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Resumen

La incontinencia pigmentaria es una genodermatosis de rara presentacion, que es considerada una alteracion
hereditaria, ligada al cromosoma X, con caracter dominante. Se presenta con mayor frecuencia en mujeres,
y el compromiso principal se observa en tejidos derivados del ectodermo; es decir, puede evidenciarse
como anormalidades en piel, dientes, pelos, 0jos y sistema nervioso. Se presenta un caso de incontinencia
pigmentaria con manifestaciones cutaneas en un recién nacido varon. El caso se confirmo a través de dos
biopsias evaluadas en el servicio de anatomia patologica del Hospital Cayetano Heredia. Debido al espectro
amplio de presentacion clinica de incontinencia pigmentaria, se recomienda considerar a esta entidad
en el diagnostico diferencial cuando nos encontramos frente a lesiones cutaneas, predominantemente
vesiculares y que siguen una distribucion siguiendo las lineas de Blaschko. La incontinencia pigmentaria es
una enfermedad infrecuente en nuestro pais, y su diagnostico requiere de una adecuada correlacion clinico
patoldgica, y del conocimiento de las distintas fases de la enfermedad. El diagndstico y reconocimiento
oportuno y temprano de la entidad permitira prevenir complicaciones asociadas a nivel sistémico.

Palabras clave: Incontinencia Pigmentaria; Herencia; Mujeres; Hiperpigmentacion; Perl (fuente: DeCS
BIREME).

Abstract

Incontinentia Pigmenti is a rare genodermatosis, which is considered a hereditary alteration, linked to the X
chromosome, with a dominant character. It occurs more frequently in women, and the main involvement is
observed in tissues derived from the ectoderm, that is, it can be seen as abnormalities in the skin, teeth, hair,
eyes and nervous system. We report a case of incontinentia pigmenti with cutaneous manifestations in a male
newborn is presented. The case was confirmed through two biopsies evaluated in the pathological anatomy
service of the Cayetano Heredia Hospital. Due to the broad spectrum of clinical presentation of incontinence
pigmenti, it is recommended to consider this entity in the differential diagnosis when we are faced with
predominantly vesicular skin lesions that follow a distribution along Blaschko lines. Incontinentia pigmenti
is a rare disease in our country, and its diagnosis requires an adequate clinicopathological correlation, and
knowledge of the different phases of the disease. The timely and early diagnosis and recognition of the entity
will prevent associated complications at the systemic level.

Keywords: Incontinentia Pigmenti; Heredity; Females; Hyperpigmentation; Peru (source: MeSH NLM).
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INTRODUCCION

La incontinencia pigmentaria es una geno-
dermatosis de rara presentacion, que es con-
siderada una alteracion hereditaria, ligada al
cromosoma X, con caracter dominante y una
penetrancia del 100% *?. Es consecuencia de
una mutacién en el gen IKBKG (Inhibitor of
Kappa B Kinase Gamma, también conocido
como NEMO), modulador esencial del factor
nuclear kB (NFkB), que ha sido localizado en
el Xg28, y que se encarga de regular la res-
puesta inmune, la cascada inflamatoria vy los
mecanismos de apoptosis celular @,

Se presenta en mayor frecuencia en
mujeres (95% de casos), con una alta
mortalidad prenatal en varones, aunque
se han descrito casos de sobrevivencia
en aquellos varones con mosaicismos
somaticos o con sindrome de Klinefelter
(47 XXY) @,

El compromiso principal se observa en
tejidos derivados del ectodermo; es decir,
puede evidenciarse como anormalidades
en piel, dientes, pelos, ojos y sistema ner-
vioso ?. Cabe resaltar que el compromiso
de la piel ocurre en todos los pacientes
con incontinencia pigmentaria 4. Las
lesiones cutdneas se caracterizan por
erupciones eritematosas con vesiculacio-
nes lineales, que estan presentes al nacer
0 aparecen poco después, y se localizan
principalmente en la piel de la espalda,
torso o las extremidades, y siguen intere-
santemente las lineas de Blaschko, lineas
cutdneas que son invisibles en condicio-
nes normales “. Las lesiones se desarro-
llan en cuatro etapas diferentes, que van
desde una lesién ampollar o vesiculosa,
hasta lesiones hipopigmentadas y/o atro-
ficas ©. La pigmentacién se desvanece
suavemente y generalmente estd ausen-
te en la edad adulta ©.

A pesar de la eosinofilia y leucocito-
sis que puede verse en el hemograma,
los lactantes afectados generalmente no
tienen compromiso sistémico ¥; sin em-
bargo, estos pacientes pueden presentar
manifestaciones extracutdneas que afec-
tan su calidad de vida, dentro de las cua-
les destacan las anomalias dentales, las
cuales se observan en aproximadamente
el 80% de los pacientes ©. El prondstico
de los pacientes en generalmente bue-
no, aungue puede agravarse cuando hay
afectacion sistémica ©.
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El primer caso de incontinencia pigmen-
taria reportado en el Perd fue en el afio
2015, en un paciente varon de 30 dias de
nacido . Reportamos el segundo caso en
el Perd, de un paciente recién nacido de
sexo masculino. Debido a la naturaleza in-
frecuente de la enfermedad en varones, se
considerd importante su publicacion.

REPORTE DE CASO

Se presenta el caso de un recién na-
cido de 14 dias, de sexo masculino, que

acudio a la consulta dermatologica en el
Hospital Vitarte por presentar desde el
nacimiento lesiones vesiculares en los
brazos. Al segundo dia de vida, apare-
cieron mas vesiculas y algunas lesiones
eritematosas en miembros superiores y
miembros inferiores, que presentaban
una distribucion lineal, siguiendo las li-
neas de Blaschko (Figura 1). El servicio de
neonatologia planteé como primera posi-
bilidad diagnodstica herpes, y en segundo
lugar, impétigo. Sin un cuadro clinico que
sugiera un cuadro infeccioso sistémico,

Figura 1. Lesiones vesiculares de distribucion lineal en miembros superiores (A, B, C). Lesiones
vesiculares de distribucion lineal en miembros inferiores (D, E).
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hemograma y PCR en rangos normales,
fue dado de alta.

Al revisar la historia clinica se encon-
tré como antecedentes personales que
el paciente fue un recién nacido a térmi-
no, adecuado para la edad gestacional,
de 3370 gramos y nacido por cesarea a
causa de una distocia de presentacion. El
paciente es el segundo hijo varén de una
mujer de 31 afios, con controles prena-
tales adecuados, y que presenté anemia
leve durante el embarazo. La madre negd
abortos previos y negd también tener fa-
miliares de primer o segundo grado con
lesiones de distribucion lineal. El padre
del paciente tiene 35 afios y no tiene an-
tecedentes patoldgicos conocidos.

Al momento del examen clinico, no se
evidencidé manifestaciones sistémicas y/o
extracutdneas. Se le realizd dos biopsias
punch de piel de pierna izquierda y se en-
vio muestras al Servicio de Anatomia Pa-
toldgica del Hospital Cayetano Heredia.

Al examen microscopico se evalud
ambas biopsias. Una de las biopsias evi-
dencié una epidermis con ortoquerato-

sis, moderada acantosis y formacion de
vesicula intraepidérmica que contenia
suero y eosinodfilos. La epidermis adya-
cente mostraba exocitosis de eosindfilos
y algunos queratinocitos disqueratosicos.
A nivel de la dermis se observé leve infil-
trado perivascular de linfocitos y eosiné-
filos (Figura 2).

La segunda biopsia evidencio una epi-
dermis con ortoqueratosis, leve acantosis
y escasos queratinocitos disqueratosicos.
La dermis mostro leve infiltrado perivas-
cular de linfocitos y algunos eosindfilos
(Figura 3).

Se concluyd que el cuadro histolégico
encontrado era compatible con inconti-
nencia pigmentaria. Posterior al diagnos-
tico anatomopatoldgico el paciente fue
derivado a los departamentos de pedia-
tria, neurologia y oftalmologia para exa-
menes y tratamientos adicionales.

DISCUSION

El presente reporte es el segundo caso
de incontinencia pigmentaria publicado

en el Perd en un recién nacido varon.
Considerando que esta patologia es mas
frecuente en mujeres, adquiere mayor
importancia.

La incontinencia pigmentaria es una
enfermedad rara, con herencia ligada al
cromosoma X, y que afecta predominan-
temente a mujeres 2. Fue descrita por
Bloch en 1926, y por Sulzberger en 1928,
por lo que también es conocida como
el sindrome de Bloch-Sulzberger ®4. En
el caso presentado, destaca el hecho de
gue el paciente fue de sexo masculino. Se
ha descrito que la mayoria de pacientes
de sexo masculino generalmente fallecen
durante la vida intrauterina; excepto en
aquellos casos en que el paciente presen-
te un mosaicismo somatico o un sindro-
me de Klinefelter @,

El primer caso a nivel mundial fue des-
crito por Garrod en 1906 ©. La incidencia
de esta enfermedad oscila entre 1:40 000
a 1:50 000 recién nacidos, aunque la pre-
valencia real aun se desconoce puesto
gue hasta la actualidad continda siendo
una enfermedad subdiagnosticada ®. En

Figura 2. Epidermis con ortoqueratosis, moderada acantosis y formacién de vesicula intraepidérmica (*) que contiene suero y eosindfilos (A,B,C);
hematoxilina-eosina 4x, 10x y 40x, respectivamente. Epidermis adyacente con exocitosis de eosindfilos y algunos queratinocitos disqueratésicos (D, E);

hematoxilina-eosina 40x.
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Figura 3. En A y B epidermis con ortoqueratosis, leve acantosis y escasos queratinocitos disqueratésicos (flecha roja); hematoxilina-eosina 4x y 10x,
respectivamente. En Cy D, dermis con leve infiltrado perivascular de linfocitos y algunos eosindfilos (cuadro rojo); hematoxilina-eosina 40x.

1993, Landy y Donnai desarrollaron cri-
terios diagnosticos clinicos; sin embargo,
en 2014, Minic et al actualizaron dichos
criterios, y se considerd también al estu-
dio genético (Tabla 1). El diagndstico se
realiza con dos criterios mayores o con la
suma de un criterio mayor y uno menor
@ En el paciente del presente caso, se
encontrd un criterio mayor, evidenciado
en las lesiones cutaneas vesiculares y un
criterio menor que fueron los hallazgos
histopatoldgicos tipicos de la piel.

Al realizarse un diagndstico oportuno
de esta entidad, se previene todas las
consecuencias posibles de esta patolo-
gia. El desconocimiento de todo lo rela-
cionado a esta entidad puede ocasionar
gue muchos casos de grado leve sean
desapercibidos. De esta forma, algunos
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pacientes llegan a la adultez sin un diag-
néstico claro y esto conlleva a que sea
mucho mas probable la transmisién de la
enfermedad a las préximas generaciones.
Por otro lado, muchas veces al realizar el
diagndstico, no se brinda un adecuado
seguimiento a los pacientes y consecuen-
temente, no se detectan otras alteracio-
nes ya sea cutaneas y/o extracutaneas.

Las lesiones de esta entidad suelen
estar presentes al nacimiento, o apare-
cer durante las dos semanas después del
nacimiento “”. Sin embargo, en algunos
casos raros también pueden presentarse
en infantes y en edad escolar ®9. El ini-
cio clinico de la enfermedad se evidencia
mayormente a nivel cutdneo y estd cons-
tituido por 4 fases: vesicular o bullosa,
verrucosa o liquenoide, hiperpigmentada
e hipopigmentada o atrésica o atrdfica

(Tabla 2 y Figura 4) 7. El inicio y la dura-
cion de cada fase son diferentes en cada
paciente, e incluso puede no manifestar-
se alguna de las fases”. Las lesiones por
lo general pueden persistir hasta la edad
adulta 9,

Dentro de las manifestaciones extra-
cutaneas, las anomalias dentales son las
anomalias mds frecuentes observadas
en pacientes varones con incontinentia
pigmenti (40 %), seguido de anomalias
del cabello, los ojos y el SNC (30%) (0.
Las manifestaciones cutaneas, y posibles
anomalias dentales, neuroldgicas y ocu-
lares, ayuda en el diagndstico en nifios
mayores y adultos Y,

Las alteraciones extracutaneas ocu-
rren a varios niveles pero destacan las
de localizacion dentaria. Las alteraciones
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Tabla 1. Criterios diagndsticos de incontinencia pigmentaria propuestos por Landy y Donnai, actualizados por Minic ),

Criterios menores

Criterios mayores

Cambios tipicos en la piel que se distribuyen en
las lineas de Blaschko:

e (Etapa I)

Vesiculo-bullosas

 (Etapa 1)

Verrugosas

 (Etapa IlI)

Hiperpigmentada

® (Etapa V)

Atrofica/hipopigmentada

Anomalias en sistemas nervioso central/
neuroldgicas: convulsiones, paralisis espastica,
retraso psicomotor, retraso mental, microcefalia,
atrofia cerebral / cerebral, microgiria/
polimicrogiria, hipoplasia en cuerpo calloso,
alteracion en ganglios de la base, leucomalacia
periventricular, hidrocefalia, porencefalia,
accidente cerebrovascular isquémico, necrosis
hemorragica difusa, encefalomielitis

Anomalias oculares: defectos en la vision,
retinopatia, desprendimiento de retina,
alteracion vascular en retina, anormalidades
pigmentarias hiper/hipopigmentado, atrofia
oOptica, hipoplasia foveal, fibroplasia retrolental,
cataratas, microftalmia, estabismo,nistagmo
Anomalias dentales: retardo en la erupcion
primaria, anodoncia/ hipodoncia, microdoncia,
distrofia dental, anomalias de la forma
(cdnicos), impactacién ,diastema, malaoclusion
Alteraciones en paladar: paladar alto
Alteraciones de la glandula mamaria: pezén
supernumerario

Anormalidades en pelo (pelo, cejas, pestafias):
alopecia, hipertricosis

Anormalidades en ufias: distrofia, pigmentacion
amarillenta, hendiduras transversales o
longitudinales

Abortos de fetos de sexo masculino

Hallazgos histopatoldgicos tipicos en piel

Condiciones para confirmar el diagnéstico

No existe evidencia de IP en familiar femenino
de primer grado

Si no hay disponibilidad de realizar estudio
molecular, se requieren 2 o mas criterios
mayores O un criterio mayor y uno menor para
confirmar el diagndstico

Mutacién en IKBKG con cualquier criterio mayor
o menor confirma el diagndstico

Evidencia de IP en un familiar femenino de
primer grado: necesita un criterio mayor o 2
criterios menores

Eosinofilia e inactivacion del cromosoma X
sesgada apoyan el diagndstico en todos los
casos

dentarias son las mas frecuentemente
encontradas, y es importante buscarlas
y evidenciarlas, puesto que su sola pre-
sencia, debido a su permanencia en el
tiempo, puede colaborar a realizar un
diagnostico retrospectivo 12,

Sin embargo, la clinica neurooftalmo-
|6gica definird el prondstico 2. Las mani-

Tabla 2. Estadios de incontinencia pigmentaria .

Estadio

festaciones del sistema nervioso central
en el ojoy en el cerebro causan la mayor
discapacidad *?. La alteracién oftalmolé-
gica cursa con vision normal, por ello en
muchas ocasiones es infradiagnosticada,
pero cuando se presenta, suele ser asi-
métrica, severa y asociada a patologia
neuroldgica; y como consecuencia de

Caracteristicas clinicas

anormalidades vasculares son a menudo
muy debilitantes y persistentes a lo largo
de la vida *3), Las manifestaciones reti-
nianas y neuroldgicas suelen ser de inicio
tempranoy pueden presentarse en el pri-
mer afio de vida 4.

Las anomalias del sistema nervioso
central generalmente ocurren desde el

Caracteristicas histolégicas

Estadio 1. Vesiculo-buloso

Bulas tensas, claras, y vesiculas con

base inflamatoria e
eosindfilos

Espongiosis eosinofilica, vesiculas intraepidérmicas. Inflamacion
de la dermis, con un infiltrado celular, incluyendo numerosos

Estadio 2. Verrucoso o liquenoide

Rash parecido a verrugas, hipertréfico

Queratinocitos disqueratdticos, hiperqueratosis, acantosis y

papilomatosis. Melandfagos en dermis superficial. Posibles
signos de inflamacién dérmica y epidérmica (espongiosis

epidérmica, infiltrado celular con numerosos eosindfilos)

Estadio 3. Hiperpigmentado

Manchas lineales parduzcas

Incontinencia melanica con melanocitos en capa basal de
epidermis y en dermis superficial

Estadio 4. Hipopigmentado, atrésico, o
atrofico

Lesiones atroficas e hipopigmentadas

Atrofia epidérmica y melanocitos pequefios o normales,
disminuidos. Los apéndices cutaneos pueden estar ausentes.
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Figura 4. Fases de incontinencia pigmentaria (2): vesicular o bullosa (A), verrucosa o liquenoide (B),
hiperpigmentada (C) e hipopigmentada o atrésica o atrofica (D).

recién nacido hasta el periodo infantil
temprano; y representan la amenaza mas
importante para la vida de los pacientes;
estas incluyen convulsiones, trastornos
mentales, retraso mental, hemiplejia,
hemiparesia, espasticidad, microcefalia y
ataxia cerebelosa 9,

El diagndstico diferencial depende de
la fase de la enfermedad, y se resume en
la tabla 3 (19,

En relacion al tratamiento, no existen
protocolos establecidos de manejo, pero
ciertas guias pueden ser utiles 4. La cli-

Tabla 3. Diagndstico diferencial de incontinencia pigmentaria

q Cambios clinicos
Estadios

Duracion de estadio

Hallazgos histopatoldgicos en piel

nica cutdnea usualmente se resuelve es-
pontaneamente; por ello, el tratamiento
en estos casos es sélo de apoyo %), Es
importante que en todo momento, en
todas las etapas de las erupciones cuta-
neas, estas lesiones se mantengan fres-
cas y secas, evitando traumatismos. El
riesgo de la infeccion se puede minimizar
al no abrir las ampollas. Los tratamientos
topicos como los bafios de avena pueden
aliviar la incomodidad 49,

Las fases de las lesiones en la piel pue-
den superponerse durante el primer afio
de vida y/o pueden reaparecer en el con-
texto de una fiebre o enfermedad infec-
ciosa a lo largo de la infancia 4.

La intolerancia al calor en inconti-
nencia pigmenti es una manifestaciéon
del compromiso de las glandulas sudo-
riparas, y ocasiona que la persona no
pueda transpirar (hipohidrosis) y tenga
un riesgo de sobrecalentamiento poten-
cialmente mortal . En estos casos, es
importante utilizar inmediatamente me-
didas de tratamiento para enfriar el cuer-
po, dentro de los cuales se puede incluir
liquidos frios, bafio frio, y bolsas de hielo
para la ingle y la axila ™. Los sintomas

Diagnéstico diferencial

en piel

Dermatosis con lesiones ampollares

Estadio 1.

. Eritema y ampollas
Vesiculo-buloso yamp

Dentro de las
primeras semanas de
vida, y desaparece
aproximadamente a los
18 meses de edad

Espongiosis eosinofilica y vesiculas
intraepidérmicas conteniendo
eosinpofilos. Queratinocitos
apoportoticos en epidermis

en infancia temprana como los
diferentes tipos de epidermolisis
bulosa e infeccidn bateriana bulosa.
Herpes simple.
Varicela/herpes zoster.

Estadio 2.
Verrucoso o
liquenoide

Rash hipertréfico

Dentro de los primeros
meses de vida, y dura
unos cuantos meses

Papilomatosis, hiperqueratosis
y acantosis de epidermis.
Queratinocitos apoptdticas en
epidermis, formando remolinos
escamosos. Mayor incontinencia
melanica

Verrugas vulgares (verrugas simples).
Nevus verrucoso.

Molusco contagioso.
Condrodisplasia puntata dominante
ligada a cromosoma x.

Nevus epidérmio lineal.

Estadio 3.

Hiperpigmentado Hiperpigmentacion

Comienza cuando el

estadio 2 comienza a

resolverse. Persiste en
la adultez

Incontinencia meldnica marcada,
con numerosos melandfagos en
dermis. No hiperplasia epidérmica.
Aislados queratinocitos apoptdticos
en epidermis

Hipomelanosis de ito.
Sindrome de Naegeli.
Moisaicismo de pigmento.

Estadio 4.
Hipopigmentado,
atrésico, o atrofico

Hipopigmentacion
y alopecia

La hiperpigmentacién
comienza a desaparecer
en la adolescenciay en
los tempranos veintes.
No ocurre en todos los

pacientes

Epidermis atréfica. Reduccion
masiva de melanina en capa basal.
Persistencia de cuerpos apoptdéticos
en epidermis o dermis papilar.
Ausencia completa de unidades
pilosebaceas y gldndulas ecrinas

Vitiligo con alopecia localizada.
Diferentes tipos de displasia
ectodérmica.
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de desorientacién o pérdida del conoci-
miento son una emergencia médica. Para
los escolares, un historial de intolerancia
al calor puede requerir un aula o escuela
con aire acondicionado 4,

Es de gran relevancia realizar un diag-
nostico y tratamiento temprano de la pa-
tologia dentaria para evitar complicacio-
nes secundarias. Se recomienda también
controles radioldgicos a partir de los dos
afios de vida. En caso lo amerite, se pue-
de indicar también cirugia correctora *°,

Por otro lado, resulta imprescindible
practicar una buena exploracion neuro-
l6gica en el momento del diagndstico,
recurriendo a las pruebas de imagen si se
detectara alguna anomalia 1%,

Por dltimo, se recomiendan controles
estrictos oftalmoldgicos con mayor pe-
riodicidad durante el primer afio (tiempo
en el que suele aparecer la patologia reti-
niana) y posteriormente, hasta los tres o
cuatro afios %9

La incontinencia pigmentaria es una
enfermedad infrecuente en nuestro pais
y su diagndstico requiere de una adecua-
da correlacién clinico patoldgica, y del
conocimiento de las distintas fases de la
enfermedad.

Con el presente reporte se pretende
dar a conocer a la comunidad médica, en
dermatologia, neonatologia y anatomia
patoldgica, la importancia de tener en
consideracion el diagnostico de inconti-

nencia pigmenti, siempre que nos enfren-
temos a un paciente recién nacido, con
lesiones vesiculares, verrucosas, y/o hiper
o hipopigmentadas, que evidencien una
distribucion siguiendo las lineas cutdneas
de Blaschko. El diagndstico, reconocimien-
to oportuno y temprano de la entidad per-
mitird prevenir complicaciones asociadas
a nivel sistémico, que a futuro puedan in-
terferir en la calidad de vida del paciente.
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