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RESUMEN

La Incontinencia Pigmenti (IP2) es una genodermatosis des-
crita por Garrod y definida por Bloch, Sulzberger, Siemens y
Bardach en 1920. Es un desorden ectodérmico que afecta piel,
dientes, ojos y al sistema nervioso. El nombre de IP2 describe
la caracteristica histolégica de la incontinencia del pigmento
meldnico de los melanocitos en la capa basal de la epidermis, y
su consecuente presencia en la dermis superficial. El patrén de
herencia clasico es dominante ligado al X, letal para el varén,
sin embargo se refiere heterogeneidad genética.

Caso clinico. La paciente tenia 4 afios 5 meses de edad cuando
fue llevada a consulta de primera vez. A la exploracion fisica
presenta cabello delgado y escaso, cara ovalada, cejas y pestafias
escasas, nariz de puente alto, delgada (de perico), protrusion
labial, los cuatro dientes centrales con corona cénica y retraso
en la erupcién de los demas dientes, estrabismo del ojo derecho,
hipoacusia, defectos del lenguaje y una dermatosis que afectaba
tronco anterior y posterior, piernas, pies, gliteos y cara, consti-
tuida por presencia de ampollas, lesiones verrucosas y lesiones
hiperpigmentadas en un patrén lineal.

A la exploracién fisica del padre se pueden observar maculas
hipopigmentadas en piernas derecha e izquierda en la zona
posterior. Los exdmenes intraorales y radiograficos de ambos
mostraron alteraciones diversas. Los cariotipos de sangre peri-
férica de ambos fueron normales.

Discusion. En el presente caso notamos que el padre presenta
la IP2 sin tener X supernumerarias y con antecedente de que su
madre también padece algo semejante. Puede considerarse que
se trata de herencia autosémica dominante o de una mutacién

ABSTRACT

Incontinentia pigmenti is a genodermatosis described by Garrod
and in 1920 by Bloch, Sulzberger, Siemens y Bardach.

It is an ectodermic disorder that affects skin, teeth, eyes and may
also have neurological problems.

The IP2 name describes the histological characteristics, the in-
continence of melanin into the melanocites cells in the epidermal
basal layer and its presence in superficial dermis.

IP2 is an x-linked dominant condition but genetic heterogeneity
may exist.

Case report. The patient was 4 yrs 5 months old when she came
for the first time. In a physical exploration she presented spar-
se and thin hair, eyelashes and eyebrows, beaked nose, labial
protrusion, the four central teeth have a conic crown and there
was also a delayed eruption of other teeth, right eye strabismus,
hipoacusia, language defects and a trunk, legs, feet, and face
dermatosis characterized by grouped vesicles, hyperkeratotic and
warty lesions and brownish-gray lesions in a lineal pattern.
The patient’s father had hypopigmented lesions in the posterior
regions of both legs. The oral clinical and radiographic exams
showed diverse anomalies. Both the patient’s and the father’s
chromosomal studies were normal.

Discussion. In the present case we can see that the father has
IP2 without supernumeraries X, with the antecedent that his
mother had something similar. It is possible that the inheritance
was autosomic dominant or it is a different mutation of NEMO
(NF-kappa-B essential modulator) gene to a classical one, which
was found in some affected men. It is necessary to carry out a
molecular study of these patients.
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diferente del gen NEMO (NF-kappa-B essential modulator),
a la descrita cldsicamente, que ha sido encontrada en algunos
varones afectados. En esta familia por referencia se mencionan
otros varones afectados sin embargo, es necesario realizar el
estudio molecular de estos pacientes.

Palabras clave: Dominante ligado al X, gen NEMO, geno-
dermatosis, incontinencia pigmenti, IP2, sindrome de Bloch
Sulzberger, varones afectados.

INTRODUCCION

La Incontinencia Pigmenti (IP2) también llamada Sindrome de
Bloch Sulzberger, melanoblastosis cutis linearis sistémica, mela-
nosis coria degenerativa y enfermedad de Asboe Hansen es una
genodermatosis rara descrita por Garrod y definida por Bloch,
Sulzberger, Siemens y Bardach durante la década de 1920. (1-
4) Es un desorden neuroectodérmico que afecta piel, dientes,
ojos y al sistema nervioso. (1,3-5) Se trata de un padecimiento
dominante ligado al X (Xq28), letal en varones (6). El nombre
de IP2 describe la caracteristica histolégica, no patognoménica,
de la incontinencia del pigmento meldnico de los melanocitos de
la capa basal de la epidermis y su consecuente presencia en la
dermis superficial que es la etapa final de esta dermatosis. (1)
Aun cuando se han informado mas de 700 casos en la literatura,
la prevalencia de la IP2 es desconocida. En la revision de Carney
(1976) de 653 casos, 593 eran mujeres y 16 varones, lo cual nos
habla de una razén mujer-hombre de 37:1. (5,7-8)

Los estudios genéticos han demostrado la transmisién dominante
ligada al X letal en varones, basandose en que la relacién mujer-
hombre es muy elevado y la transmisién es mujer a mujer.

La supervivencia de los hombres afectados se atribuye a: a) la
presencia de un cromosoma X supernumerario (Sindrome de
Klinefelter o variante), b) mosaicismo somatico por mutacién de
una sola cromatide; c¢) alelos hipomérficos con menos mutacio-
nes deletéreas; d) probable heterogeneidad genética. (7-10)
La mutacién mas comun en IP2 es un rearreglo génico resultante
de la delecion de los exones 4 al 10 del gen NEMO (NF-kappa-B
essential modulator). Este rearreglo que ocurre principalmente
durante la meiosis paterna, causa el 80% de las neomutaciones.
(7-11) La funcién de este gen NEMO, de 23 kby que contiene 10
exones, es permitir a las células responder a las sefiales externas,
como las de los factores de crecimiento. (11,12)

Las manifestaciones clinicas de la IP2 varian considerablemente,
aun en miembros de la misma familia. (11,12)

Los hallazgos en la piel generalmente son los primeros en ma-
nifestarse e incluso son considerados como un criterio mayor
para el diagnédstico de la enfermedad. (Tabla 1)(2,12-14) La
manifestacion mas frecuente en el pelo es la alopecia del vértex
que ocurre en el 38 a 50% de los pacientes. (5,7) En 7 a 40% de
los pacientes las ufias estan afectadas. Pueden compartir caracte-
risticas con la displasia ectodérmica ligada al X(1,5,7,13,15-18).
Todas las manifestaciones cutdneas pueden verse modificadas a
lo largo de la vida, incluso las lesiones hiperpigmentadas y los
tumores pueden desaparecer.

Las manifestaciones dentales son las mas frecuentes después de
las dermatoldgicas. El 80% de los pacientes las presenta y el
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Key words: X-linked dominant, NEMO gene, genodermato-
sis, incontinentia pigmenti, IP2, Bloch Sulzberger syndrome,
affected men.

INTRODUCTION

The Incontinentia pigmenti syndrome (IP2), also called Bloch
Sulzberger syndrome, sistemic melanoblastosis cutis linearis,
degenerative melanosis coria and Asboe Hansen disease is a
rare genodermatosis first described by Garrod and after in the
1920’s, by Bloch, Sulzberger, Siemens y Bardach . (1-4) Itis a
neuroectodermic disorder that affects skin, teeth, eyes and the
nervous system. (1,3-5) It is an X-linked dominant condition,
lethal in males. The IP2 name describes the histological charac-
teristics, the incontinence of melanin of the melanocit cells in
the epidermal basal layer and its presence in superficial dermis
which is the final stage of the disease.(1)

Even though there are more than 700 reported cases, the pre-
valence of IP2 is unknown. In the Carney study (1976), from
653 cases, 593 were women and 16 men; this means that the
woman-man rate is 37:1. (5,7-8)

Genetic studies have shown that the inheritance is X-linked
dominant with men lethality because of the high woman-man
rate and the woman to woman disease transmission.

Survival of affected men can be attributed to: a) An extra X
chromosome (Klinefelter syndrome or variants), b) somatic mo-
saicism (one chromatide mutation) ¢) hypomorphic alleles with
less deleterious mutations d) Genetic heterogeneity. (7-10)
The most common mutation in IP2 is a genic rearrangement,
resulting from the 4 to 10 NEMO (NF-kappa-B essential modu-
lator) gene deletion. This occurs mainly during paternal meio-
sis and causes 80% of the mutations. (7-11). The NEMO gene
function, of 23 kb and 10 exons, is to allow the cells to answer
the external signals as those from the growth factors.

The IP2 clinical characteristics differ a lot, even in the same
family members.(11,12)

Skin findings are usually the first to appear and are considered
a major characteristic for the disease diagnosis. (Table 1) (2,12-
14). The most frequent clinical sign in the hair, is the alopecia of
the vertex, that occurs in 38% to 50% of the patients. (5,7) In 7%
to 40% of the patients the nails are affected. The disease shares
some characteristics with the X-linked ectodermal dysplasia.
(1,5,7,13,15-18) All the skin manifestations can be modified
throughout the life course, even hyperpigmented lesions and
tumors can disappear.

The dental characteristics are, after the dermatological ones, the
most frequent. 80% of the patients have them and in 65% of the
cases there are major anomalies.(5,7) These are very important
because of their persistence throughout the patient’s whole life.
Both dentitions are affected. The most frequent alteration is the
hypodontia, which affects up to 43% of the patients, then come
the pegged or conically crowned teeth in 30%, delayed eruption
in 18% and other less frequent anomalies as impacted teeth or
fusions. There are also some cases reported with cleft lip and
palate. (Tabla 2)(1,5,7,18-21)

Most of the patients have normal vision. The ophthalmologic
lesions, when present, are very severe and in general are asso-
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65% de los casos son anomalias mayores. (5,7) Estas manifes-
taciones son de gran importancia diagnéstica ya que persisten
durante toda la vida, en comparacion con las cutdneas. Ambas
denticiones estdn afectadas. La presentacién mds frecuente es
hipodoncia afectando al 43% de los pacientes, le siguen los
dientes coénicos y en clavija 30%, erupcion retardada en 18%
de los casos y otras alteraciones menos frecuentes, tales como
dientes impactados o fusiones. (19-20) Se han informado casos
con labio fisurado y paladar hendido. (Tabla 2)(1,5,7,18-21)

IP2 en varones / IP2 in men

ciated with a neurological disease. It is assume that the 35% of
the patients will have one or more ophthalmologic problems.
(23,24)

The central nervous system (CNS) IP2 clinical characteristics
include spasms and convulsions in 13%, spastic paralysis in
more than 11%, psychomotor delayed in 7.5% and microcephaly
around 5% of the cases. (5,7, 25-30)

Tabla 1. Criterios propuestos para el diagnéstico de Incontinencia Pigmenti (IP2).

HISTORIA FAMILIAR CRITERIOS MAYORES CRITERIOS MENORES
Anomalfas dentarias
Dermatosis neonatal tipica: eritema y vesiculas con | Alopecia

Sin evidencia de IP2 en un

eosinofilia.
Hiperpigmentacién tipica principalmente en el tronco,

Anomalias ungueales
Anomalias de la retina.

familiar femenino en primer
grado

siguiendo las lineas de Blaschko.
Lesiones lineales, atréficas y con ausencia de pelo.

Dental anomalies
Alopecia

Nail anomalies
Retinal anomalies

Hiperpigmentacion.

Evidencia de IP2 en un familiar

f . h Alopecia del Vertex.
emenino en primer grado.

Anomalias dentarias.
Anomalias de la retina.

Historia que sugiera o haya evidencia del rash tipico.

Lesiones lineales atréficas sin pelo.

Abortos multiples de fetos masculinos.

*Se requiere un criterio mayor como minimo en los casos donde no hay evidencia familiar. Los criterios menores apoyan el diagndstico.

Table 1. Proposal criterion por Incontinentia Pigmenti (IP2) diagnosis.

FAMILY HISTORY

MAYOR CRITERION

MINOR CRITERION

eosinophilia.
Without evidence of feminine

first grade familiar affected Blaschko lines.

Typical neonatal dermatosis: eritema and vesicles with
Typical hyperpigmentation in the trunk, following the

Lineal, atrophic and without hair lesions.

Dental anomalies
Alopecia

Nail anomalies
Retinal anomalies

Hyperpigmentation.

Evidence of IP2 in a first grade

feminine familiar Alopecia of the vertex.

Dental anomalies.
Retinal anomalies.

History that suggest typical rash.

Lineal, atrophic, without hair lesions.

Multiples male fetus abortions.

*[t is necessary one mayor criterion in non familiar cases. The minor criterion support the diagnosis.

Tabla 2. Anomalias dentales y faciales

Hipodoncia

Erupcién retardada

Coronas en forma de clavija conicas
Cuspides supernumerarias
Anomalias del esmalte

Dientes retenidos

Pérdida de la dimension vertical
Hipoplasia mandibular o maxilar
Denticién mixta

Labio fisurado y paladar hendido uni o bilateral
Cejas y pestafias escasas

Protrusion labial

Table 2. Dental and facial anomalies.

Hypodontia

Retarded eruption

Pegged or conical crowned teeth
Supernumerary cusp

Enamel anomalies

Delayed eruption

Vertical dimension reduced
Mandible or maxilar hypoplasia
Mixed dentition

Unilateral or bilateral cleft lip and palate
Sparse eyelashes and eyebrows
Labial protrusion
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Tabla 3. Diagnésticos Diferenciales de Incontinencia Pigmenti (IP2), dependiendo la etapa que se considere.

ETAPA

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Infecciosas: Impétigo ampolloso, herpes simples, varicela.

Histiocitosis de Langerhans.

Maltrato infantil.

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

Epidermolisis ampollosa hereditaria.

Mastocitosis ampollosa.

Verruga vulgar.
Nevo epidérmico lineal.
Liquen estriado.

Hipermelanosis lineal y espiral.

Dermatopatia pigmentosa reticularis.

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

Varios

Sindrome de Goltz.

Table 3. Diferencial diagnosis of Incontinentia Pigmenti (IP2), depending on the disease stage.

STAGE

DIFERENCIAL DIAGNOSIS

Infections diseases. impetigo bulloso, herpes simplex, varicella.

Langerhans histiocytosis.

Battered baby syndrome.

Inmunological diseases: herpetiform dermatitis, acquired epidermolysis bullosa. Systemic lupus
erythematosus bulloso, IgA lineal bullosa disease, pemphigus bulloso, pemphigus vulgaris.
Hereditary epidermolysis bullosa.

Mastocytosis bullosa.

Verruca vulgaris.
Lineal epidermis nevus.
Striated liquen.

Looping and lineal hypermelanosis.
Reticularis pigmentosum dermatopathy.
Naegeli-Franceschetti- Jadassohn syndrome.
X-linked dominant chondrodysplasia punctata

IP2 en varones / IP2 in men

Pigmentosum mosaicism.

Miscellaneous

Goltz syndrome

La mayoria de los pacientes con IP2 tienen buena visién. Las
manifestaciones oculares, cuando estdn presentes, son de las mas
severas y generalmente estan asociadas con el dafio neuroldgico.
Se considera que el 35% de los pacientes presentard uno o mas
problemas oftalmolégicos. (23,24)

Las manifestaciones clinicas de la IP2 en el SNC incluyen es-
pasmos y convulsiones en 13%, pardlisis espastica en mas del
11%, retraso psicomotor en 7.5% y microcefalia en cerca del
5% de los casos. (5,7,25-30)

CASO CLINICO

Paciente de 4 afios 5 meses cuando consulté por primera vez
en el Servicio de Rehabilitacién pediatrica, del que fue envia-
do a Genética para su valoracién. Es originaria y residente de
Meéxico D.F., producto de la primera gestacion de una madre

CASE REPORT

Female patient who was 4 years 5 moths old when she came for
the first time to the Pediatric Rehabilitation Department, then she
was seen in the Genetics Department. She was born and lives
in México City. She was born after a normal first pregnancy,
from a 21 year old mother. In the family history they referred
that the grandmother and the father had similar lesions (Figure
1). In a physical exploration she presented sparse and thin hair,
eyelashes and eyebrows, beaked nose, labial protrusion, right
eye strabismus (Figure 2a), hipoacusia, language defects; the
four superior incisor teeth were conically crowned and there was
delayed eruption of the other teeth (Figure 2b); a trunk, legs,
feet, and face dermatosis characterized by grouped vesicles,
hyperkeratotic and warty lesions and brownish-gray lesions
in linear pattern. All these lesions were present since she was
born. Now she presents hyperpigmented lesions in posterior
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de 21 afios con un embarazo normoevolutivo y parto eutdcico.
Dentro de los antecedentes heredo familiares se refiere que la
abuela paterna y padre de la paciente presentaron lesiones se-

IP2 en varones / IP2 in men

trunk, abdomen, scalp, and face, but in her right leg and foot
she still has grouped vesicles, hyperkeratotic and warty lesions
and brownish-gray lesions. (Figure 2c)

O
B »
() X

mejantes (Figura 1).
O ?

Fig. 1. Arbol geneal6gico.
Pedigree

A la exploracion fisica presentaba cabello delgado y escaso, cara
ovalada, cejas y pestaflas escasas, nariz de puente alto, delgada
(de perico), protrusion labial, estrabismo del ojo derecho (Figura
2a), hipoacusia, defectos del lenguaje; los cuatro incisivos supe-
riores con corona cénica y retraso en la erupcion de los demas
dientes (Figura 2b); una dermatosis que afectaba tronco ante-
rior y posterior, piernas, pies, gliteos y cara (nariz y ment6n),
constituida por la presencia de vesiculas, lesiones verrucosas y
lesiones hiperpigmentadas en un patrén lineal. Estas lesiones
estuvieron presentes desde el nacimiento. Actualmente presenta
lesiones hiperpigmentadas en tronco posterior, abdomen, piel
cabelluda, cara (nariz y mentdn), gliteo, pero en la pierna y el
pie derechos aun presenta ampollas, costras, lesiones verrucosas
e hiperpigmentacién. (Figura 2c)

El examen intraoral y radiografico realizado en la primera con-
sulta, revel6 la presencia de:

631 16
DCA AD
CBA ABCDE
621 12346

A los 6 afos de edad (Figura 2d):

631 16

DA AD

CB ABCDE
62 12346

The first intraoral and radiographic studies showed:

631 16
DCA AD
CBA ABCDE
621 12346

6 years old (Figure 2d):
631 16
DA AD
CB ABCDE
62 12346

She presents overjet.

In the father’s physical exploration (Figure 3a) we found
hypopigmented macules in the posterior regions of both legs.
(Figures 3by 3c) His intraoral and radiographyc studies showed
(Figure 3d)

65431 13B57

5432° A23457

The 23 tooth is conical and is in the place of B which never
exfoliated, the same as the central inferior incisors. Chromosomal
studies were done from periferical blood linfocytes, with GTG
banding technique and they were normal: 46,XX the patient
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Presenta una sobre-mordida vertical (mordida profunda). (Figure 2e) and 46,XY the father. (Figure 3e)
A la exploracion fisica del padre (Figura 3a) se pueden observar

madculas hipopigmentadas en piernas derecha e izquierda en la

zona posterior. (Figuras 3b y 3c).

Fig. 2. Paciente: a) cara, b) boca, c) pierna derecha, d) ortopanto-

mograffa, y e) cariotipo. Fig. 3. Padre: a) cara, b) pierna derecha, c) pierna izquierda, d) orto-
Patient: a) face, b) mouth, c) right leg, d) panoramic radiograph, pantomografia y e) cariotipo.
and e) chromosome study. Father: a) face, b) right leg, c) left leg, d) panoramic radiograph and

e) chromosome study.
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Su examen intraoral y radiografico revelan (Figura 3d):

65431 13B57

5432° A23457

El diente 23 es de forma conica y estd invertido con el B que
nunca se exfoli6 al igual que los centrales inferiores.

Se les realizé estudio citogenético de linfocitos de sangre perifé-
rica con técnica de bandas GTG cuyas férmulas cromosdmicas
fueron normales: 46,XX la menor (Figura 2e) y 46,XY el papa.
(Figura 3e)

DISCUSION

En este caso, la paciente presentaba lesiones en la mayoria de
las diferentes etapas de la IP2 (vesiculas, lesiones hiperquera-
tdsicas y verrucosas, maculas café-grisaceas de distribucién en
remolinos o lineares y maculas hipopigmentadas y sin vello en la
region posterior de las piernas) al momento del nacimiento, por
lo que se confirma que es un padecimiento que puede iniciarse
in ttero como ha sido informado. (5)

El objetivo principal de este trabajo es recordar a la comunidad
odontoldgica que la hipodoncia puede ser un hallazgo sin ma-
yor implicacién clinica como en la mayoria de los casos, pero
también puede acompafiar a algin sindrome o enfermedad, por
lo que el examen minucioso en estos pacientes nos permitird
hacer un diagndstico adecuado. (Tabla 3)(22,27-30) Es necesario
el estudio interdisciplinario, ya que la paciente fue revisada en
servicios diferentes y finalmente remitida al servicio de Odon-
tologia, sin embargo puede suceder que los pacientes acudan
inicialmente al mismo.

Debido a que la IP2 es una enfermedad hereditaria, debe incluir
una historia familiar detallada y un examen fisico completo, y si
no han sido estudiados en otros servicios, remitir a los pacientes
al servicio de Genética, donde se realizaran los estudios com-
plementarios y se impartird el consejo genético.

Actualmente se carece de estudios que demuestren la accién del
NF«B en las células progenitoras de los dientes; se supone una
interaccién de éste con los genes que regulan la histomorfodife-
renciacion y la erupcién dental, por lo que se abre una extensa
linea de investigacion.

La IP2 suele no interferir con las habilidades y la longevidad,
sin embargo las manifestaciones en el SNC son las que repre-
sentan la mayor amenaza para la vida normal de un paciente y
junto con las manifestaciones oftalmolégicas pueden disminuir
su calidad de vida.

En los casos aqui referidos en los que existen varones afecta-
dos que incluso han llevado vida normal y se han reproducido,
como es el caso del padre de la paciente de nuestro estudio,
debe pensarse, como posibilidades mas probables, que se trate
de una mutacién intra-alélica, menos grave que la clasica dele-
cioén, como es la mutacién puntual en el exén 10, o que exista
heterogeneidad genética. (31-32) Es necesario, por tanto, realizar
estudio molecular de estos pacientes.

IP2 en varones / IP2 in men

DISCUSSION

In the present case, the patient had lesions in different IP2 stages
(vesicles, hyperkeratotic warty lesions, brownish-gray macules
in different patterns and pale, hairless depigmented lesions of
the posterior calves) at her birth, which confirms that the disease
can start in uterus, as others authors reported. (5)

The main objective of this paper is to remind the dental
community that hypodontia can be a characteristic without
clinical implications as it is in a great number of cases, but it
can be a part of a more complicated disease. That means that it is
necessary to examine the patients carefully to allow for a precise
diagnosis (Table 3)(22, 27-30). It is very important to study
the patients in an interdisciplinary way to treat them in a better
manner. The IP2 is a hereditary disease, for this reason all the
patients with it must have complete family and physical studies
and to send them to other departments including the genetics
one for genetic counseling. Presently there are no studies that
show the function of the NFkB function primordium cells of
the teeth, it could be an interaction between the NF«B and the
genes that have regulatory functions in the hystomorphodife-
rentiation and the dental eruption; this means there are huge
research possibilities.

The IP2 do not interfere with the life expectancy or in general
with the patient skills, however the CNS lesions represent the
great menace for the patient’s normal life and together with
ophtalmologic lesions can diminish the quality of life. In
the cases here stated, men included, with a normal life and
reproduction, as the father’s patient, we have to think as a
probability, that the patients have an intralelic mutation, less
severe than the classical mutation, the 10 exon point mutation,
or genetic heterogeneity could exist.(31,32) It is necessary, for
these reasons, to carry out a molecular study of these patients.
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