia Pigmenti,
en dénde vemos que aun existe un amplio terreno por explorar.

La manifestacion clinica mas caracteristica es la cutdnea, se presenta
desde el nacimiento o a las primeras semanas de vida. Las lesiones
cutaneas presenta cuatro estadios: Vesicular o inflamatorio, Verrucoso,
Hiperpigmentado o Pigmentario, y por ultimo, el Atréfico. Cada estadio
cambia de ubicacion, extension y forma conforme pasa de un estadio a
otro, aunque suele ubicarse en el tronco y las extremidades superiores e
inferiores.

El 50-80% de los casos se acompafian de alteraciones
extradermatolégicas afectando a otros tejidos derivados del
neuroectodermo. La mayoria de los pacientes desarrollan algan grado de
displasia dental (anodoncia, dientes conicos, retraso en la erupcion
dentaria); ademas, por las condiciones bucales pueden sufrir de
maloclusiones. Las manifestaciones oculares también se hacen presentes
especialmente el estrabismo, la hipopigmentacion retiniana, retinopatia
proliferativa y cataratas. Las alteraciones neurolégicas son menos
frecuentes, pero de presentarse existe epilepsia, retraso psicomotor,

paralisis espastica o ataxia, entre otras.
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Las manifestaciones cutaneas y no cutaneas nos ayudaran a comprender
los procesos de esta enfermedad. Todas éstas ocasionan un déficit en la
calidad de vida.

El diagnostico se realizard& mediante biopsia cutdnea que revelara
pigmento libre, melandfagos y eosindfilos en la dermis. En los analisis
clinicos, sobre todo en la sanguinea el hallazgo mas frecuente es la
leucocitosis con eosinofilia.

El pronéstico dependera del grado de alteracion neurolégica y ocular en
gue se encuentre el paciente, asi como la evolucion de la enfermedad;
entre mas temprano sea su diagndéstico, éste tendra un mejor pronadstico.
El diagndstico precoz es esencial y lo mas importante para llegar a éste
es la sospecha clinica; sin embargo, cada estadio de la enfermedad tiene
su propio diagnéstico diferencial, retrasando el diagndstico; por eso es
importante realizar los examenes necesarios como la biopsia cutanea.

El tratamiento de esta enfermedad es sintomatico, controlando las
alteraciones sistémicas asociadas.

Los pacientes con Incontinencia Pigmenti deben ser atendidos por un
equipo multidisciplinario constituido ademas del neonatélogo por un
dermato6logo, un estomatdlogo, un oftalmélogo, un neurélogo y un
genetista. * 23

Es importante para la comunidad odontolégica que las manifestaciones
bucales puedan ser un hallazgo sin mayor implicacion clinica en muchos
de los casos, pero también puede acompafiar a algun sindrome o
enfermedad, por lo que el examen minucioso en estos pacientes nos
permitird hacer un diagnéstico adecuado,* ademéas de poder distinguirla

de otras formas de displasias ectodérmicas. °

! Estévez I, Ob. Cit. pp: 9 (2).

2 Berlin AL, Ob. Cit. pp: 169 — 190.

% Nso Roca AP, Baguero F, Garcia MJ, Guerrero J, Guerrero J, Vicente M, Lucas R. Incontinentia pigmenti. Initial and
long-term characteristics. An Pediatr (Barc). 2008 Jan;68(1):9-12. Spanish.

4 Arenas, Ob. Cit. pp: E122-9.

® Freire, Ob. Cit. pp: Vol 43 No. 2.
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GLOSARIO

» Aplasia: Desarrollo incompleto o defectuoso de un 6rgano o parte de
él.
# Apoptosis: Denominada también como muerte celular programada.

* Ataxia: quiere decir torpeza o pérdida de coordinacion.

Condrodisplasia: Retardo e irregularidad en la formacion del
cartilago.

* Condrodistrofia: Enfermedad 6sea en la que el desarrollo del
cartilago se ve alterado por causas genéticas, mecanicas o metabdlicas.

#* Dermatopatia pigmentosa reticularis: Trastorno raro, autosomico
dominante y se caracteriza por una hiperpigmentacion reticular
principalmente en el tronco y otras alteraciones como alopecia,
pigmentacion de la mucosa oral, alteraciones oculares, hiperqueratosis
palmoplantar, placas eritematosas y atroficas con descamacion sobre las
articulaciones. Se ha reportado la presencia de enfermedad periodontal
grave y la formacion de bulas traumaticas.

» Disqueratosis: Es la queratinizacion prematura y defectuosa de
queratinocitos individuales.

#» Efecto Lyon: Inactivacion aleatoria del cromosoma X durante el
desarrollo precoz.

* Emolientes: Son combinaciones de agua, aceites y grasas que
ayudan a humectar la piel y a restaurar el aceite perdido por la
deshidratacién cutdnea. Se presentan en forma de pomadas, lociones,
sustitutos para el jabon y aceites para el bafio. Por lo general no
contienen ninguan producto farmacologico.

» Enfermedad de Grover: Alteracion cutanea temporal poco frecuente
gue consiste en la formacién de pequefas lesiones rojas firmes, elevadas
y descamativas sobre la piel. Se localiza en tronco y se encuentra

principalmente en los varones mayores de cuarenta anos.
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* Epidermolisis ampollosa: Grupo de enfermedades hereditarias en
las que se desarrollan ampollas en la piel como respuesta a un trauma
menor.

#* Equimosis: También llamado moreton o contusién, es el sangrado

dentro de la piel o las membranas mucosas, debido a la ruptura de vasos

sanguineos como consecuencia de haber sufrido algun golpe.

= Esclerodactilia: Endurecimiento de las yemas de los dedos de pies y
manos.

* Etretinate: Derivado sintético de la vitamina A usada como tratamiento
oral en la psoriasis (infeccion cutanea). Un nombre comercial es el
Tegison®.

* Hipermelanosis lineal y espiral: Trastorno de la pigmentacion
caracterizado por la presencia de maculas hiperpigmentadas, que
aparecen a las pocas semanas de vida, y que dibujan un patrén reticulado
siguiendo las lineas de Blaschko.

* Hiperqueratosis: Trastorno caracterizado por el engrosamiento de la
capa externa de la piel, que estd compuesta de queratina. Puede ser
efecto de uso anormal, inflamacion crénica o trastornos genéticos.

# Histiocitosis de Langerhans: También conocida como Histiocitosis X,
es un grupo de enfermedades entre las cuales se encuentran
comprendidas el Granuloma Eosinofilico, la enfermedad de Hand-Schuller
y la Enfermedad de Letterer-Siwe. Clinicamente puede presentarse como
lesiones liticas monofocales o como lesiones multifocales y diseminadas
gue comprometen organos tales como: Bazo, Higado, Pulmon, Sistema
Gastrointestinal, Sistema Nervioso Central, etc.

* |diocia: Grave forma de insuficiencia mental, congénita o adquirida,
tras una lesion cerebral en la primera infancia.

#» Lineas de Blaschko: Tipo de crecimiento de la piel que se observa en

el mosaicismo funcional dependiente del cromosoma X.
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* Liguen estriado: Dermatosis adquirida unilateral que ocurre en nifios
alrededor de los 2 afios de edad; se caracteriza por la presencia de
numerosas papulas pequefias, blanquecinas o eritematosas, de superficie
plana y de aspecto liquenoide que se agrupan de forma lineal siguiendo
las lineas de Blaschko. Generalmente es asintomatico.

* Lupus eritematoso: Enfermedad autoinmunitaria, los sintomas varian
de una persona a otra y pueden aparecer y desaparecer. La condicion
puede afectar primero a un érgano o a un sistema corporal y otros pueden
resultar comprometidos posteriormente.

* Mastocitosis: Enfermedad caracterizada por una proliferacion
excesiva de mastocitos. El incremento generalmente se localiza en piel,
aungue puede afectar a otros organos

* Test de Tzank: Consiste en el estudio microscépico de las células
obtenidas en la base de vesiculas o ampollas, mediante la tincion de
Giemsa o azul de toluidina.

* Microcefalia: Trastorno neurologico en el cual la circunferencia de la
cabeza es mas pequefia que el promedio para la edad y el sexo del nifio.

* Nevo epidérmico: Caracterizado por presentar neoformaciones
verrugosas Yy eritematosas ademas de desarrollar una reaccion
inflamatoria de origen desconocido. Su frecuencia es baja, predomina en
mujeres y puede ser congénito o aparecer durante la adolescencia.

» Nistagmus: Movimiento incontrolado e involuntario de los ojos.

» Paralisis espéastica: Se produce cuando las células nerviosas de la
capa externa del cerebro o corteza no funcionan correctamente; teniendo
dificultad para controlar algunos o todos sus musculos.

» Paresia: Pardlisis parcial o incompleta que se manifiesta por una
simple disminucion de la fuerza muscular.

# Pénfigo vulgar: Enfermedad auto-inmune ampollosa, muco cutanea,
de caracter cronico, donde las lesiones de la mucosa bucal pueden

anteceder las lesiones cutaneas.
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* Quimiotaxis: Fendmeno en el cual las bacterias y otras células de
organismos uni o multicelulares dirigen sus movimientos de acuerdo a
ciertas sustancias quimicas en su medio ambiente.

# Sindactilia: Fusion congénita o accidental de 2 o mas dedos entre si.

* Sindrome de Goltz: También llamada hipoplasia dérmica focal (HDF).
Es una rara genodermatosis asociada a trastornos de mdultiples érganos.
La atrofia de la dermis y la distribucion lineal de las lesiones que siguen
las lineas de Blascko constituyen los marcadores clinicos del Sindrome.
A estas manifestaciones cutaneas se asocian malformaciones 0Oseas,
oculares y dentarias.

= Sindrome de Naegeli-Franceschetti-Jadassohn: Poiquilodermia
congénita muy rara que se transmite de manera autosémica dominante.
Es una forma de displasia ectodérmica que afecta a piel, glandulas
sudoriparas, ufias y dientes. Se diferencia de la incontinentia pigmenti por
el hecho de presentarse en hombres y mujeres por igual y de ir
acompafiado de queratoderma palmoplantar, hipohidrosis vy
anormalidades de los dientes.

» Uveitis: Inflamacion de cualquier parte del tracto Uvea (iris, cuerpo
ciliar o coroides).

#* Verrugas vulgares: Lesiones ocasionadas por proliferacion de piel

causadas por el virus papiloma humano (VPH).
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