OASIS Ph: (956) 971 - 0404

DERMATOLOQGY .
GROUP www.oasisderm.com

Incontinentia Pigmenti

La incontinentia pigmenti (IP), también conocida como sindrome de Bloch-Sulzberger, es un trastorno
genético raro ligado al cromosoma X que afecta principalmente a las mujeres. Tipicamente es letal para los
fetos masculinos, lo que resulta en la ocurrencia desproporcionada en mujeres. El trastorno se diagnostica
con mayor frecuencia durante la infancia debido a sus caracteristicas cutaneas distintivas, que tipicamente
siguen las lineas de Blaschko. Mas alla de la piel, la IP puede tener una afectacion sistémica significativa,
incluyendo anomalias oculares, dentales, esqueléticas y neuroldgicas, que pueden llevar a deterioro visual,
retrasos cognitivos y discapacidades fisicas.

Etiologia y Fisiopatologia

La incontinentia pigmenti es causada por mutaciones en el gen IKBKG, que codifica para el inhibidor de la
quinasa gamma del kappa B (IKK-y), una proteina involucrada en la regulacion de la via de sefializaciéon
NF-«B. Esta via es critica para las respuestas inflamatorias e inmunes, y su disfuncién contribuye a las
diversas manifestaciones observadas en la IP. El trastorno sigue un patréon de herencia dominante ligado al
X, lo que significa que las mujeres afectadas tipicamente heredan un alelo mutado, mientras que los varones
son a menudo afectados por mutaciones letales durante el desarrollo fetal.

Caracteristicas Clinicas

La presentacidon de la incontinentia pigmenti progresa a través de cuatro etapas distintas, cada una con
hallazgos cutdneos caracteristicos:

> Etapa Vesicular: Las lesiones vesiculares (con ampollas) iniciales aparecen en las primeras
semanas de vida, a menudo al nacer o dentro de las primeras 6-12 semanas. Estas ampollas
tipicamente afectan el tronco, brazos y piernas, y pueden presentarse como ampollas flacidas llenas
de liquido claro. Las vesiculas son transitorias, a menudo evolucionando a pustulas y formando
costras dentro de 1-4 semanas. Aunque la etapa vesicular usualmente se resuelve sin cicatrizacion
significativa, puede ser desencadenada o reactivada por infecciones, inmunizaciones o trauma en
afios posteriores. Estas lesiones también pueden recurrir como espirales eritematosas sin vesiculas
en pacientes mayores.

> Etapa Verrugosa: Esta fase se caracteriza por el desarrollo de papulas y nddulos verrugosos
(similares a verrugas), tipicamente en un arreglo lineal, especialmente en las manos, pies y a veces
las extremidades. Estas lesiones generalmente aparecen cuando la fase vesicular disminuye y
pueden persistir hasta por 2 afios o mas. Histol6gicamente, estas lesiones son inflamatorias, pero la
apariencia clinica puede no siempre reflejar inflamacién significativa.

> Etapa Pigmentaria: Alrededor de los 3-6 meses de edad, la mayoria de los pacientes progresan a la
etapa pigmentaria, donde desarrollan lesiones hiperpigmentadas asimétricas, lineales, en espiral o
serpiginosas. Estas areas pigmentadas, que son tipicamente de color marroén, azul-gris o gris
pizarra, se distribuyen principalmente en el tronco y extremidades. Las lesiones pigmentadas a
menudo se intensifican en los primeros afios de vida antes de desvanecerse y volverse persistentes,
con aproximadamente dos tercios de los pacientes experimentando resolucién de la pigmentacion
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con el tiempo. El término "incontinencia del pigmento" se refiere a la liberacion patoldgica de
melanina en la dermis, que se confirma mediante biopsia.

Etapa Atrofica: En la etapa final, menos de un tercio de los pacientes experimentan
hipopigmentacién y atrofia, a menudo localizada en las extremidades, especialmente las piernas.
Esta etapa puede persistir hasta la edad adulta, y en algunos casos, la piel puede mostrar
cicatrizacion o adelgazamiento. Estos cambios atro6ficos pueden ser la tinica manifestacion visible de
IP en la edad adulta y pueden proporcionar pistas para el diagnéstico y asesoramiento genético.

Afectacion Sistémica

Aunque las caracteristicas cutaneas son el sello distintivo de la incontinentia pigmenti, la enfermedad a

menudo lleva a complicaciones sistémicas significativas:

Afectacion Ocular: Aproximadamente el 20% de los pacientes con IP experimentan anomalias
oculares importantes, incluyendo neovascularizacion retiniana, atrofia éptica, cataratas y
estrabismo. Hasta un tercio de los pacientes pueden tener algin grado de patologia ocular, con
potencial para ceguera parcial o completa en casos severos. Las evaluaciones oftalmolégicas
regulares son criticas, particularmente en los primeros afios de vida, para detectar cambios
retinianos y prevenir la ceguera.

Afectaciéon Neuroldgica: Los déficits neuroldgicos estan presentes en aproximadamente un tercio a
la mitad de los pacientes con IP, manifestandose como retardo psicomotor, espasticidad,
convulsiones o hidrocefalia. Se han documentado accidentes cerebrovasculares repetitivos y atrofia
cortical, y algunos individuos pueden experimentar retardo mental, particularmente en casos mas
severos. Los trastornos convulsivos son comunes, afectando al 15-20% de los pacientes.
Anomalias Dentales y Esqueléticas: Aproximadamente dos tercios de los individuos con IP
experimentan malformaciones dentales, incluyendo incisivos, caninos y bictispides conicos, asi
como erupcion tardia y dientes faltantes. También pueden notarse anomalias esqueléticas, como
estatura baja y cambios éseos en las falanges distales, en el examen radiolégico.

Diagndstico

El diagnoéstico de incontinentia pigmenti es principalmente clinico, basado en las lesiones cutaneas
caracteristicas que siguen las lineas de Blaschko. Se puede realizar una biopsia de piel durante las etapas

vesicular o verrugosa, que mostrara cambios histopatolégicos consistentes con IP, como necrosis

epidérmica e incontinencia pigmentaria. Las pruebas genéticas para mutaciones en el gen IKBKG pueden

confirmar el diagndstico. Dada la afectacion multisistémica, se recomiendan referencias a oftalmologia,
neurologia y odontologia para evaluaciéon y manejo integral.

Manejo y Tratamiento

Actualmente, no existe una cura definitiva para la incontinencia pigmenti. El tratamiento es sintomatico y se

enfoca en manejar las lesiones cutaneas y prevenir complicaciones relacionadas con la afectacion sistémica:

> Lesiones Cutdneas: Para las etapas vesicular y verrugosa, el tratamiento es de apoyo, con apdsitos

hiimedo-a-seco para manejar las ampollas y prevenir infeccién. Se pueden usar corticosteroides
topicos o agentes inmunomoduladores como tacrolimus para inflamacién significativa, aunque las
lesiones vesiculares tipicamente se resuelven por si solas. Se puede emplear maquillaje de
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camuflaje en nifios mayores y adultos para cubrir hiperpigmentacion e hipopigmentacién
persistentes.

> Manejo Ocular: Los examenes oftalmoldgicos regulares son esenciales para la detecciéon temprana
de anomalias retinianas. El manejo de complicaciones oculares puede involucrar terapia laser para
neovascularizacion retiniana o cirugia de cataratas si es necesario.

> Cuidado Neuroldgico: El manejo de convulsiones, fisioterapia y otras medidas de apoyo son
cruciales para abordar los déficits neuroldgicos. Los servicios de rehabilitaciéon pueden ayudar a
individuos con discapacidades motoras y deterioros cognitivos.

> Asesoramiento Genético: Dado que la IP es un trastorno ligado al X, el asesoramiento genético es
esencial para familias afectadas, particularmente para planificacidon familiar y comprension del
riesgo de recurrencia en embarazos futuros. Los fetos masculinos tipicamente no son viables, por lo
que solo la descendencia femenina esta en riesgo de heredar la condicidn.

Prondstico

El pronéstico de la incontinentia pigmenti es variable, con manifestaciones cutdneas generalmente
resolviéndose en la infancia, aunque cambios pigmentarios residuales pueden persistir. Las morbilidades
mas significativas estan relacionadas con la afectacién ocular, neurolégica y dental, que requieren manejo
continuo. Con intervenciones apropiadas, los individuos con IP pueden llevar vidas relativamente normales,
aunque el seguimiento de por vida es a menudo necesario para manejar complicaciones sistémicas.

Conclusion

La incontinentia pigmenti es un trastorno genético raro con caracteristicas clinicas distintas, que afecta
principalmente a mujeres. Mientras que las manifestaciones cutaneas son las mas prominentes y a menudo
diagnésticas, la afectacion sistémica, particularmente en los ojos, sistema nervioso y dientes, puede llevar a
morbilidad significativa. El diagnéstico temprano, tratamiento sintomatico y monitoreo regular de la
funcién ocular y neurolégica son criticos para mejorar los resultados y la calidad de vida para individuos
afectados.
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