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MANIFESTACIONES CLINICAS E HISTOPATOLOGICAS DE LOS PACIENTES
PEDIATRICOS CON DIAGNOSTICO DE INCONTINENCIA PIGMENTI, EN EL
HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO FEDERICO GOMEZ.

1. RESUMEN

La Incontinencia Pigmentaria (IP) es una rara genodermatosis que afecta
principalmente a mujeres y se caracteriza por multiples manifestaciones clinicas en

los tejidos derivados del ectodermo.

OBJETIVO: Consiste en describir cual es la frecuencia de presentacion,
manifestaciones clinicas e histopatolégicas de los pacientes con diagnéstico de
Incontinencia Pigmenti en el Hospital Infantil De México Federico Gbmez, durante

el periodo comprendido entre enero de 1998 hasta diciembre de 2015.

METODO: Mediante un estudio observacional, retrospectivo, descriptivo se
identificaron las manifestaciones clinicas al momento de la valoracion inicial por
dermatologia de los pacientes con Incontinencia Pigmentaria que han sido
valorados en el Hospital Infantil de México Federico Gomez entre Enero de 1998
hasta Diciembre de 2015.

Se revisaron los expedientes clinicos de los pacientes que cumplian con dicho
diagnostico, posteriormente se realizd la recoleccion de datos de acuerdo a las
variables establecidas. Por medio de estadistica descriptiva se identifico el tipo y la

frecuencia de cada una de las manifestaciones.
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2. INTRODUCCION

La Incontinencia Pigmenti (IP), incontinencia pigmentaria o Sindrome de Bloch-
Sulzberger es una enfermedad rara, considerada una genodermatosis, cuyo
nombre hace referencia a los hallazgos histopatologicos caracteristicos de la
enfermedad (pérdida del pigmento en la dermis). Cursa con afectacion
multisistémica, en la cual los pacientes se manifiestan con compromiso dérmico
como manifestacion clinica principal y constante, ademas de compromiso de otros
tejidos derivados del ectodermo, como el sistema nervioso central, los ojos, el
cabello, las ufas y los dientes. Sin embargo, los problemas médicos mas
importantes son la ceguera y alteraciones neurolégicas®. Es por esta razén que se
trata de una enfermedad que debe abordarse de manera integral y multidisciplinaria
incluyendo a pediatras, neonatélogos, neurélogos, oftalmologos, dermatologos,
entre otros. La IP esta ligada al cromosoma X, con patron hereditario dominante,
por lo que, las afectadas son mujeres y generalmente es letal en los hombres.? Se
han descrito casos en hombres atribuyéndose la sobrevivencia a sindrome de

Klinefelter® o mosaicismo somatico?.

La IP es secundaria a la mutacion en el gen NEMO por sus siglas en inglés, (NFkB

essential modulator).

En México existen pocos datos sobre la incidencia de esta enfermedad, el Instituto
Nacional de Pediatria para el afio 2006 presenta una revision en donde se recogen
36 pacientes en 20 afios alrededor de 1.8 casos nuevos por afio, de estos 36

pacientes se revisaron 13 casos que contaban con expediente clinico.®
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La importancia de dicha enfermedad radica en que se han descrito en muy pocos
estudios las caracteristicas del sindrome y dada su baja prevalencia son pocos los

casos descritos en el mundo.

Al encontrarnos en un hospital de tercer nivel y de concentracion hemos tenido la
oportunidad de encontrar una alta proporcion de casos para poder describir las
manifestaciones clinicas encontradas en los pacientes Mexicanos. El discernimiento
de las manifestaciones clinicas de ésta enfermedad permitira a muchos pediatras y
dermatdlogos pediatras el reconocimiento y diagndstico temprano de la
enfermedad, para optimizar el manejo de las malformaciones asociadas basado en

el patrén y epidemiologia observaciones realizadas en la poblacién mexicana.
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3. MARCO TEORICO

3.1. CONCEPTOS BASICOS

3.1.1 Definicién de Genodermatosis

Las genodermatosis son enfermedades genéticas que afectan a la piel y con
frecuencia se asocian a manifestaciones en otros 6rganos, aunque el grado de
afectacion cutanea no se relaciona necesariamente con la gravedad de la
enfermedad. Pueden ser heredadas o no, ya que existen mutaciones espontaneas
0 cambios epigenéticos, y no todas aparecen en el momento del nacimiento sino
que pueden hacerlo a lo largo de la infancia.®La Incontinencia Pigmenti se considera

una genodermatosis.

3.1.2 Patrones De Mosaicismo En La Piel

Un Mosaico Genético es un organismo compuesto por dos o mas poblaciones
celulares genéticamente diferentes que se originan de un cigoto genéticamente
homogéneo.” Se ha evidenciado clinicamente que las enfermedades de la piel
determinadas genéticamente podrian comportarse distribuyéndose en varios
patrones de mosaicismo, sin embargo hasta hace muy poco tiempo se ha

documentado un fondo citogenético y molecular en estas condiciones.?

Una clasificacion de los patrones en mosaico arquetipicos incluye las lineas de
Blaschko(caracteristico de IP), el patron en tablero de ajedrez, el patron filoide, el
patron en parche sin demarcacion de la linea media y el patron de lateralizacion. A
continuaciébn mostramos una imagen que representa los diferentes patrones

arquetipicos cutaneos.’
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Fig. 2. Patrones arquetipicos de mosaicismo: a) Nneas de Blaschko en bandas angostas, b) lineas de Blaschko en bandas anchas, c
patrén en tablere de ajedres, d) patrén fileide, e) patrdn en parches grandes sin respetar la linea media, y ) lateralizacidn.

[lustracién 1Patrones Arquetipicos de la piel

3.1.3 Las Lineas De Blaschko

Alfred Blaschko (1858-1922) fue un dermatélogo aleman que examin6 mas de 140
pacientes con manifestaciones cutaneas lineales muy variadas, de multiples causas
y de origen independiente. Se encargo de trasponer estos patrones a moldes y
estatuillas. En 1901 presentd su resultados sobre los patrones de distribucion de
enfermedades dermatolégicas lineales en Breslau (Polonia), pero casi
concomitantemente, Montgomery habia presentado un estudio similar en EE.UU.,

aungue sin tanto reconocimiento como el anterior.®

Se piensa que estas lineas representan la migracién de las células derivadas de la
cresta neural. Se ha descrito que estas lineas no se corresponden con ninguna

estructura anatémica subyacente, ya sea arterial, venosa, linfatica o neural;®
7
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tampoco con las lineas de fusion embrionarias o con los dermatomas (segmentos
cutaneos definidos por la inervacion sensitiva), sino que son aquellos trazos
determinados por la migracién de células cutaneas durante la embriogénesis desde

la cresta neural.

Estas lineas indican un mosaicismo somatico reflejando la distribucién de los clones
de queratinocitos normales durante la migracion embrionaria; es decir estas lineas
representarian movimientos normales de la piel durante dicho periodo. Sefalarian
por lo tanto el camino que realizan las células en esta etapa y consiguientemente,

si se ha producido una mutacién, marcaran el recorrido del clon mutado. 78

Las lineas de Blaschko tienen un patron caracteristico en forma de “V” en la zona
dorsal, de “S” en el abdomen y de “U” invertida desde el area pectoral hacia la
extremidad superior, que deriva del crecimiento longitudinal y la flexién del embrion

como lo podemos ver en la ilustracién 2.8

Ilustraciéon 2 Migracién Embrionaria.




MANIFESTACIONES CLINICAS E HISTOPATOLOGICAS DE LOS PACIENTES

PEDIATRICOS CON DIAGNOSTICO DE INCONTINENCIA PIGMENTI, EN EL

HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO FEDERICO GOMEZ.

Las lineas de Blaschko solamente se han descrito en la piel'°. Es asi dado que la
piel es un érgano de muy rica expresion y muy accesible a la exploracion fisica. No
se han logrado demostrar en otros 6rganos porque se desconocen los patrones de
su desarrollo embrionario, pero se han descrito patrones de mosaicismo de
distribucion en el ojo (por ejemplo lesiones sectoriales del iris o del cristalino o
pigmentaciones arremolinadas de la retina), en los huesos (osteopatia estriada) y
en el Sistema Nervioso Central sin encontrarse aun su significancia clinica y su

trasfondo genético.®
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Ilustracion 3Lineas de Blaschko Distribucion en el adulto

Dentro de las dermatosis blaschko-lineales Congénitas se pueden incluir:

Hipermelanosis nevoide lineal y en remolinos (HNLR)

Incontinencia Pigmenti

Nevos

Acrémico
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e Comedogénico
e Epidérmico Verrucoso Inflamatorio Lineal (NEVIL)
e Sebéaceo

e Poroqueratosis lineal.

Las Dermatosis blaschko-lineales Adquiridas incluyen:
e Atrofodermia lineal de Moulin

e Liquen estriado

Ilustracidn 4 Lesiones Vesiculares siguiendo las lineas de Blaschko™*

3.2 LA INCONTINENCIA PIGMENTARIA(IP)

La enfermedad fue descrita por primera vez por Garrod, en 1906 y posteriormente
definida por Bloch en 1926 y Sulzberger en 1928 como Incontinencia Pigmenti. En
1976 Carney realizd una revision de la literatura y publico sus series individuales de
reporte de casos. En 1989 el gen asociado a los casos familiares fue asociado al

cromosoma Xq28 y especificamente descrito en 2000.%23

10
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La Incontinencia Pigmenti también conocida como sindrome de Bloch- Suzberger,
es un sindrome multisistémico ligado a X, dominante y generalmente es letal in
Gtero para los varones.!®® Afecta y se expresa con mayor proporciéon en las
mujeres, con una diversidad importante en las manifestaciones y compromiso
clinico ya que involucra a los tejidos derivados del ectodermo de multiples sistemas,
incluyendo la piel y sus apéndices, los dientes, el tejido ocular y el tejido del sistema
nervioso central, los problemas médicos mas significativos y que generan mayor
impacto en estos pacientes estan relacionados con la vision y el sistema nervioso

central. 12

3.2.1. ETIOLOGIA

La revision de los casos familiares de IP, ha sugerido que es una condicién en la
gue hay un gen ligado a X dominante, pues tiene una alta letalidad en varones, este
modo de herencia es soportado por la alta tasa de transmision mujer - hombre,
mujer —mujer y ademas un incremento en la tasa de abortos. * Se han reportado
casos de IP en el sindrome de Klinefelter y se ha descrito transmision de padre a
hija, en estos casos el papa ha sido el primer afectado de los miembros de la
familia.! Desde el afio 2000, “The International Incontinentia Pigmenti Consortiumé”
ha relacionado mutaciones del gen NEMO (NF-kB Essential MOdulator) con la
presencia de Incontinencia Pigmenti, mas recientemente este gen es también
conocido como IkBKG: inhibidor del factor kappa B quinasa subunidad gamma
nuclear: una proteina que en los humanos esta codificada por el gen IKBKG?®3. La
mutacion mas frecuente (en el 80% de los casos) consiste en una reestructuracion
gendmica que resulta en una delecion de parte del gen (exones del 4 al 10). Este
gen, localizado en Xq28, codifica la proteina NEMO moduladora de la actividad del

factor de transcripcion NF-kB que participa, entre otras muchas funciones, en el

11
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control del crecimiento del epitelio estratificado y en la regulacion de la apoptosis en
la piel, la mutacion permite que las células estén mas propensas a terminar de
manera rapida en muerte celular lo cual puede explicar las lesiones caracteristicas
de la Incontinencia Pigmenti. La presencia de la alteracién de este gen en los
varones esta relacionada con la letalidad.®*?

El producto del gen IkBKG tiene como funcion normal la regulacion de la expresion
de otros genes que controlan al sistema inmune, la inflamacién y la proteccion de
apoptosis. En las pacientes afectadas existe una ausencia de activacion de NFkB
gue se expresa como una alta sensibilidad a la apoptosis inducida por el factor de

necrosis tumoral alfa.14
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[lustracion 5 Via de sefializacion mediada por el Gen NEMO

Por la razén biomolecular anteriormente expuesta es que ademas en la patogenia
de laIP también se ha propuesto la asociacion con una inmunodeficiencia primaria
con manifestaciones inmunes y no inmunes. Estudios clinicos previos han
informado de la implicacion de sindrome de IP en las enfermedades inflamatorias y
autoinmunes, como la enterocolitis atipica, sindrome de Behcget y la artritis

reumatoide.®

12




MANIFESTACIONES CLINICAS E HISTOPATOLOGICAS DE LOS PACIENTES
PEDIATRICOS CON DIAGNOSTICO DE INCONTINENCIA PIGMENTI, EN EL
HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO FEDERICO GOMEZ.

En nuestro hospital se ha descrito dicha asociacion, en el afio 2015 se presento el
caso de una lactante de dos meses de edad con Incontinencia Pigmenti, que curso
con alteraciones neuroldgicas severas y crisis convulsivas. En quien la citometria
de flujo para el recuento de subpoblaciones de linfocitos mostré linfopenia grave
(CD45 = 433, de lo cuales el 99% fueron linfocitos T (CD3 = 429) y solo el 1% de
linfocitos B), con inmunoglobulinas en los limites normales bajos. Lo que se
correlaciona con lo descrito, pues la mayoria de los afectados presenta inactivacion
de los leucocitos y fibroblastos periféricos.* La inmunodeficiencia celular grave
condiciono la muerte, por lo que aunque poca, existe evidencia de la expresion

grave de esta enfermedad. 16

La apoptosis conduce a respuestas inflamatorias que inducen la sintesis y liberacion
de diferentes quimioquinas, incluyendo exotaxina con la consecuente la infiltracion
de eosindfilos y posterior oclusion microvascular, uno de los postulados acerca del

compromiso neurolégico y retiniano en esta enfermedad.!’

3.2.2 EPIDEMIOLOGIA

Tiene una incidencia de 1 /10.000 a 0,7- 1/100.0002*? Es la primera enfermedad
humana en la que se detecté una mutacion de un componente de la via de
sefalizacién nuclear del factor -kappa B (NF- kB ).1? Entre un 50-96 % de los casos
tienen una historia familiar positiva.'® Sin embargo, la incidencia especifica de esta
enfermedad todavia no esta clara en México, sélo se han realizado estimaciones
aproximadas. El numero total de pacientes IP registrados en la literatura para el
periodo 1906-2012 era de 2291 ( 91,83 % mujeres, un 5,85% de los varones y 2,32
% con sexo no especificado).®

El 80% de los pacientes portadores de IP presentan compromiso extracutaneo.!®

13




MANIFESTACIONES CLINICAS E HISTOPATOLOGICAS DE LOS PACIENTES
PEDIATRICOS CON DIAGNOSTICO DE INCONTINENCIA PIGMENTI, EN EL
HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO FEDERICO GOMEZ.

3.2.3. MANIFESTACIONES CLINICAS

Las manifestaciones clinicas de la Incontinencia Pigmenti son muy variables pueden
ir desde la presentacion Unica con anomalias en la piel, hasta casos graves que se
pueden acompafar de importante dafio neurolégico y alteraciones en la respuesta

inmunitaria.1:16:19

A. MANIFESTACIONES CUTANEAS

Usualmente las manifestaciones cutaneas tienen una secuencia cronoldgica de
aparicion caracterizada por una progresion en 4 etapas bien definidas?: vesiculosa,
verrugosa, pigmentada y atrofica, de duracion variable, Sin embargo en ocasiones
se superponen y puede suceder que no todas estén presentes en un paciente. 3

Las manifestaciones en piel pueden estar presentes al nacimiento y/o deben
presentarse en las primeras semanas de vida (2 semanas), manifestaciones como
la alopecia cicatricial y alteracion de ufias, se consideran manifestaciones en edad

adulta de la IP4,

- FEtapal

Es conocida como fase vesicular o inflamatoria: Es caracterizada por el desarrollo
de papulas, vesiculas o ampollas sobre piel eritematosa dispuestas en forma
irregular o con distribucion lineal en tronco y extremidades que estan presentes
durante las dos primeras semanas de vida e histolégicamente se observan
vesiculas intraepidérmicas eosindfilica y edema dérmico. Las lesiones aparecen al
nacer o durante los primeros meses de vida y pueden persistir semanas 0 meses.
En esta fase de la enfermedad podemos encontrar leucocitosis y eosinofilia hasta

en el 70% de los casos. 18

14
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18,20

Ilustracion 6 Lesiones Vesiculares

- FEtapa 2:

Es conocida como fase verrucosa, se caracteriza por la presencia de papulas
hiperqueratésicas 0 verrucosas compuestos por papulas y pustulas
hiperqueratdsicas??, formando placas lineares. Aparecen entre la 2° y 8° semana de
vida, y desaparecen después de algunos meses. Ambas etapas podrian pasar
desapercibidas si ocurren durante la vida intrauterina. Histolégicamente se aprecia
hiperplasia dérmica hiperqueratosis y papilomatosis. 1820

18,20

Ilustracion 7 Lesiones Verrucosas
- FEtapa 3:
Es conocida como fase hiperpigmentada. Las lesiones caracteristicas son maculas

de color marrén, grisaceo o azuladas que siguen las lineas de Blaschko en patrones

15
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arremolinados. Histologicamente se describe degeneracidn vacuolar de las células
de la capa basal de la epidermis y presencia de melanina en la dermis papilar. Se
presenta entre la 12° y 40° semana de vida, se mantiene durante la infancia y

desaparece lentamente34818

8,18

Ilustracidn 8 Lesiones hiperpigmentadas

- Etapa4:
Es conocida como fase Hipopigmentada. Se caracterizan por la presencia de

lesiones hipopigmentadas y se suelen desarrollar durante la adolescencia. También

pueden aparecer en la vida adulta en piel de tronco y miembros. 1922

16
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Ilustracion 9 Lesiones hipopigmentadas 1519

Los diagnosticos diferenciales que hay que tener en cuenta ante la sospecha de IP
dependen de la etapa en la que se encuentre la enfermedad: Para la fase 1 o
vesicular cabe plantear herpes neonatal, impétigo ampolloso por Staphylococcus
aureus, mastocitosis, histiocitosis, epidermélisis ampollosa hereditaria vy
enfermedad ampollosa por IgA linear. Para la fase 2 0 verrucosa, se deben incluir
nevus epidérmico lineal y liquen estriado. En la fase 3 o hiperpigmentada, cabe
sefialar la hipermelanosis nevoide linear y en remolinos y sindrome de Naegeli-
Franceschetti-Jadassohn.

Y paralafase 4 hipopigmentada, se consideran la hipomelanosis de ITO y la aplasia
cutis. 1018

En la Incontinencia Pigmenti se ven comprometidos los anexos cutaneos. El cabello
se caracteriza por ser fino y escaso, en un 40% de los casos se ha asociado la
presencia de alopecia cicatricial del vértex.'® Las ufias podrian presentarse

distroficas, e incluso desarrollar tumores queratdsicos periungueales.

17
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[lustracion 10 Alopecia del Vértex 8

B. OTRAS MANIFESTACIONES

Se asocia a manifestaciones extracutaneas de caracter neuroldgico, oftalmoldgicas,

dentales y de anexos cutaneos.

- Neurologicas

Las manifestaciones neuroldgicas asociadas con IP son variadas, van desde un
solo episodio de convulsibn hasta retraso psicomotor, deterioro intelectual,
hemiplejia, epilepsia, ataxia cerebelosa, microcefalia, encefalopatia neonatal,
encefalitis y derrame cerebral neonatal o en la infancia.!® Las alteraciones
neurolégicas son frecuentes en el 13 al 50 % de los pacientes y cobran importancia

dado que su hallazgo marca el pronéstico de la enfermedad en cuanto al desarrollo
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psicomotor y futuro neuroldgico. La patogénesis de los trastornos del SNC en
incontinencia pigmentaria sigue siendo poco clara 23, pero se ha informado de que
las anormalidades vasculares y los procesos inflamatorios pueden desempefiar un
papel importante en los trastornos del SNC.'” Pueden expresarse con datos clinicos
de epilepsia, retraso psicomotor, paralisis espastica o mixta o sin repercusion clinica
aparente. Hay reporte de asociacién con convulsiones y retardo del desarrollo
Psicomotor hasta del 30% de los pacientes.'*

La encefalopatia también puede estar presente en la primera semana de vida , se
manifiesta como crisis convulsivas y alteraciones en el nivel de la conciencia. Las
imagenes por resonancia magnética (RM ) cerebral, en estos nifios revela una lesion
periventricular la sustancia blanca, infartos hemorragico y lesiones corticales

dispersas que no tienen una clara distribucion vascular.?*

Ilustracién 11 Areas de encefalomalacia en paciente con IP 24

- Anexos cutaneos
A nivel de faneras se puede observar onicodistrofia del 5 al 10% de los pacientes

con IP ademas de displasia y tumores queratdsicos periungueales. El pelo es fino
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y escaso. Hay alopecia en el 40%de los casos también se describe cabello lanoso,

grueso y seco, asi como implantacion en “parches” de cabello y zonas de alopecia.?®

i

Ilustracion 12 Cambios en la textura del cabello 2

- Dental

Las alteraciones odontologicas (presentes en el 65%-80%de los casos) son: retraso
en la erupcion dentaria, caries, anodontia parcial, hipodoncia, microdontia,
anomalias en la forma de los dientes (anormalmente cénicos o en clavija),
micrognatia, prognatia y paladar gético alto. Pueden observarse areas focales de
hipo/hipermineralizacion en el esmalte dentario. Se ha descrito Anodontia 66%, se
ha descrito la alteracidén del esmalte como la mas frecuente presente hasta en el 90

% de pacientes. 1°
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[lustracién 13 Alteraciones dentales del arco y anodontia en IP 26

- Ocular

A nivel ocular pueden observarse cambios pigmentarios de la retina: Tanto un
moteado difuso por areas con hipopigmentacion, como anomalias de la retina
periférica con areas de hipovascularizacion (lesion patognomonica).

En las lesiones de la retina, la isquemia y fendmenos oclusivos vasculares estan
presentes por lo que es probable que también se produzcan en el SNC. Algunos
informes sugieren que la inflamacion juega también un papel importante. Muchos
autores informan infiltracion eosinofilica peri vascular e intra vascular en el sistema
nervioso central y en las lesiones de la retinal’. También puede observarse
pseudoglioma, retinoblastoma intraocular con calcificaciones, cataratas, leucocoria,
gueratopatia, estrabismo, atrofia Optica, glaucoma congénito y esclerética azul. La
neovascularizacién de la retina puede llevar al desprendimiento, que puede ser
rapidamente progresivo (menos de 6 meses) o fluctuante durante muchos afos.
Més del 90% de los pacientes tiene una vision normal. El estrabismo, las cataratas

y cambios retinianos han sido descritos en un 25- 35% de los pacientes. 1915

Han sido reportados defectos esqueléticos como deformidades craneales, espina

bifida o fisura palatina hasta en el 40 % de los casos, ademas se ha descrito la

ausencia de alguna de las extremidades en asocacion con la IP, las anormalidades
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de las extremidades como un pequefio mufiébn de la mano o del pie también se
observa en algunos sindromes craneofaciales como el sindrome de Saethre -
Chotzen. La correlacion entre la NF- kappa B y IP es interesante ya que NF- kappa
B parece desempefiar también un papel importante en la formacién de la cresta
ectodérmica apical que es esencial para el crecimiento de la extremidades. 12

Otras como la hipoplasia mamaria es citada como 10 veces mas frecuente que en
la poblacion general.

3.2.4. HISTOPATOLOGIA

Etapa 1: Se caracteriza por espongiosis con eosinofilos y formacion de vesiculas
epidérmicas. En el estadio temprano de la fase vesicular existe una infiltracion
masiva de eosinofilos en la epidermis y una marcado aumento de los leucocitos en

sangre periférica, con un alto predominio de eosindéfilos que puede alcanzar
recuentos hasta de 65%.%’
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Ilustracion 14 Imagen de histopatologia: Infiltrado de eosindfilos a nivel dérmico’
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En la fase verrucosa, se han descrito cambios de acantosis, hiperqueratosis,
papilomatosis irregular y disqueratosis, se observa, papilomatosis irregular e
hiperqueratosis, con células disqueratésicas dispersas y degeneracion con
vacuolizacion de la capa basal. 1914 La patogénesis de esta condiciéon parece estar
relacionada con alteraciones en la via de NF-kB y no estar directamente relacionada
con los melanocitos 1?9, En la fase hiperpigmentada hay presencia de melanéfagos
en el infiltrado inflamatorio y melanina libre en la dermis, con ausencia o disminucion
de la melanina en la capa basal de la epidermis, se ha observado degeneracion de
las células basales y macréfagos cargados de melanina en la dermis. Con el tiempo
la hiperpigmentacion se decolora y la piel entra en un estado de atrofia, en donde
hay deficiencia de vascularidad y pérdida de los foliculos, se detallan queratinocitos
apoptoticos y atrofia de los foliculos pilosos, con ausencia del musculo erector del

pelo lo que se ha descrito asociado a la fase hipopigmentada.!

A continuacion presentamos una tabla en donde se resumen las diferentes etapas
clinicas de la IP, con su manifestacion clinica en piel, los hallazgos histopatolégicos
mas llamativos para cada fase y los diagnésticos diferenciales que debemos tener

en mente para el abordaje de los paciente con sospecha clinica de IP.
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Etapas de cambios en la piel, evolucion de la IP: Hallazgos clinicos, hallazgos histol6gicos y diagnéstico

diferencial .13

Etapa Cambiosenla | Edad Aparicién Hallazgos Histoldgicos Diagndstico diferencial
piel
Espongiosis eosinofilica y
Eritemay Al nacimiento 0 vesiculas que contienen Epidermolisis ampollosa
Etapa 1 ampollas o dentro de las eosindfilos intraepiteliales . Infeccion bacteriana bullosa
Vesicular vesiculas primeras semanas de | Muchos queratinocitos Herpes simple.
vida. Desaparece apoptoticos en la epidermis. Varicela.
aprx a los 18 meses. Herpes zoster.
Papilomatosis , hiperqueratosis
Dentro de los , acantosis de la epidermis. Verrugas simples
Etapa 2 primeros meses de Muchas Nevo verrucosus - Molusco
Verrucosa Rash Hipertréfico | vida ; por lo general Células apoptdticas en la contagioso Condrodisplasia
tiene una duracion de | epidermis que forman punctata
unos meses remolinos escamosos. Nevus epidérmico lineal
Incontinencia de melanina
Por lo general marcada con numerosos
Etapa 3 o comienza como etapa | melanofagos en la dermis. Hipomelanosis de Ito
Hiperpig- H!perp|gmenta- 2 comience a resolver Hlperplgsm epldermlca. Células Slndrqme de.Naegell '
mentada Cion ; persiste en la edad appptotlpas dispersas en la Mosaicismo pigmentario
adulta epidermis.
Epidermis atréfica
La hiperpigmentacion | Reduccion masiva de melanina
Etapa 4 o comienza a enla capa basal Vitiligo con la alopecia
Hipopig- I-!lpoplgmente}- desvanecerse en~tre PerS|s,te'nC|a de cuerpos Iocallgada '
mentada cion y alopecia los 10 y los 20 afios; apoptaticos en la epidermis o Lps dn‘grentes t!pog de
no se produce en dermis papilar displasia ectodérmica
todos los pacientes. Ausencia total de unidades
pilosebaceas y glandulas
ecrinas.

3.2.5 DIAGNOSTICO

Ilustracion 15 Resumen de las caracteristicas de IP

El diagndstico es clinico, es importante el antecedente de afeccién en un familiar en

primer grado, el estudio anatomopatolégico confirma el diagnéstico.® Las

manifestaciones cutaneas son diagndsticas, sin embargo, la ausencia de las

lesiones no excluye el diagnostico.!
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Los hallazgos histopatologicos mas comunmente descritos consisten en la

presencia de melanina libre en la dermis o dentro de los melanéfagos dérmicos.®

Se han descrito criterios diagnésticos relacionados con la presencia o ausencia de
afeccion familiar, fueron descritos en 1993 y hasta la actualidad son validos,

descritos por Landy y Donnai.6:27

Criterios Diagndsticos para Incontinencia Pigmenti. Al menos un criterio mayor y cualquiera de
los menores para establecer el diagndstico.

Sin evidencia de IP en un familiar femenino
en primer grado

Con evidencia de IP en un familiar femenino
en primer grado

Criterios Mayores
Rash neonatal

e Eritema

e Vesicular

e Eosinofilia
Hiperpigmentacion tipica

e Tronco

e Lineas de Blaschko

e Hipopigmentacién en la adolescencia
Atrofia Cutdnea

e Lesiones con lineas atréficas

e Lesiones alopécicas

Criterios Menores
e Anomalias dentales
e Alteraciones en retina
e Afeccidon de las faneras
e Pelo de aspecto lanudo/alopecia en
espiral
e Anomalias de la uias

Probable con alguna de las siguientes:

Erupcion tipica de rayas IP
Hiperpigmentacion

Hipopigmentacién

Alopecia en el vértice

Denticion anémala

Pelo lanoso

Enfermedad de la retina

Multiples abortos involuntarios masculinos

Ilustracion 16 Criterios Diagnésticos 1993- Landy y Donnai
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El antecedente familiar en primera linea es un factor importante pero el

descubrimiento del gen implicado en la patogénesis de la enfermedad, el gen

NEMO, supone un avance importante para la confirmacion del diagnéstico clinico3.

Para la década de los 90 antes de conocerse su base genética el estudio

anatomopatolégico confirmaba el diagndstico.??

En 2014 se realiz6 una actualizacion de los criterios diagnésticos de Incontinencia

Pigmenti, debido a que el gen causante y el tipo de mutacién no se conocian aun,

Landy y Donnai no podian considerar la posibilidad de confirmar el diagndstico de

IP mediante la deteccion de la mutacion del gen IKBKG usando pruebas de genética

molecular, esta nueva propuesta de criterios realizada por Mini “c et al, se describira

en la siguiente tabla.'?

Propuesta para actualizacién de los criterios Diagnésticos para Incontinencia
Pigmenti. 13 Mini ‘c et al.

Criterios Mayores
Etapas tipicas de la piel IP distribuidas a lo
largo lineas de Blaschko :

e Etapa verrucosa

e Etapavesiculo - ampollosa

e Fase hiperpigmentada

e Fase hipopigmentado

Condiciones para establecer el diagndstico de
IP

No hay evidencia de IP en una pariente de
primer grado:
Si carece de datos genéticos de mutacion de

Criterios Menores

e Anomalias dentales

e Anomalias oculares

e Anomalias del SNC

e Alopecia

e Anomalias del cabello ( peloralo,
pelo lanoso, anomalias de las cejas y
las pestafias )

e Ufas anormales

e Anomalias del paladar

e Anomalias del pezény el seno

IKBKG , por lo menos dos o mas criterios
mayores 0 Uno mayor y uno o mas criterios
menores son necesarios.

En el caso de la confirmarse la mutacion IKBKG
cualquier criterio mayor o menor tipico de IP
por si solo es valido para el diagnéstico.

Evidencia de IP en una pariente de primer
grado :

Cualquiera (un) criterio mayor o al menos dos
criterios menores
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e Abortos involuntarios multiples
machos
e Hallazgo histopatoldgico tipico

Ilustracién 17 Nueva propuesta de criterios diagndsticos 2014- Mini ‘c et al.

Parece probable que con el tiempo ensayos de oligonucleétidos reemplazaran a la
mayoria de los otros métodos de rastreo de la mutacién de rutina de las
enfermedades mas comunes y la secuencia planificada se utilizara cada vez mas

para las enfermedades raras.

3.2.6 TRATAMIENTO

El tratamiento es sintomatico, en el periodo neonatal consiste en evitar la infeccion
de las lesiones manteniéndolas secas, no existe un tratamiento efectivo para la
resolucién de las lesiones en ninguna fase de la Incontinencia Pigmenti. Se debe
realizar screening retiniano en los neonatos y se debe realizar consejo genético en
las pacientes afectadas dada su condicién de herencia dominante. Si se considera

como diagnéstico prenatal deben ofrecerse test moleculares confirmatorios. 1347

Se ha considerado el uso de corticoides, hay solo tres informes sobre el tratamiento
de la fase aguda de trastornos del SNC en la incontinencia pigmentaria sin tener
definido un protocolo de tratamiento establecido. Teniendo en cuenta que los
procesos inflamatorios pueden desempefiar un papel importante en los trastornos
del SNC en IP, puede ser razonable para administrar terapias anti- inflamatorias con
corticosteroides para la fase aguda del trastorno del SNC en IP, sin embargo es
importante determinar y realizar futuras investigaciones para el protocolo de manejo
para dichos pacientes. Ademas es necesario establecer en qué fase de evolucién

de la enfermedad se presenta la afeccion aguda, pues los reportes que han
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mostrado viabilidad con dicho manejo lo describen como util en la fase aguda sin

delimitarse bien el momento de esta fase?l’.
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4. ANTECEDENTES:

La Incontinencia Pigmenti es una patologia poco frecuente, frecuencia de 0,7:
100.000, Se han reportado cerca de 700 casos 97% son femeninos. 3Es de
caracter autosdémico dominante y esta ligada al cromosoma X, siendo letal en los
hombres. Se caracteriza por la expresion de alteraciones dermatolégicas presentes
desde el nacimiento o que aparecen en las 2 primeras semanas de vida.®® Se
asocia a manifestaciones extracutaneas de caracter neurolégico, oftalmolégico,
dental y de anexos cutdneos. Cabello Alopecia lineal 30%, Ufas: Cambios
distroficos 5-10%, Dental: Anodontia 66%, Ocular: Estrabismo, cataratas, cambios
retinianos 25- 35%, SNC: Convulsiones Retardo del desarrollo Psicomotor 30%,
Ya se ha realizado una revision (estudio descriptivo, observacional, transversal),
sobre la experiencia frente a esta patologia en el Hospital Infantil de México desde
enero de 1980 hasta diciembre de 1995. Se analizaron 8 casos de Incontinencia
Pigmenti los hallazgos histopatologicos y las manifestaciones clinicas

asociadas.?310.11
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5. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La incontinencia pigmentaria es una patologia de la piel de trasfondo genético y muy
poco frecuente en la cual hay manifestaciones clinicas relacionadas con el
ectodermo superficial y del neuroectodermo.! Hay variaciones frente a los hallazgos
histopatolégicos y el tiempo de evolucion frente a la fase en que se encuentra la
enfermedad. En la poblacién mexicana no se ha caracterizado la frecuencia de la
presentacion y tampoco se han caracterizado las manifestaciones clinicas
relacionadas. EL Hospital Infantil de México es una Institucion de gran complejidad
en la cual se concentran patologias infrecuentes, por lo cual es posible describir las
caracteristicas dicha patologia de manera retrospectiva. No hay revisiones sobre
las caracteristicas en la poblacion mexicana. Las revisiones realizadas se han
descrito en paises del medio oriente y en Europa. No existe un consenso en la
literatura sobre la frecuencia de aparicion de las manifestaciones clinicas los

rangos son muy variables.
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6. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Cudl es la frecuencia de presentacion, manifestaciones clinicas e histopatoldgicas
de los pacientes con diagnostico de Incontinencia Pigmenti, en el Hospital Infantil
De México Federico Gomez, durante el periodo comprendido entre enero de 1998
hasta diciembre de 2015?
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7. JUSTIFICACION

No existen en México estudios que describan o revisen las caracteristicas clinicas

e histopatologicas de los pacientes con incontinencia pigmentaria.

El Hospital Infantil de México Federico GOmez es una institucion de Tercer Nivel
gue concentra pacientes con patologias poco frecuentes, siendo una fuente de

valiosa informacion para su revision.

Aunque es baja la proporcidn de pacientes que cursa con dicha patologia, su
identificacion y seguimiento es importante dado el caracter de compromiso

multisistémico de la enfermedad.
La identificacion de las manifestaciones clinicas que presentan los pacientes que

cursan con incontinencia pigmentaria, nos permitira realizar acciones para organizar

un protocolo de abordaje frente al manejo del paciente.
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8. OBJETIVOS

Objetivo Principal

Describir las caracteristicas clinicas e histopatolégicas de los pacientes con

Incontinencia Pigmenti del Hospital Infantil de México Federico Gomez en el periodo

comprendido entre enero 1998 a diciembre 2015.

Objetivos Secundarios

1. Describir las caracteristicas demograficas de la poblacion estudiada.

2. Describir la frecuencia de presentacion de la Incontinencia Pigmenti de

acuerdo a su clasificacion.

3. Describir evolucion de los pacientes con este padecimiento.
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0. METODOLOGIA

- Disefio del estudio: Transversal, ambilectivo, descriptivo.

- Lugar: Servicio de Dermatologia del Hospital Infantil de México Federico
Gomez.

- Poblacion de estudio: Pacientes pediatricos con diagnéstico de
Incontinencia Pigmenti.

- Periodo de estudio: Enero de 1998 a diciembre de 2015.

10. CRITERIOS DE SELECCION.

Criterios de inclusion.

1. Pacientes con diagnostico clinico de Incontinencia Pigmenti
2. Pacientes de género masculino o femenino.

3. Menores de 18 afios de edad.

4. De enero de 1998 a diciembre de 2015.

Criterios de exclusion.

Pacientes de los que no podamos tener acceso al expediente clinico.

Criterios de eliminacion:

Pacientes con expedientes incompletos.
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11. PROCEDIMIENTOS:
Una vez identificados los pacientes que cumplieron los criterios de seleccion, se

procedié a la revision de los expedientes clinicos y llenado de una hoja de

recoleccion de datos con las variables de estudio. Anexo 1.
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12. CONSIDERACIONES ETICAS

Dado que este estudio, es observacional y retrospectivo, no involucra realizar
alguna intervencion en los pacientes, por lo que no fue necesario su valoracion por
un comité de ética, al no interferir con lo establecido por la XVIII Asamblea Médica
Mundial llevada a cabo en Helsinki y posteriormente revisada en Sedul, Corea, en el
afio 2008.

Se guardara confidencialidad de los datos personales de los pacientes.
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13. PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO
Se recolectaron los datos en una base de datos y se analizaran mediante el

programa SPSS versién 17 y se presentan mediante estadistica descriptiva y

analitica de acuerdo al tipo de variables.
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14. DESCRIPCION DE LAS VARIABLES

A continuacion se describen las variables que seran estudiadas:

Variables de Definicién conceptual |Definicion operacional |Escala de
estudio medicion
Género Proceso de combinacion | Femenino o Masculino | Variable
y mezcla de rasgos cualitativa
genéticos a menudo nominal
dado por resultado la dicotomica
especializacion de
individuos en variedades
femenina y masculino.

Edad Se tomara en cuenta la | Se medird en numero de | Variable
edad cronoloégica del afios y meses de vida. cuantitativa
paciente al momento del continua.
diagnostico y al
momento de la aparicion
de sintomas.

Procedencia Es el lugar de origen 0| Se considerara el estado | Variable
donde nace. de nacimiento, dentro de | cualitativa

la Republica Mexicana. | nominal
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Variables de Definicion conceptual | Definicion operacional |Escalade
estudio medicion
Biopsia de Piel Examen microscépico Se buscara la Variable
de un trozo de tejido o realizacion o no de cualitativa
una parte de liquido biopsia. nominal
organico que se extrae dicotomica
de un ser vivo
Antecedente Antecedente familiar en | Antecedente familiar en | Variable
familiar de primer o segundo grado | primer o segundo grado | cualitativa
Incontinencia de la misma de la misma nominal
Pigmenti enfermedad. enfermedad. dicotomica
Manifestaciones Expresion clinica de las Descripcién de las Variable
clinicas alteraciones encontradas | anomalias encontradas | cualitativa
en la piel. en la piel. Ej ampolla, nominal
vesicula.
Estadio Clinico al | Grado de afectacion o Clasificacion de acuerdo | Variable
diagnostico de expresion de las a la manifestacion cualitativa
manifestaciones en piel | clinica en Grado LILIILIV | nominal
Otras Se refiere a las Alteracion o Variable
manifestaciones | manifestaciones clinicas | manifestacion de cualitativa
clinicas extracutaneas que sean | epfermedad ocular, de | nominal

presentadas por los

pacientes.

los anexos, audicion, del
sistema nervioso central,

cardioldgica, 6sea.
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15. RESULTADOS

Durante el periodo de estudio entre enero de 1998 y diciembre 2015, la base de
datos del Hospital Infantii de México, que filtra los pacientes en base a la
nomenclatura CIE-10, arrojé 37 pacientes con diagnostico de IP, de los cuales
excluimos 2 de estos, pues no correspondian al diagnéstico. El total de nuestra
muestra fue de 35 pacientes con el diagnéstico de Incontinencia Pigmenti que
cumplian con todos los criterios de inclusion, para el andlisis de los datos.

La mayoria de los casos son referidos de otras instituciones, para la valoracion por

dermatologia pediatrica.

Los datos sobre el inicio y evolucion de la enfermedad y las variables a evaluar asi
como la informacién aportada por las interconsultas de varias especialidades como

dermatologia, estomatologia y neurologia se obtuvieron del expediente clinico.
La distribucion de la enfermedad por género se presento6 de la siguiente manera: 4
pacientes (11%) correspondieron al sexo masculinoy 89% al sexo femenino (31),

con una relacion masculino:femenino de 1:7.7.

El rango de edad oscilé entre los 3 dias y los 132 meses, con una edad media al

diagnostico a los 18 meses de edad +30 meses.

La distribucion de los pacientes de acuerdo al grupo etario se muestra en la grafica
1.
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GRAFICA 1. DISTRIBUCION DE LOS PACIENTE CON
DIAGNOSTICO DE INCONTINENCIA PIGMENTI DE
ACUERDO AL GRUPO ETARIO AL DIAGNOSTICO

0
6% 6%

& RECIEN NACIDO
& LACTANTE MENOR
LACTANTE MAYOR

88%

Como podemos observar en la grafica anterior el 88% de los pacientes se
presentaron manifestaciones clinicas dermatologicas al nacimiento, el 6 % de los
pacientes con aparicion de los sintomas en la etapa de lactante menor y el otro
6%con aparicion de los sintomas en la edad de lactante mayor. No se reportd

aparicion de sintomas en la etapa preescolar ni en escolares.

Ninguno de los pacientes revisados contaba con pruebas para descartar coinfeccion

por patdgenos del grupo TORCH.

Todos los pacientes fueron valorados en la consulta de dermatologia pediatrica. Se
sospechd clinicamente de Incontinencia Pigmenti, pues el 100% de los pacientes

tenian manifestacion cutanea.
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El 42,8% de los pacientes (n=15) contaban con reporte de histopatologia. El
hallazgo histopatolégico mas frecuentemente descrito (34%- (n=12)) fue el de
Hiperplasia Melanocitica con incontinencia del pigmento.

Se evidenciaron 8 pacientes con antecedente familiar de IP que corresponde al
22,9% de la poblacion evaluada. Tan solo 2 de las madres de los 35 pacientes
referian historia personal de abortos recurrentes lo que corresponde a un 5,7% de
los casos.

El 11,4 % de los casos revisados cursaban con antecedentes perinatales de

importancia como enfermedades infecciosas o autoinmunes durante la gestacion.

Al momento del diagnostico la dermatosis en que presentaban los pacientes tuvo la
siguiente distribucion: diseminada 77%, generalizada 23,5% y una afeccion

localizada el 2,9%.

El 100% de los pacientes tenian manifestacion cutanea al diagndstico, segun el
segmento corporal la afeccion se comporté de la siguiente manera: 100% de los
pacientes cursaban con afeccién en el tronco, 94,3% de los pacientes cursan con

afeccion de las extremidades y el 45,7% con afeccion de la cabeza.

La manifestacion dermatoldgica mas frecuente fue la de maculas con un 77,1%,
seguida por las verrucosidades presentes en 25,7% y las vesiculas en un 23%, con

menor frecuencia se reportaron papulas en un 11,4% de los casos revisados.

En cuanto a la etapa de evolucién de la enfermedad encontramos la siguiente
distribucion al momento del diagndstico: 71,4% de los pacientes en la Etapa Il de

la enfermedad, 20% en la Etapa Il y 14,3 % en la Etapa | y IV.
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Las manifestaciones clinicas derivadas de otros tejidos del ectodermo tuvieron la

siguiente distribucién, como se muestra en la tabla 1.

TABLA 1. DISTRIBUCION DE LOS PACIENTE CON DIAGNOSTICO DE
INCONTINENCIA PIGMENTI DE ACUERDO A LAS MANIFESTACIONES

EXTRACUTANEAS

Sistema afectado NUumero de casos Porcentaje (%)
Audicion 5 14.3
Neuroldgico 18 51.4
Oftalmolégico 9 25.7
Dentales 8 22.9
Cardiovasculares 4 11.4
Anexos 12 34.3
Osteoarticulares 12 34.3
Alérgicos 4 11.4
Otros 3 8.6

En cuanto a la evolucion de la enfermedad en el 57,2% de los casos fue estable y
en el 28,6% mala por las complicaciones asociadas de caracter neurologico

prevalentemente.

43




MANIFESTACIONES CLINICAS E HISTOPATOLOGICAS DE LOS PACIENTES
PEDIATRICOS CON DIAGNOSTICO DE INCONTINENCIA PIGMENTI, EN EL
HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO FEDERICO GOMEZ.

Nuestros datos revelan que hay una pérdida importante en el seguimiento de los
pacientes pues el 65,7% con una media de 64 meses de edad a la ultima consulta,

dejaron de acudir a los subsiguientes controles.

En ningln paciente se realiz6 estudio molecular del gen implicado, tampoco se
habian realizado recuentos de eosinéfilos con el fin de usarlos como criterio

diagnostico de la enfermedad.
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16. DISCUSION

La Incontinentia pigmenti es una rara genodermatosis. Al encontrarnos en un
hospital de tercer nivel hemos tenido la oportunidad de concentrar gran nimero de
pacientes y de patologias poco frecuentes.

Para nuestro caso, en el periodo comprendido entre Enero de 1998 y Diciembre de
2015 hemos encontrado 35 casos clinicos, lo que corresponde a un aproximado de
2,3 casos por afio muy similar a lo descrito para la poblacién Mexicana por Ocariz
et al, en el afio 2006.28

El patron hereditario se ha asociado con mayor frecuencia a la presencia de la
enfermedad. En nuestro estudio hemos evidenciado un 22,9% de casos
relacionados con herencia familiar; este dato se correlaciona con lo descrito por
Fusco et al, quienes encontraron un porcentaje 23,4% de casos con antecedente
familiar materno en primera linea de IP. Cabe la posibilidad de contemplar este
diagndstico cuando nos enfrentemos a pacientes femeninas con lesiones en piel
gue sigan las lineas de Blaschko y con antecedente familiar femenino en primera
linea con este mismo tipo de lesiones o con el diagnostico ya establecido. De lo

contrario la lista de diagnésticos diferenciales es amplia.

En nuestra revisibn evidenciamos que todos los pacientes contaban con
manifestacion clinica dermatolégica al momento del diagnéstico como lo que se ha
descrito en la literatura, pues la manifestacion dermatoldgica en diferentes estadios

es la constante en la enfermedad y esta presente desde el nhacimiento.

Al igual que lo reportado en la literatura hemos visto superposicion de las

manifestaciones por etapas al momento del diagndstico. Como lo descrito por Minic

45




MANIFESTACIONES CLINICAS E HISTOPATOLOGICAS DE LOS PACIENTES
PEDIATRICOS CON DIAGNOSTICO DE INCONTINENCIA PIGMENTI, EN EL
HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO FEDERICO GOMEZ.

et al en cuanto al inicio, duracién y la superposicién de etapas en IP que varian

entre los pacientes y no todos los pacientes experimentan las cuatro etapas.*?

Hemos evidenciado una diferencia en cuanto a las etapas de las manifestaciones
cutaneas al diagnéstico para nuestro estudio, la Etapa lll ha sido la etapa mas
frecuente al diagnéstico correlacionandose con la edad mayor de un afio a dicho
momento que difiere de la literatura universal pues es la etapa Il la mas frecuente al
diagnésticol,lo que puede traducir un retraso en el reconocimiento y diagnéstico de
la enfermedad, siendo entonces importante recordar a la comunidad médica la
presencia de esta enfermedad y la necesidad de emprender acciones encaminadas

en el reconocimiento y estudio de esta enfermedad de manera mas temprana.

La IP se asocia a manifestaciones extradermatoldgicas en el 50 al 80 % de los
casos, y afectan predominantemente a tejidos derivados del neuroectodermo y de

la cresta neural.

La frecuencia especifica de cada defecto neuroectodérmico especifico para IP
observado en nuestro estudio, muestra que mas de la mitad de los pacientes
cuentan con manifestaciones neurologicas, seguido por las manifestaciones de los
anexos y osteoarticulares. La incidencia de lesiones oftalmologicas es muy similar
alareportada en la literatura por C Bodemer et al entre el 20 al 40% de los pacientes
afectados.*? Hemos de recordar que las manifestaciones neurolégicas son las que
mas comprometen la calidad de vida del paciente, por tanto es imperante realizar

en estos pacientes estudios adicionales y estadificar el grado de afeccion.
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En nuestro estudio observamos que no todos los pacientes cuentan con estudio de
imagen encefélico y que no todos cuentan con las valoraciones que requieren por
tratarse de una enfermedad multisistémica. Recordando pues que la afectacion
neurolégica marca el pronostico de la enfermedad en cuanto al desarrollo

psicomotor y futuro del paciente.

Ademas consideramos necesario en todos los pacientes con IP valorar la afectacion
del SNC ya que esta puede ser extremadamente grave y valorar la necesidad de

instauracion de un manejo de manera temprana.

Sera esencial tener una mejor evaluacion de la funcion exacta de diferentes
citoquinas proinflamatorias, como la IL- 1 y TNF , y / o diferentes quimioquinas ,
tales como eotaxina, en pacientes IP dada su asociacion a enfermedades

inflamatorias autoinmunes?.

Consideramos significativo la realizacion de Biometria Hematica como
complemento de estudio en busca de eosinofilia pues tiene correlacion clinica con
a enfermedad ha sido usada como un criterio mayor, no es patognomonica de IP

pero puede apoyar el diagndstico.

Es necesario hacer énfasis en el control periddico, ya que cabe la posibilidad de un
compromiso extracutaneo severo, como el neuroldgico y/o oftalmico, los que
pueden disminuir considerablemente la calidad de vida del paciente. Dentro de

nuestro estudio mas de la mitad de la poblacién perdié seguimiento a los 5 afios.
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17. CONCLUSIONES

Las manifestaciones clinicas y los hallazgos histopatolégicos encontrados en la
revision de los 35 casos del hospital son muy similares a los reportados por la

literatura a nivel mundial.

El pronéstico de los pacientes en general es buena desde el pundo de vista
dermatoldgico, en cuanto a los deméas sistemas dependerd de la afeccién

encontrada.

El diagndstico de IP es a veces dificil, especialmente en el periodo neonatal. La
remision a especialistas con mas experiencia es crucial para diagnosticar

correctamente.

La presencia de esta enfermedad en la etapa neonatal es importante ya que pueden
plantear muchos diagnosticos diferenciales, dependiendo del estadio de la IP por
tanto para estos pacientes han de realizarse pruebas del grupo TORCH para

descartar la confeccion por este tipo de patégenos.

Resaltando que en nuestra institucion el diagnostico se realiza de manera tardia
casi a los 18 meses de vida, cuando alrededor de la mitad de los pacientes ya
pueden tener compromiso por afeccién neuroldgica, para lo cual éste estudio ha de
abrir las puertas en enfocar el reconocimiento mas temprano de la enfermedad y el
establecimiento pronto del manejo para evitar complicaciones y cambio en el
prondstico de los pacientes a futuro. EI manejo de los paciente con incontinencia

pigmenti es multidisciplinario ya que es indispensable descartar alteraciones de los
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tejidos que derivan el ectodermo, como son el neurologico, oftalmoldgico,

osteoarticular, entre los mas importantes.

Este estudio puede ser el punto de partida para la realizacion de un protocolo de
diagnostico y manejo del Hospital Infantil de México, frente a la sospecha de la
presencia de Incontinentia Pigmenti, que permita estadificar y valorar la afeccion de
otros sistemas en el paciente implicado, ya que el hospital cuenta con el recurso
necesario para el estudio de la enfermedad y por qué no, que este sea el punto de
partida para la confirmacion diagnéstica con la secuenciacion genética de ser
posible apoyandonos con el servicio de Genética para poder hacer uso de los

criterios diagnosticos mas actuales.
Desafortunadamente en este momento en el Hospital no contamos con métodos de

secuenciacion genética para la confirmacion de la alteracidon genética del gen
NEMO.
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18. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES
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19. LIMITACION DEL ESTUDIO
Al tratarse de un estudio ambilectivo, nos enfrentamos al sesgo del recuerdo, asi

como a la limitacién de ser un padecimiento raro es posible que detectemos pocos
casos diagnosticados en nuestra Institucién.
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21. ANEXOS

ANEXO 1. Formato de recoleccién de datos:

Nombre:

Fecha Diagnéstico: Género:

Edad: Registro

Procedencia:

ANTECEDENTE FAMILIAR DE IP

Presente

Ausente

Padres

Hermanos

LOCALIZACION DE LA
DERMATOSIS

Presente

Ausente

Cabeza

Tronco

Extremidades

LESIONES DERMATOLOGICAS

Maculas

Papulas

Vesiculas

Verrugosidades

Otras

ESTADIO CLINICO

\Y

MALFORMACIONES ASOCIADAS

Alérgicos

Cardiovasculares
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Neurolégicos

Osteoarticulares

Otros

Sl NO

ESTUDIO HISTOPATOLOGICO

EVOLUCION

Estable

Mala por complicaciones asociadas

Buena solo lesiones residuales

Pérdida de seguimiento
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