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Incontinentia pigmenti: genodermatosis multisistémica
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Artículo de revisión

Resumen

La incontinentia pigmenti es una genodermatosis ligada al cromosoma X, generalmente letal en los hombres. Está causada 
por una mutación con pérdida de función en el gen IKBKG (inhibitor of kappa polypeptide gene enhancer in B cells kinase 
gamma), que impide que la proteína NF𝜅β (nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells) migre al núcleo y 
comience la transcripción de factores que amplifican la respuesta inmunitaria y previenen la apoptosis. Por tanto, las células 
mutantes se vuelven vulnerables a la apoptosis cuando son expuestas a citocinas y provocan vaso-oclusión e isquemia de 
tejidos como la piel, el sistema nervioso central y la retina. Las lesiones dermatológicas son características; se distribuyen 
a lo largo de las líneas de Blaschko, las cuales siguen el patrón de migración de las células de la piel en la embriogénesis, 
y ocurren en el 100% de los pacientes. Las manifestaciones cutáneas aparecen en una secuencia de cuatro fases que 
inicia desde el nacimiento: vesicular, verrucosa, hiperpigmentada e hipopigmentada. Estas lesiones son relevantes, puesto 
que orientan al clínico hacia el diagnóstico. Además, se acompañan de anomalías neurológicas, como crisis convulsivas, y 
múltiples manifestaciones oftalmológicas, como el desprendimiento de la retina. Los pacientes con incontinentia pigmenti, 
pero sin compromiso oftalmológico o neurológico clínicamente significativo, tienen un pronóstico bueno y una esperanza de 
vida normal. Las anomalías que se presentan son permanentes, lo que puede generar preocupación en los pacientes.
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Incontinentia pigmenti: multisistemic genodermatosis

Abstract

Incontinentia pigmenti is an X-linked genodermatosis generally lethal in males; thus, it presents almost exclusively in females. 
It is caused by a loss-of-function mutation in the IKBKG (inhibitor of kappa polypeptide gene enhancer in B cells, kinase 
gamma) gene that prevents the NF𝜅β (nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells) protein from migrating 
to the nucleus to begin the transcription of factors that amplify the immune response and prevent apoptosis. Consequently, 
mutant cells become vulnerable to apoptosis when exposed to cytokines and, in turn, lead to vaso-occlusion and ischemia 
of tissues, such as the skin, the central nervous system and the retina. Dermatological lesions are characteristic and occur 
in 100% of patients; they are distributed along Blaschko lines, which follow the pattern of migration of skin cells in embryo-
genesis. The cutaneous manifestations follow a sequence of four phases since birth: vesicular, verrucous, hyperpigmented 
and hypopigmented. These lesions are relevant for the disease because they guide the clinician towards the diagnosis. 
Additionally, they are accompanied by neurological abnormalities, such as seizures, and multiple ophthalmological manifes-
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Introducción

La incontinentia pigmenti (IP), también llamada 
síndrome de Bloch Sulzberger, es una genodermatosis 
de herencia dominante ligada al cromosoma X, cau-
sada por una mutación con pérdida de función en el 
gen IKBKG (inhibitor of kappa polypeptide gene 
enhancer in B cells kinase gamma), antes llamado 
NEMO (nuclear factor-kappa B essential modulator)1. 
La IP es letal en el sexo masculino, por lo que, gene-
ralmente, se presenta de forma casi exclusiva en las 
mujeres, en quienes la presencia de un doble cromo-
soma X permite la inactivación constitutiva del alelo 
mutado, provocando el silenciamiento de estos genes. 
La inactivación no es completa al 100%; por lo tanto, 
estas pacientes son mosaicos funcionales, lo que con-
lleva la aparición de manifestaciones clínicas. La IP 
ocurre aproximadamente en 1 de cada 40,000 a 50,000 
nacimientos, con 27.6 casos nuevos al año en el 
mundo2. En general la enfermedad se diagnostica por 
las lesiones dermatológicas características y se acom-
paña de anomalías neurológicas y oculares.

Fisiopatogenia

En los casos de IP se han identificado mutaciones en 
el gen IKBKG/NEMO, que se encuentra localizado en 
el cromosoma X, específicamente en Xq28. En el 90% 
de las mutaciones ocurre una deleción de los exones 
4 a 10, lo que produce una pérdida completa de la fun-
ción3. El gen NEMO codifica el componente regulador 
del complejo IKK (cinasa de I𝜅B), el cual escinde a la 
I𝜅B, una proteína inhibitoria unida a NF𝜅β (nuclear fac-
tor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells) 
que impide que este migre al núcleo y comience la 
transcripción de factores que amplifican la respuesta 
inmunitaria, previniendo la apoptosis. La pérdida de la 
función de NEMO causa que IKK sea no funcional y, 
consecuentemente, la vía de NF𝜅β no pueda ser acti-
vada (Figura 1)3-5, con lo que las células mutantes se 
vuelven vulnerables a la apoptosis cuando son expues-
tas a citocinas como el factor de necrosis tumoral alfa 
(TNF-α). Las células afectadas sobreexpresan factores 
quimioatrayentes, como la eotaxina, que recluta eosi-
nófilos, y en conjunto con otros factores se genera una 

inflamación extensa. Este proceso afecta a las células 
endoteliales, las cuales, por la apoptosis, producen 
vaso-oclusión e isquemia de tejidos como el sistema 
nervioso central (SNC) y la retina6.

Cuadro clínico

La naturaleza dominante de la IP, ligada al cromo-
soma X, es causa de que afecte mayoritariamente al 
sexo femenino. Los varones suelen fallecer prenatal-
mente; los pocos casos reportados que sobreviven 
tienen cariotipo XXY (síndrome de Klinefelter) o mosai-
cismo somático, y suelen presentar características que 
usualmente no se asocian con IP, como inmunodefi-
ciencia, osteopetrosis y linfedema7,8.

Todos los pacientes con la mutación presentan la 
enfermedad; es decir, la IP es de penetrancia com-
pleta. Las manifestaciones clínicas comprenden afec-
ciones dermatológicas, oftálmicas y neurológicas9. Sin 
embargo,debido a su expresividad variable, son distin-
tas de persona a persona.

Manifestaciones cutáneas

Los hallazgos en la piel se observan en el 100% de 
los pacientes por la apoptosis de las células mutadas 
deficientes en NEMO/IKBKG, y se distribuyen a lo largo 
de las líneas de Blaschko, las cuales siguen el patrón 
de migración de las células de la piel en la embriogé-
nesis2. Estas líneas son normalmente invisibles, a 
menos que una dermatosis las evidencie. Las manifes-
taciones cutáneas siguen una secuencia de cuatro 
fases que inicia desde el nacimiento; estas pueden 
sobreponerse unas con otras o alguna puede no pre-
sentarse en un individuo10.

La primera fase de la enfermedad es la vesicular. Se 
caracteriza por la presencia de vesículas y pústulas 
con base eritematosa y de predominio en las extremi-
dades (Figura 2 A). Esta fase ocurre en el 90% de los 
pacientes. Las lesiones se observan desde el naci-
miento o en las primeras 2 semanas de vida11, y suelen 
desaparecer entre los 4 y 6 meses de edad. En esta 
fase es común encontrar eosinofilia debido a la sobre-
expresión de eotaxina6.

tations, such as retinal detachment. Incontinentia pigmenti patients with no clinically significant ophthalmic or neurological 
compromise have a good prognosis and a normal life expectancy. The abnormalities present are permanent, which can be 
a cause of concern for the patients.

Key words: Incontinentia pigmenti. Pigmentary disorders. Genetic diseases.
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Figura 1. Activación de la vía NF𝜅β. El complejo IKK (cinasa de I𝜅B) se compone de tres subunidades: IKKα, IKKβ e IKKγ. Esta 
última, conocida como NEMO/IKBKG, es la proteína reguladora del complejo. Ante estímulos como el factor de necrosis tumoral 
alfa (TNF-α) y la interleucina 1 (IL-1), este complejo escinde la proteína inhibitoria I𝜅B mediante fosforilación, lo cual permite 
que el NF𝜅β (nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells) se traslade al núcleo y se una a secuencias 
específicas de DNA, promoviendo la transcripción de genes relacionados con inflamación y prevención de la apoptosis.

Figura 2. A: Fase vesicular. Se observan múltiples vesículas y pústulas en la extremidad superior. B: Fase verrucosa. 
Presencia de pápulas verrucosas con distribución lineal en las extremidades inferiores. C: Fase hiperpigmentada. Se 
observan las características máculas hiperpigmentadas de forma arremolinada que siguen las líneas de Blaschko. 
D: Fase atrófica. Se pueden apreciar placas con atrofia de distribución lineal con ausencia de pelo.

A

C

B

D
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La segunda fase, o fase verrucosa, ocurre en el 70% 
de los casos y se caracteriza por la presencia de pápulas 
de aspecto queratósico o verrucoso, que también siguen 
las líneas de Blaschko, pero no necesariamente con la 
misma distribución que las lesiones vesiculares (Figura 
2 B)2. Las lesiones surgen entre la segunda y la sexta 
semanas de vida, por lo que pueden coexistir con la 
primera fase y desaparecer hacia los 6 meses de edad2,9.

La tercera fase, de hiperpigmentación, es distintiva 
de la IP. De hecho, da su nombre a la enfermedad por 
el hallazgo histopatológico de una respuesta posinfla-
matoria que afecta la capa basal de la epidermis, cau-
sando la caída o «incontinencia» de pigmento 
(melanina) hacia la dermis10,12. Se observan líneas y 
remolinos de pigmentación de color marrón en las 
extremidades y el tronco que aparecen en la infancia 
y se desvanecen, en su mayoría, al final de la adoles-
cencia (Figura 2 C)2.

La cuarta y última fase se conoce como fase de 
hipopigmentación o atrofia, y se caracteriza por placas 
lineales hipopigmentadas con ausencia de pelo e hipo-
hidrosis (Figura 2 D). Estas placas se presentan en el 
30-75% de los pacientes y predominan en las extremi-
dades inferiores11. Usualmente se desarrollan durante 
la adolescencia y pueden persistir en la adultez.

Manifestaciones oftálmicas

La afección ocular en la IP, aunque no es tan preva-
lente, es causa de morbilidad en estos pacientes. La 
incidencia de las manifestaciones oscila entre el 17 y 
el 25%, aunque ha llegado al 77% en algunas series 
de casos2,11. La afección se puede dividir en hallazgos 
dentro o fuera de la retina. La retina se afecta por 
vaso-oclusión e isquemia, lo que produce neovascula-
rización y áreas de avascularidad periférica9. Este pro-
ceso provoca secuelas como exudados, hemorragia 
vítrea, fibrosis prerretiniana y desprendimiento de la 
retina9. Las manifestaciones no retinianas más comu-
nes son el estrabismo y las cataratas.

Manifestaciones neurológicas

Existe compromiso neurológico en un tercio de los 
pacientes con IP, lo que impacta significativamente su 
calidad de vida. Las anomalías del SNC más comunes 
son crisis convulsivas (42%), parálisis motora (26%) y 
retraso cognitivo (20%)13. Estas manifestaciones ocu-
rren en el 88% de los casos antes del primer año de 
vida13. Las crisis convulsivas suelen ser focales moto-
ras. En la resonancia magnética se ha observado una 

restricción a la difusión en la sustancia blanca subcor-
tical y áreas de hemorragia petequial14. Los estudios 
de imagen cerebral han demostrado alteraciones, 
como infartos cerebrales con zonas de necrosis, atrofia 
cerebral, leucomalacia periventricular, dilatación ventri-
cular y anormalidades en el cuerpo calloso14,15, proba-
blemente causadas por daños en la microvasculatura 
cerebral. La proporción de pacientes con dificultades 
en el aprendizaje es alta, en particular en las áreas de 
matemáticas (86%) y lectura (46%), aunque esto no 
está relacionado con el coeficiente intelectual, que se 
encuentra dentro de los rangos normales16.

Otras manifestaciones

Se ha observado afectación en el pelo en el 28-38% 
de los pacientes2; la alopecia cicatricial, usualmente del 
vertex, es la manifestación más común. Adicionalmente, 
el pelo puede ser escaso en la infancia y después vol-
verse opaco y frágil. Las alteraciones ungueales ocurren 
en el 40% de los pacientes y pueden afectar todas las 
uñas o solo una en particular11. Se ha descrito la pre-
sencia de distrofia ungueal, coiloniquia, estrías longitu-
dinales y coloración amarillenta2. También pueden 
aparecer tumores queratósicos subungueales después 
de la pubertad, los cuales suelen ser dolorosos y pue-
den estar acompañados de deformidades óseas subya-
centes17. Las alteraciones dentarias se presentan en el 
54-80% de los casos e incluyen anomalías de la forma 
(forma de cono, principalmente), hipodoncia, microdon-
cia y erupción retardada de los dientes (Figura 3)2.

También se han reportado otras alteraciones en 
pacientes con IP. En el 1% de los casos puede haber 
alteraciones mamarias, como hipoplasia y pezones 

Figura 3. Dientes cónicos y microdoncia en una paciente 
con diagnóstico de incontinentia pigmenti.
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supernumerarios11. Adicionalmente, se han reportado 
pacientes con malformaciones cardiacas, como insufi-
ciencia tricuspídea, fibrosis ventricular endomiocárdica 
e hipertensión pulmonar18.

Diagnóstico

En 1993, Landy y Donnai10 establecieron los criterios 
diagnósticos de IP, los cuales se aplicaban si el paciente 
tenía algún familiar de primer grado de sexo femenino 
con el diagnóstico de la enfermedad establecido. Si 
este fuera el caso, el diagnóstico se realizaría con la 
presencia de alguno de los siguientes criterios:
–	Historia o evidencia de lesiones típicas en la piel 

(cualquiera de las cuatro fases).
–	Placas lineales de piel atrófica y sin pelo.
–	Anomalías dentales.
–	Alopecia en el vertex o pelo lanoso.
–	Enfermedad retiniana.
–	Múltiples abortos de fetos de sexo masculino.

En caso de no tener un familiar afectado, se necesi-
tan al menos un criterio mayor y dos criterios menores 
para hacer el diagnóstico:
–	Criterios mayores:
	 – Erupción neonatal típica.
	 – Hiperpigmentación lineal típica.
	 – Lesiones lineales, atróficas y alopécicas.
–	Criterios menores:
	 – Alteraciones dentales.
	 – Alopecia o pelo lanoso.
	 – Alteraciones ungueales.
	 – Enfermedad retiniana.

En el año 2014, estos criterios fueron actualizados 
por Minić, et al.3, quienes consideraron la presencia de 
cualquiera de las fases cutáneas como criterios 

mayores. En los criterios menores se agregaron anor-
malidades del SNC, hallazgos oculares extrarretinia-
nos, histopatología típica en la piel y alteraciones 
mamarias y en los pezones (Tabla 1).

Diagnóstico diferencial

Las dermatosis que deben incluirse en el diagnóstico 
diferencial van de acuerdo con la fase de la IP en la 
que se evidencien3. En la primera fase se consideran 
dermatosis con presencia de vesículas y ampollas, 
como el impétigo ampolloso, la epidermólisis ampo-
llosa y la infección por virus herpes simple. En la 
segunda fase se debe sospechar de verrugas vulgares, 
nevos epidérmicos y el síndrome NEVIL (nevo epidér-
mico verrugoso inflamatorio lineal). La tercera fase 
puede asemejarse a un mosaicismo pigmentario. En la 
cuarta fase se debe pensar en las diferentes displasias 
ectodérmicas.

Manejo

Las lesiones en la piel no requieren tratamiento 
específico, pues se resuelven espontáneamente. Se 
recomienda seguir las medidas generales de la piel y 
aplicar emolientes. Los antibióticos tópicos o sistémi-
cos no deben usarse de manera sistemática, sino que 
deben reservarse para casos con signos de infección 
secundaria.

Con respecto a las manifestaciones neurológicas, no 
existe tratamiento específico. Las crisis convulsivas se 
deben manejar de manera sintomática. Existe el reporte 
de un caso con crisis convulsivas refractarias a anticon-
vulsivantes que mostró mejoría con el uso de corticos-
teroides a altas dosis, lo que apoya la teoría de que la 

Tabla 1. Criterios diagnósticos para incontinentia pigmenti actualizados en 2014

Criterios mayores Criterios menores Condiciones para establecer el diagnóstico

Fases cutáneas típicas 
de la IP con distribución 
en las líneas de 
Blaschko:
– Fase vesicular
– Fase verrucosa
– Fase hiperpigmentada
– Fase hipopigmentada

Anomalías dentarias
Anomalías oculares
Anomalías del SNC
Alopecia
Pelo anormal (escaso, lanoso), 
anormalidades en pestañas y cejas
Alteraciones ungueales
Alteraciones en el paladar
Anomalías mamarias y de pezones
Múltiples abortos de fetos masculinos
Hallazgos histopatológicos típicos en la piel

Sin evidencia de familiar femenino de primer grado con IP:
– Sin evidencia de mutación, se requieren al menos dos 
criterios mayores o uno mayor y uno menor para hacer el 
diagnóstico
– Con confirmación de mutación genética se requiere un 
criterio, ya sea mayor o menor, para el diagnóstico

Evidencia de familiar de primer grado con IP:
– Un criterio mayor o dos menores para el diagnóstico

En cualquier caso, la eosinofilia o la evidencia de la 
inactivación del cromosoma X apoyan el diagnóstico

IP: incontinentia pigmenti; SNC: sistema nervioso central.
Adaptada de Minić, et al.3.
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inflamación es parte importante de la fisiopatología19. Se 
recomienda realizar una resonancia magnética basal en 
el periodo neonatal o en el momento del diagnóstico, la 
cual debe repetirse en caso de crisis convulsivas u otros 
signos neurológicos2,20. Se debe realizar una exploración 
oftalmológica con fondo de ojo en el momento del diag-
nóstico y se recomienda dar seguimiento oftalmológico 
mensualmente durante los primeros 4 meses de vida, 
trimestralmente del cuarto al duodécimo mes, semestral-
mente hasta los 3 años y anualmente de por vida2. El 
tratamiento de fotocoagulación con láser en áreas con 
neovascularización puede indicarse para prevenir el des-
prendimiento de la retina. Existen reportes de casos en 
los que se usaron inhibidores del factor de crecimiento 
endotelial vascular, como bevacizumab y ranibizumab, 
en conjunto con el láser, con resultados positivos21,22.

Las pacientes con IP son fértiles, por lo que deben 
recibir asesoramiento genético. En cada embarazo, 
existe el 50% de probabilidad de heredar la mutación. 
Sin embargo, dado que la condición es letal en los 
hombres, existe el 33% de probabilidad de que nazca 
una niña no afectada, el 33% para un niño no afectado 
y el 33% para una niña afectada con la enfermedad en 
los embarazos que llegan a término2.

Pronóstico

Los pacientes con IP sin compromiso oftalmológico 
o neurológico clínicamente significativo cuentan con un 
pronóstico bueno y una esperanza de vida normal. Sin 
embargo, las anomalías en la piel y los anexos son 
permanentes, por lo que pueden ser un motivo de pre-
ocupación para los pacientes. En los casos que cursan 
con afectaciones oftalmológicas y neurológicas, el 
curso clínico es variable, dependiendo de la gravedad 
de las manifestaciones.

La IP es una genodermatosis dominante ligada al 
cromosoma X con manifestaciones cutáneas caracte-
rísticas que ayudan al diagnóstico adecuado y al inicio 
oportuno del manejo de las complicaciones neurológi-
cas y oculares. Para las enfermedades raras, como la 
IP, el bajo número de casos no solo dificulta el diag-
nóstico, sino también la implementación de protocolos 
de tratamiento y el diseño de fármacos dirigidos a la 
fisiopatología del padecimiento. Las áreas de investi-
gación contemplan, a futuro, la terapia génica dirigida 
con dianas terapéuticas, como los inhibidores de NF𝜅β, 
que podrían ser aplicados para prevenir la afección 
neurológica y retiniana9. Por último, es importante 
recalcar que el manejo multidisciplinario, incluyendo 
los servicios de dermatología, neurología, oftalmología 

y genética, es fundamental para dar un correcto manejo 
a los pacientes con IP.
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