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RESUMEN

a epidermolisis ampollosa es una enfermedad caracterizada por la ausencia congénita

parcial o total de la piel. La epidermdélisis ampollosa consiste en la formacion de ampollas
llenas de liquido sérico o hematico. Tiene diferentes formas de presentacion y el diagndstico definitivo
se hace mediante microscopia electronica e inmunofluorescencia. El diagnostico molecular permite
descubrir el gen afectado. La epidermdlisis ampollosa es una enfermedad que puede causar gran
letalidad en los recién nacidos, ya que no hay tratamiento curativo definitivo; sin embargo, éste se
debe enfocar en la prevencion de traumas mecdanicos y la curacion de las ampollas, asi como del ma-
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nejo multidisciplinario para prevenir las complicaciones
asociadas. Se presenta el caso de un recién nacido quien
ingreso a la Fundacion Valle del Lili de la ciudad de Cali,
Colombia.
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ABSTRACT

Epidermolysis bullosa is a congenital disorder
characterized by the partial or total loss of the
skin. Epidermolysis bullosa is characterized by
the formation of blisters in the skin filled of blood
or fluid content. It has different clinical presen-
tations and its diagnosis is made by electronic
microscopy and inmunofluorescence technique.
The molecular diagnosis makes possible to iden-
tify the affected gene. Epidermolysis bullosa is
an illness that has high mortality rates in new-
borns, since there is no definitive cure; however,
its management should be focus on the preven-
tion of mechanical traumas, and blisters hea-
ling, therefore multidisciplinary management is
necessary to prevent the complications. This is
a review of a newborn s case in Fundacién Valle
del Lili, Cali, Colombia
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INTRODUCCION

La epidermdlisis ampollosa (EA) es una entidad
infrecuente en nuestro medio, caracterizada por
la aparicién de ampollas con contenido sérico o
hematico de manera localizada o generalizada,
con predominio de aparicién en la mucosa de la
via aérea, boca, esdfago, conjuntivas y mucosa
vesical (1). Fue descrita inicialmente por Tilbury
Fox en 1879 en un articulo de Lancet, que men-
ciona el caso informado en 1875 por Hutchin-
son y afirma que la ausencia congénita de piel
parcial o total ha sido evidenciada desde tiem-
pos de Hipdcrates (2).

Esta enfermedad aparece en todas las razas,
con una incidencia de 7,7 casos por cada mi-
lI6n de habitantes, con un discreto predomi-
nio en el sexo masculino y con un modo de
herencia que puede ser dominante o recesiva,
segln su clasificacion (1). Se asocia a mutacio-
nes en los genes responsables de la sintesis
de las queratinas basales y de acuerdo a los
genes comprometidos, las lesiones ampollares
se forman a nivel de las células basales, la 1a-
mina ltcida o las capas profundas de la epider-
mis (1). Se han descrito alrededor de 13 genes
estructurales entre la epidermis y la membra-
na basal y 30 clases de fenotipos diferentes,
que debido a la fragilidad mecanica del tejido
epitelial pueden desarrollar ampollas y heridas
que no cicatrizan.

El objetivo de este reporte de caso es brindar in-
formacién acerca de esta enfermedad; asf como
aportar bases clinicas para su clasificacidn,
diagndstico y manejo al personal de salud que
en su practica se ve enfrentado a pacientes con
esta enfermedad.

CASO CLINICO

Se trata de un recién nacido de sexo masculino
y cinco dfas de vida, quien ingresa a una institu-
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cion de salud con historia de lesiones ampollo-
sas generalizadas en tronco y cara, asociadas a
marcado deterioro de su estado general (Fotos
1-2). Debido al compromiso dérmico, ingresa
deshidratado, por lo cual se realizd reposicion
de volumen a través de catéter umbilical inicial-
mente y se establecié pronto inicio de nutricidn

parenteral con alto aporte de aminoéacidos. De
igual manera se instaura antibioticoterapia ini-
cial con esquema de vancomicina mas piperaci-
lina-tazobactam, que posteriormente fue cam-
biado a meropenem, en razén a hemocultivo
positivo para Enterobacter cloacae sensible a dicho
farmaco.

FOTO 1. EPIDERMOLISIS AMPOLLOSA CON COMPROMISO EN TORAX,
MIEMBROS SUPERIORES Y MUCOSA ORAL
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FOTO 2. EPIDERMOLISIS AMPOLLOSA CON COMPROMISO EN TORAX,
ABDOMEN Y EXTREMIDADES INFERIORES.
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En los exdmenes de ingreso se encontré pan-
citopenia y coagulopatia, las cuales requirieron
manejo con factor estimulante de las colonias
de granulocitos y transfusién de hemoderiva-
dos. Se realiz6 biopsia de las lesiones y se con-
tinué manejo con curaciones y cuidados de la
piel. Al tercer dia de hospitalizacién el paciente

presenta deterioro clinico, requiriendo soporte
ventilatorio e inotrépico, sin embargo el pacien-
te fallece. El reporte de biopsia de piel muestra
ampollas subepidérmicas con escasa celulari-
dad e inflamacién dérmica compatible con EA
(Fotos 3y 4). No fue posible realizar microscopia
electrénica.

FOTOS 3 Y 4. HISTOPATOLOGIA EN DONDE SE EVIDENCIA LA APARICION DE
AMPOLLAS SUBEPIDERMICAS CON ESCASA CELULARIDAD E INFLAMACION DERMICA
COMPATIBLE CON EPIDERMOLISIS AMPOLLOSA.

REVISION DE LA
LITERATURA

El espectro de la EA incluye desde formas am-
pollares simples hasta una forma letal con com-
promiso generalizado, de acuerdo a su severi-
dad (3). La EA puede clasificarse de acuerdo a su
nivel de separacién, si se encuentra en la capa
basal de queratinocitos o en la capa suprabasal
(4,5), de la siguiente manera:

EA simple: Es la presentacién mas comun, y su
transmision es de tipo dominante (6). Se aso-
cia a mutacién en los genes que codifican para
la queratina 5, 14 o para la plectina, y general-
mente producen ampollas intraepidérmicas que
curan sin cicatriz posterior. Esta incluye varios
subtipos (3,6):

* Weber-Cockayne: desarrollo en la juventud,
CON COMPromiso en manos y pies.

* Dowling-Meara: caracterizado por numerosas
lesiones diseminadas, principalmente con
distribucién herpetiforme y presente en las
primeras semanas de vida (1).

* EA simple de Koebner: aparicién precoz, con
ampollas generalizadas y formacién de quis-
tes de millium (3).

* A nivel histopatolégico, en la EA simple se
observa como primer cambio, la vacuoliza-
cién de los queratinocitos basales (citdlisis)
y por inmunoperoxidasa se puede evidenciar
en el suelo de la ampolla, la tincién positiva
para queratina y el coldgeno IV o laminina (3).

EA de la union: se hereda de forma autosémica re-

cesiva, y puede representar el 1 % de los casos (3).
Se encuentra compromiso de la lamina lGcida, en
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donde hay una formacién anormal de los compo-
nentes de los hemidesmosomas, lo que da lugar a
roturas a nivel de dicha estructura. Puede cursar
con afectacién de las mucosas (ocular, oral, farin-
gea, esofagica, y/o urinaria). Dependiendo de las
manifestaciones clinicas, la EA de la unién puede
fraccionarse en diferentes clases como lo son:

e EA Herlitz: mortal, con compromiso de las
mucosas desde el nacimiento. En la micros-
copia electrénica hay ausencia de la proteina
laminina 5 (3).

* EA no Herlitz o leve: con mutaciones de lami-
nina 5 y fenotipo con ampollas diseminadas
de menor severidad.

* EA de la unién con atresia pilérica: asociada
a mutaciones en los genes que codifican la
formacién de la plectina (7).

EA distrdfica: representa el 46,5 % de los casos. Se
caracteriza por una alteracién del colageno tipo VII
de las capas més profundas de la epidermis. Su he-
rencia puede ser de forma autosémica dominante
(manifestaciones leves) o recesiva (manifestacio-
nes leves a severas) con lesiones que comprome-
ten los dedos de las manos como de los pies y
cicatrizan con deformaciones y contracturas en
las areas de flexién. Puede complicarse con infec-

ciones secundarias (bacterianas o micdticas), ane-
mia, alteraciones hidroelectroliticas, compromiso
nutricional y deformidades de manos y pies (1,3).
A su vez, se clasifica en varios subtipos:

* EA distréfica dominante de Cockayne-Tourai-
ne (hipertréfica) y de Pacini (atréfica): produ-
cen lesiones leves en las extremidades.

e EA distréfica recesiva de tipo Hallopeau-Sie-
mens: es una de las formas mas severas, pre-
senta entre otras manifestaciones fusién de los
dedos de las manos y pies, estenosis esoféagica
y erosiones en la cérnea. Su complicacién es el
desarrollo de carcinoma escamocelular, con alto
riesgo de metastasis a edades tempranas (3).

* EA no Hallopeau-Siemens: tiene una forma
de presentacidon mas leve.

A nivel histopatolégico, en la EA distréfica se
observa una anormalidad en las fibras de ancla-
je, compuestas por coladgeno tipo VII, que puede
deberse a una anormalidad morfoldgica o numé-
rica de dichas fibras.

Muchos de los subtipos de la enfermedad se aso-
cian a manifestaciones extracutaneas que aumen-
tan la morbilidad y en ocasiones llevan a la muer-
te, las més comunes se destacan en el cuadro 1.

Cuadro 1. Manifestaciones extracutaneas mas relevantes de la EA

Compromiso

Clinica

Ocular

Epifora, fotofobia, vesiculas y bulas en la mucosa; cicatrices en la cérnea,

ectropién, pannus, y pérdida de la visién (8,9).

Cualquier parte puede estar afectada exceptuando la vesicula biliar, el pan-

creas y el higado.

Estrechez del tercio superior del eséfago asociado a reflujo gastroesofégi-
co y limitacién para la ingesta de alimentos (8,10,11).

Tracto gastrointestinal

Alteracion en la absorcién intestinal debido a la descamacién crénica del

intestino delgado que lleva a alteraciones nutricionales (deficiencia proteo-
caldrica), con anemia refractaria, hipoalbuminemia y retardo del crecimien-

to (4).

Atresia pildrica la cual se relaciona con formas generalizadas y méas agresi-
vas de la enfermedad (7).
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Continuacioén cuadro 1...

Compromiso

Clinica

Sistema otorrinolaringolégico

Sistema musculo esquelético

Sistema cardiovascular

Compromiso infeccioso

Tracto genitourinario

Cancer

Otras alteraciones

Vesiculas recurrentes en el epitelio de la uretra, la unién ureterovesi-
cal y los uréteres, hematuria, estenosis del meato, disuria e hidro-
nefrosis.

Formacién de ampollas, descamacidén crénica y cicatrices que causan es-
trechez y dilatacién de las estructuras renales (12,13).

Oclusién parcial o total de la via aérea superior por estenosis cercana a las
cuerdas vocales.

Ampollas y erosiones en los pabellones, estenosis del conducto auditivo
externo debido al proceso crénico de cicatrizacién.

Estrechez de las fosas nasales por abundante tejido de granulacién (8).

Retracciones, contracturas, cicatrices, formacién de membranas interdigi-
tales y deformidad de manos y pies (pseudosindactilia).

Discapacidad importante por la destruccién del tejido en las extremi-
dades como pérdida de la funcién de las manos y dificultad para la
marcha.

Osteopenia y osteoporosis por ingesta inadecuada de calcio, vitamina D y
por la poca exposicioén a la luz solar (14).

Cardiomiopatia (complicacién poco frecuente), la cual es de mal prondsti-
coy causa de muerte temprana (15).

Infecciones en la piel especialmente por Staphylococcus aureus, aunque cual-
quier otro microorganismo puede verse involucrado. Mortalidad por sepsis
(14,16).

Carcinoma escamocelular que aparece tempranamente (antes de la segun-
da década de la vida) y tiende a ser recurrente a pesar de la escisién qui-
rdrgica.

El carcinoma escamocelular metastésico es la principal causa de muerte en
estos pacientes.

Hay alto riesgo de melanoma sobre todo en la poblacién pediatrica (14).

Anemia severa, multifactorial y con pobre respuesta al tratamiento (14).

Pubertad tardia secundaria a desnutricién, inflamacién crénica y uso con-
tinuo de corticosteroides (14).

Alteraciones psiquiatricas y psicolégicas con alto riesgo de depresidn, de-
terioro de la autoimagen y riesgo suicida (14).

Alteraciones dentales con compromiso de los tejidos duros y blandos con
hipoplasia del esmalte que predispone a caries (14).
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DIAGNOSTICO

A pesar de los avances en la genética molecular
de la enfermedad, el diagndstico inicial se sigue
haciendo por una combinacién entre las carac-
teristicas clinicas, la historia familiar y el nivel de
localizacién de las lesiones.

La biopsia de piel es usada para definir el nivel
de la lesion. Se realiza idealmente por afeitado
de la ampolla y se debe asegurar que haya su-
ficiente contenido dérmico. Se toma especial~
mente de aquellas lesiones que tengan més de
12 horas de evolucién y contengan liquido sero-
hematico (15).

La microscopia electrénica tiene como objetivo
demostrar el nivel de separacién de la ampolla
con relacién a las capas de la piel. Es dificil reali-
zar el diagnéstico ya que pueden aparecer varios
niveles de compromiso en la misma muestra o
en diferentes lesiones en el mismo paciente. Si
las lesiones se encuentran a nivel intraepidér-
mico es compatible con EA simple. Si estan a
nivel de la ldmina lGcida es més probable que
se trate de una alteracién de la unién dermo-
epidérmica. Si la alteracién estd por debajo de
la ldmina densa esté relacionado con la variedad
de EA distréfica.

Cuando se encuentran hemidesmosomas pe-
quenos es compatible con EA de la unién. Si
hay fibrillas de anclaje disminuidas en ndmero,
corresponde a la variedad distréfica. El hallazgo
de cuerpos estelares densos intraepidérmicos
es mas frecuente en la presentacién neonatal.
Mediante este método no es posible identificar
entre las formas dominantes y recesivas (15).

Para el mapeo antigénico se usa la tincién in-
munohistoquimica indirecta. Consiste en tefir
la zona de unién dermo-epidérmica usando an-
ticuerpos contra protefnas que se expresan en
la piel de los pacientes con la enfermedad y en
las personas sanas para detectar el nivel de la
lesién. Los anticuerpos usados son: anti BP230

Revista CES MEDICINA Volumen 25 No.2 Julio - Diciembre / 2011 [

(tine la superficie inferior de las células basales
que contienen los hemidesmosomas), anti que-
ratina 14 (tifie el citoplasma de las células epi-
dérmicas basales), anti colageno tipo IV (tine la
ldmina densa de la membrana basal), anti lami-
nina — 1 (tife la ldmina ltcida superior) (15,17).

El uso de anticuerpos especificos es un método
diagndéstico de mucha utilidad, especialmente si
se usa junto con la microscopia electrénica y el
mapeo antigénico, pues muestra la reduccién o
la ausencia de expresidn de ciertos antigenos en
la unién dermo-epidérmica, lesiones tipicas de
los subgrupos de la unién (anti BP-180, 19 DEJ-1)
y en la variedad distréfica (LH 7.2) (15,18).

El diagnéstico por medio del ensayo genético
molecular es de fundamental importancia, pues
es el método ideal para diferenciar entre los di-
ferentes subtipos de la enfermedad y determinar
la necesidad de realizar consejeria genética y de-
finir el prondstico. También puede identificar el
origen genético (si es dominante o recesivo en
la variedad distréfica) y es de gran utilidad para
realizar el diagnéstico prenatal (15,19).

TRATAMIENTO

Este es basicamente paliativo e idealmente pre-
ventivo. Se debe tener en consideracién el mane-
jo del dolor agudo en los pacientes ya que es una
parte importante del espectro clinico, aunque
hay pocos reportes en la literatura sobre el uso
de estos medicamentos especialmente en los
neonatos. Varios farmacos se usan actualmente
incluyendo sedantes, analgésicos y anestésicos
(20-22). Se debe informar a los pacientes sobre
el tipo de prendas de vestir y calzado que deben
usarse (23), al tiempo que se instruira sobre las
actividades de riesgo que deben evitarse, ya que
pueden motivar la aparicién de nuevas ampollas.

Se ha descrito el uso de corticoides y retinoides
con resultados variables en la forma distréfica
recesiva de Hallopeau-Siemens aunque faltan
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mas estudios. Se recomienda vigilancia médica
para descartar y tratar precozmente las compli-
caciones oncoldégicas (24).

Es importante el manejo multidisciplinario por
fisioterapeutas y ortopedistas para ayudar a
mantener el rango completo de movimiento en
las articulaciones y asi minimizar las contractu-
ras y poder reparar las deformidades de la mano.
El cirujano plastico puede encargarse de realizar
injertos de piel para las areas ulceradas o des-
nudas. Se requiere de dilataciones de esdfago,
en caso de presentar estenosis y seguimiento
por dermatologia para realizar la extirpaciéon de
cualquier tipo de lesiones causadas por el carci-
noma escamocelular (25).

Es fundamental el manejo nutricional con apor-
te rico en calorfas y proteinas necesarias, las
cuales pueden ayudar a la recuperacién en éste
tipo de pacientes (15,26). Se encuentra en in-
vestigacion la terapia de proteinas y la terapia
genética, asi como el manejo con interferén sin
evidencia clara atin sobre su efecto (15).

El manejo debe ser multidisciplinario y espe-
cialmente dirigido para prevenir complicacio-
nes. Debe haber acompanamiento por parte de
pediatria, dermatologia, fisioterapia, ortopedia,
cirugia pléstica, cirugia pediatrica, nutricidn,
odontologia, psiquiatria y psicologia entre otras
(27).

Hasta el 87 % de los pacientes mueren en el pri-
mer ano de vida en los casos severos de EA de la
unién, mientras que en la infancia, la causa mas
comun de muerte es el carcinoma escamocelu-
lar metastésico (28).

CONCLUSIONES

Dada la gravedad de esta enfermedad y su aso-
ciacién a varias comorbilidades, es pertinente
realizar un diagndstico certero temprano para

iniciar el tratamiento oportuno de estos pacien-
tes. Las diferentes formas de EA evolucionan
hacia la cronicidad, con un prondstico més re-
servado en los casos de tipo distréfico. No hay
tratamiento curativo definitivo para estos pa-
cientes, por lo tanto el manejo se debe enfocar
a la prevencién de traumas mecanicos, curacién
de las ampollas y cuidados especiales de la piel.
Requiere manejo multidisciplinario para prevenir
las complicaciones cuténeas y extracuténeas.
Siempre debe incluirse el consejo genético en
pacientes de riesgo e incluir asesoria psicoldgica
al paciente y a las familias en donde se presenta
esta enfermedad.
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