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Introduccién

Nombres alternativos:
Epidermdlisis bulosa distréfica; sindrome de Weber-Cockayne; epidermdlisis bullosa; epidermdlisis
bulosa hemidesmosomal; epidermélisis ampollar de unién.

“...El término "epidermolisis bullosa” fue sellado por Kébneren 1886.” La misma engloba un grupo
heterogéneo de enfermedades hereditarias raras de la piel por alteraciones en los genes
responsables de la formacién de la epidermis y dermis. La alteracibn genética que causa la
enfermedad puede ser heredada debido a una mutacion genética durante el embarazo (“de novo”)
Se caracteriza por una erupcion de ampollas en la piel de forma espontanea o por traumatismos
minimos, ampollas que al romperse pueden producir lesiones hemorrdgicas. Los enfermos de
epidermdlisis bullosa tienen la piel tan fragil como las alas de una mariposa, por eso los nifios que la
padecen son conocidos como "nifios mariposa".

Los costos de EB son muy altos, dificiles de precisar, ya que se trata de una enfermedad
degenerativa y discapacitante que implica ayuda continuada, curas con humeroso material y tiempo,
ingresos hospitalarios y cuidados continuos toda la vida. EB afecta a 0.2 personas cada 10.000. En
Espafia existen cerca de 250 personas afectadas asociadas en la Asociacion de Epidermolisis
Bullosa de Espafia (AEBE)

Este incremento de la fragilidad de la piel se debe a mutaciones en genes que codifican varias
proteinas estructurales, intra o extracelulares, responsables de mantener la resistencia mecanica del
tejido en las regiones en donde se encuentran.

Se han identificado por el momento 26 subtipos de epidermdlisis bullosa, cada uno de los cuales
tiene sintomas caracteristicos. Todos los diferentes tipos de epidermdlisis ampollosa generalmente
son hereditarios, pudiendo ser de caracter dominante o recesivo.

La EB es una enfermedad genética que pasa de padres a hijos. Las distintas formas de EB, segun el
tipo de herencia, se clasifican en dos:




HERENCIA DOMINANTE: Se da cuando uno de los padres padece la enfermedad y pasa
directamente a algunos de los hijos. En estos casos, existe un 50% de posibilidades en cada
embarazo de que el nifio herede la enfermedad.

HERENCIA RECESIVA: Los dos padres son portadores sanos del gen que causa el desorden.
Transmiten la enfermedad pero no la padecen. En estos casos, existe una posibilidad entre cuatro
en cada embarazo de que el nifio padezca EB y una de dos posibilidades de que sea un portador
sano. Los nifios enfermos y portadores sélo presentaran el riesgo de tener hijos enfermos si su
pareja es también portadora de un gen defectuoso. Es decir, en cada embarazo se da la posibilidad:
25% sano, 50% portador sano y 25% enfermo.

Etiopatologia

La epidermdlisis ampollosa tiene su origen en defectos asociados a los queratinocitos basales y a la
zona de la epidermis-membrana basal-dermis subyacente. Esta zona, en muchos tejidos como la
piel y las mucosas, esta formada por diversos componentes especializados que se combinan
mutuamente para formar diferentes tipos de anclaje.

En los queratinocitos, los filamentos intermedios de queratina se insertan en unas formaciones
denominadas hemidesmosomas. Estas formaciones contienen varias proteinas (plectina y BP-230)
que actuan como filamentos de conexion entre los filamentos intermedios del queratinocito y los de
la lamina densa. También contienen otras proteinas como el colageno tipo XVII y la integrina a6b4
que se extienden parcialmente fuera del hemidesmosoma y se conectan a los filamentos de anclaje
situados estos ultimos en la lamina densa. Finalmente, las fibrillas de anclaje, constituidas por
colageno VIl y las placas de anclaje son los componentes principales de tejido conjuntivo de la
dermis.

Los distintos tipos de epidermdlisis ampollosa derivan de mutaciones de los genes que codifican
todas las proteinas anteriores que forman el sistema de anclaje de la epidermis a la dermis. Asi, la
epidermolisis ampollosa distrofica se debe a mutaciones del gen KRT5, 14 que codifica las
queratinas 5 y 14 y la epidermdlisis juntural se debe a mutaciones del gen LAMA3, que codifica la
laminita. Las proteinas son las substancias clave de que estan hechas las células, y aqui esta la
conexion importante con la genética: un gen codifica para la sintesis de una proteina concreta.

Gen (pieza de informacién) Gen afectado (pieza de informacion)

que | lque

| fabrica | fabrica

Proteina concreta —— Célula normal Proteina alterada ——— Célula de piel modificada (EB
desestabiliza el correcto funcionamiento de la célula
especifica

En EB los desérdenes genéticos se reflejan en las proteinas implicadas en la union de la epidermis
con la dermis. Las proteinas mutadas facilitan que se formen las ampollas y heridas, rasgo tan
caracteristico en EB

. Principales tipos de EB, proteina afectada y nivel de separacion

Proteina afectada Tipo de EB Nivel de Separacion

-Keratina 5 y K4 EB Simples Separacion ampollar entre la epidermis
-Lamina 5 (pegamento EB Juntural Separacion ampollar dentro de la lamina
que fija la epidermis lGcida

con la dermis)



-Colageno tipo VII EB Distrofica Separacién ampollar en la capa reticular, debajo de la
lamina asegura la adhesion firme de la
densa epidermis a la dermis

Caracteristicas clinicas

Se han identificado unos veinte subtipos de E.B., cada uno de los cuales tiene sintomas
caracteristicos.

Sintomas
Los sintomas dependen del tipo de epidermdélisis ampollar, pero pueden incluir:

Ampollamiento de la piel como resultado de un trauma menor o de un cambio en la temperatura
Ampollamiento al momento de nacer

Deformidad o pérdida de las ufas

Formacion de ampollas en el interior o alrededor de la boca y en la garganta, causando dificultad
para la alimentacion y dificultad para deglutir.

Ampollamiento alrededor de los ojos y la nariz

Llanto ronco, tos u otras dificultades respiratorias

Anomalias dentales tales como caries en los dientes

Alopecia (pérdida del cabello)

Milios (protuberancias o granos blancos diminutos)

Para la epidermdlisis ampollar adquirida, existe una asociacion con la enfermedad de Crohn (una
enfermedad intestinal inflamatoria) y, posiblemente, con lupus. Por lo tanto, los sintomas de estas
condiciones pueden ocurrir en adultos que presenten este tipo de epidermdlisis ampollar.

Las diversas formas pueden agruparse en tres tipos principales:
-Simple: la rotura se produce en la capa superficial de la piel (epidermis). Las ampollas cicatrizan sin
pérdida de tejido. Los afectados suelen experimentar mejoria con el tiempo.

Sub-tipos de EB simple:

EB simple tipo Weber-Cockayne Herencia Autosémica dominante
EB simple tipo Kobner (generalizada) Herencia Autosémica dominante
EB simple tipo Dowling-Meara(herpetiforme) Herencia Autosémica dominante
EB simple con distrofia muscular Herencia Autosémica dominante
Sindrome de Tallin

EB simple con pigmentacion Herencia Autosémica dominante

EB simple Autosémica recesiva letal

-Juntural: las ampollas aparecen en la zona situada entre la capa externa y la interna. Los subtipos
que incluyen van desde una variedad letal hasta otros que pueden mejorar con el tiempo. Existen
muy pocos casos diagnosticados con esta variedad.

EB Juntural

También llamada de union)

(Herencia autonémica recesiva

Sub-tipos de EB juntural

EB Juntural con atresia pil6rica

EB Juntural cicatricial

EB Juntural generalizada atréfica benigna
EB Juntural letal



-Distrofica: las ampollas aparecen en el estrato mas profundo de la piel, la dermis. Al cicatrizar, las
sucesivas heridas van originando retracciones en las articulaciones, llegando a dificultar seriamente
el movimiento. También pueden aparecer ampollas en las membranas mucosas; boca, faringe,
estdbmago, intestino, vias respiratorias y urinarias e interior de los parpados y cérnea.

EB Distrofica

Dominante: Puede afectar a las mucosas, las ufias son a menudo distroéficas.
Recesiva: afectacion de

mucosa oral, faringea,

esofagica, y del ano, en

ocasiones, se observan lesiones en la conjuntiva y cornea

(También llamada Epidermolisis bullosa dermolitica)

Sub-tipos:

EB distréfica albopapuloide

EB distréfica dominante

EB pruriginosa

EB Pretibial

Dermolisis bullosa transitoria

EB distrofica recesiva de Hallopeau-Siemens (generalizada, localizada o inversa)

Diagnoéstico

El diagnéstico se sospecha por la presencia de ampollas que aparecen a una edad temprana y que
son secundarias al minimo roce. La historia clinica debe tener en cuenta antecedentes familiares de
enfermedades ampollosas, traumatismos obstétricos, uso de medicamentos e infecciones. Mediante
la biopsia de la piel se puede identificar histologicamente la localizacion de las ampollas. La
microscopia Optica ya de pone de manifiesto la disrupcion de la union dermoepidérmica, si bien el
diagndstico definitivo se consigue mediante microscopia electrénica.

La determinacion de antigenos por inmunofluorescencia directa es el método mas utilizado para la
clasificacion de la epidermdlisis ampollosa. Se basa en la incubacion de las muestras de piel afecta
con anticuerpos especificos y la posterior identificaciéon del sitio de la formacion de la ampolla. Los
anticuerpos contra la membrana basal se utilizan para diferenciar la epidermdlisis ampollosa de
otras enfermedades como el lupus eritematoso ampolloso o el penfigoide del recién nacido.

El diagndstico diferencial debe incluir todas las enfermedades ampollosas. Durante el primer mes
de vida se deben descartar sifilis congénita, impétigo ampolloso, lesiones herpéticas, infecciones por
Pseudomonas aeruginosas y otras enfermedades hereditarias como la incontinencia pigmentaria. En
los lactantes y nifilos se debe diferenciar de la picadura de insectos, acrodermatitis enteropatica y
lesiones ampollosas inducidas por farmacos.

Las complicaciones mas frecuentes de la epidermélisis ampollosa son las infecciones en los sitios
desepitelializados y el retraso en el crecimiento. También pueden presentarse anemia y alteraciones
electroliticas, debidas a la pérdida de sangre y fluidos a través de las areas denudadas. En la
epidermdlisis juntural puede existir atresia pilorica y estenosis esofagica, acompafiadas de
malnutricion y caquexia en los casos mas severos.

El pronéstico de la epidermdlisis ampollosa es muy variable y depende de la severidad de la
enfermedad. La epidermdlisis ampollosa simple es la de mejor prondstico y suele mejorar a lo largo
de los afios. Por el contrario, la epidermdlisis juntural en su variedad letal tiene un prondstico muy
malo, falleciendo los pacientes en los 3 primeros afios.



La epidermdlisis ampollosa distréfica también tiene un mal pronéstico al presentar los pacientes
lesiones discapacitantes y frecuentes carcinomas. Raras veces sobreviven a la tercera o cuarta
década de vida.

Complicaciones

Infeccion incluyendo sepsis

Estenosis esofégica

Enfermedad periodontal

Pérdida de funcionamiento de manos y pies

Trastornos oculares, incluso ceguera

Distrofia muscular

Desnutricidon grave como consecuencia de la dificultad para alimentarse, que lleva retraso en el
desarrollo

Anemia

Cancer cutaneo escamocelular - si una persona con epidermdlisis ampollar sobrevive a la infancia,
la causa de muerte mas comun es el cancer escamocelular metastasico de la piel. Este cancer de
piel ocurre en aquellas personas con epidermolisis ampollar distréfica heredada de manera recesiva.
Las personas con epidermdlisis ampollar a menudo desarrollan este cancer de piel entre las edades
de 15 a 35 afios. Ademas, el cancer cutaneo puede ocurrir en cualquier parte de la piel. En otras
palabras, a diferencia del publico general, no es mas probable que se presente en areas expuestas
al sol.

Muerte - la tasa de mortalidad es hasta del 87% en el primer afio de vida para los bebés con la
forma letal de epidermdlisis ampollar de union. De otro lado, es posible que la epidermdélisis ampollar
distrofica y la simple, heredadas de manera dominante y las formas leves de la epidermdlisis
ampollar de unién, no disminuyan absolutamente la expectativa de vida de la persona.

Tratamiento

Se recomienda la asesoria genética para los potenciales padres que tengan antecedentes familiares
de cualquier forma de epidermdlisis ampollar.

Durante el embarazo, hay disponibilidad de un examen para tomar una muestra del vello coriénico
con el fin de hacerle una prueba al feto. Para parejas en alto riesgo de tener descendencia con esta
enfermedad, el examen se puede hacer en la semana 8 a 10 del embarazo. Se recomienda
entonces hablar con el obstetra y el asesor en genética.

Otras alternativas futuras incluyen terapia génica y fertilizacion in vitro.

La epidermolisis ampollosa no tiene curacién, aunque algunos subtipos mejoran con el tiempo. El
tratamiento es, por lo tanto paliativo y tiene por objeto aliviar los sintomas cutaneos y extracutaneos
de la enfermedad. En todos los casos, es necesario que el paciente mantenga una buena higiene
corporal y bucal.

Prevencion de la formacion de nuevas ampollas: debe ser de la maxima prioridad ya que la repetida
formacion de ampollas conduce a cambios irreversibles tales como la atrofia en la epidermdlisis
juntural y en la epidermdlisis atréfica. Para esto, se deben aplicar vendajes estériles en los codos,
rodillas, hombros y otras areas expuestas a estimulos mecéanicos durante las actividades de la vida
diaria. Algunos autores recomiendan glutaraldehido topico al 5% cada tercer dia. En algunos casos
la difenilhidatoina en dosis de 3 mg/kg/dia por via oral o la vitamina E en dosis altas disminuye la
formacion de vesiculas y aceleran la cicatrizacion. A diferencia de lo que ocurre con otras
enfermedades ampollosas, esta contraindicada la administracién de corticoides.



Una vez formadas las ampollas se debe drenar su contenido aplicando seguidamente un ungiento
antibidtico y gasas estériles. Se debe mantener la piel de la ampolla ya que sigue conservando su
funcion de barrera bioldgica y, en el caso de la epidermdlisis distrofica, aplicando una ligera presion
sobre la misma puede llegar a adherirse nuevamente.

Tratamiento de las ulceraciones: las ulceraciones son secundarias a las infecciones bacterianas en
la superficie de la piel. Se deben aplicar pomadas antibidticas una vez comprobadas las posibles
respuestas alérgicas, cambiando de antibidtico cada 2 semanas para evitar la aparicion de
resistencias. Con objeto de acelerar la cicatrizacion la piel debe mantenerse himeda mediante la
aplicacion de gasas estériles. Ocasionalmente, se han comunicado resultados satisfactorios con
injertos de piel en pacientes con Ulceras intratables.

Problemas en la alimentacion: en los recién nacidos con afectacion de la mucosa oral o en los nifios
pequefios puede ser Util la implantacion de un tubo nasogastrico para un adecuado aporte calorico y
nutricional. Las lesiones graves de aparato gastrointestinal tales como erosiones y ulceraciones del
intestino delgado, estenosis del esofago o atresia pilérica conllevan una malnutricion con una
pérdida de peso. En estos casos, la colocacién de una gastrostomia o una alimentacién parenteral
total pueden aliviar estos sintomas.

Las estenosis esofagicas que son relativamente frecuentes en los tipos generalizados de
epidermdlisis juntural y distréfica pueden ocasionar una disfagia aguda, adn cuando el consumo de
alimentos liquidos y sélidos sea pequefio. En los casos de estenosis moderara o ligera pueden
practicarse repetidas dilataciones con baldn. En los pacientes con extensa constriccion esoféagica u
obstrucciéon completa puede estar indicada un gastrostomia permanente

Expectativas (prondstico)

E.B nunca es contagiosa. Al tratarse de una enfermedad genética no existe riesgo de contraer la
enfermedad por otras personas. ¢Se puede curar? Un nifio mariposa mantiene su enfermedad
durante toda la vida, pero no puede variar de un tipo a otro. Si padece una variedad leve, ésta no va
empeorar con el tiempo hasta convertirse en otra mas grave.

El resultado depende de la gravedad de la enfermedad. Las formas leves de la epidermdlisis
ampollar mejoran con la edad. La cicatrizacién de algunos tipos de epidermdlisis ampollar puede
restringir significativamente la movilidad y, por lo tanto, alterar las actividades diarias. Las formas
letales de esta enfermedad tienen una tasa de mortalidad muy alta.
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