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CASO CLIiNICO

Epidermalisis ampollar: a proposito

de un caso clinico

Epydermolisis bullosa, one clinical case

Epidermdlise bolhosa, um caso clinico
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Resumen

Las epidermolisis bullosas constituyen un grupo de
genodermatosis infrecuentes caracterizadas por
fragilidad cutéanea y por la formacién de ampollas o
erosiones luego de traumas minimos. Presentamos el
caso clinico de una lactante de 15 dias de vida a quien
se le realizo diagnostico de epidermdlisis bullosa
simple en base a la presentacion clinica y a la
microscopia electrénica. Con buena evolucién. El
interés del caso es mostrar una patologia poco
frecuente, destacando la importancia del correcto
manejo desde el nacimiento y el abordaje
multidisciplinario, ya que es una enfermedad con alto
impacto en la calidad de vida.
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Summary

Epidermolysis bullosa (EB) is a group of infrequent
genodermatoses characterized by cutaneous fragility
and blisters or erosions after minor skin trauma. This
paper presents the case of a 15-day-old breastfed
infant diagnosed with Epidermolysis Bullosa Simplex
(EBS), it was based on clinical manifestations and
electron microscopy evidence and had a subsequent
favourable evolution. The case illustrates an infrequent
disease and demonstrates the relevance of providing

appropriate treatment immediately after childbirth, as
well as the value of a multidisciplinary approach to the
disease, since it has a high impact on the patients'
quality of life.
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Resumo

Epidermdlise bolhosa (EB) é um grupo de
genodermatoses infrequentes caracterizadas por
fragilidade cutdnea e bolhas ou erosées apds pequenos
traumas cuténeos. Este paper apresenta o caso de uma
crianca amamentada com 15 dias de idade,
diagnosticada com Epidermdlise Bolhosa Simplex (EBS).
O estudo esteve baseado em manifestagées clinicas e
evidéncias de microscopia eletrbnica e teve uma
evolugdo favoravel subsequente. O caso ilustra uma
doenca infrequente e demonstra a importancia de
proporcionar tratamento adequado imediatamente apés
o parto, bem como o valor de uma abordagem
multidisciplinar da doencga, uma vez que tem alto impacto
na qualidade de vida dos pacientes.
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Introduccion

Caso clinico

Las epidermdlisis bullosas (EB) corresponden a un gru-
po de genodermatosis infrecuentes clinica y genética-
mente heterogéneas, caracterizadas por fragilidad cuta-
nea leve a severa y ampollas o erosiones, luego de trau-
mas minimos"". Defectos genéticos que alteran molécu-
las esenciales de las uniones epidérmicas conducen a
una pérdida de la capacidad de adhesion de la membra-
na basal®. La gravedad de las manifestaciones clinicas
varia mucho entre los tipos y subtipos de EB, abarcando
un espectro que va desde ampollas pequefias hasta ero-
siones extensas, secuelas cicatrizales y complicaciones
mortales.

La severidad de la presentacion clinica en la etapa
neonatal no se correlaciona con el prondstico. Es una en-
fermedad crénica con gran impacto en la calidad de vida
que requiere un abordaje multidisciplinario.

La incidencia reportada varia por zona geografi-
ca, con una incidencia mundial estimada de uno cada
20.000 habitantes.

Se describen cuatro tipos mayores de EB: simple
(EBS), de la unién (EBU), distréfica (EBD) y sindrome
Kindler'”. Se diferencian entre si de acuerdo al sitio de
separacion y formacion de las ampollas en la piel, ya sea
suprabasal, en la zona de la membrana basal o infraba-
sal® (figura 1). Cada tipo abarca varios subtipos segtin
extension (localizada o generalizada) y segiin qué molé-
cula de la piel se encuentra afectada®. Esta clasificacion
surge de reuniones de consenso, la tltima en 2013, que
agrega una subclasificacion enfocada en el origen mole-
cular de cada subtipo™ (tabla 1). Existen nuevas y mas
complejas clasificaciones, como el abordaje “en piel de
cebolla”, que considera secuencialmente el tipo de EB,
el modo de herencia, fenotipo, mapeo antigénico por in-
munofluorescencia (IF) y mutaciones presentes en cada
paciente.

Es indispensable un correcto manejo de estos pa-
cientes desde el nacimiento, asi como la asistencia y
contencion durante la vida. Con este propdsito existe
una organizacion internacional, la fundacion DEBRA
(Dystrophic Epidermolisis Bullosa Research Associa-
tion), una asociacion sin fines de lucro, dedicada al apo-
yo de los enfermos con “piel de cristal”’y su familia. Pro-
mueve la investigacion y la difusion del conocimiento
de la enfermedad®. Basados en las pautas de manejo de
esta organizacion se han creado pautas nacionales ajus-
tadas a nuestro medio.

Actualmente no hay terapia efectiva o cura para la
EB™. El tratamiento es sintomatico, aunque se estan in-

vestigando nuevas terapias celulares y moleculares"”.

Presentamos el caso de un neonato de 15 dias de vida de
sexo femenino, procedente del departamento de Arti-
gas, producto de segunda gesta.

Embarazo bien controlado y tolerado. Sin complica-
ciones. Parto vaginal, recién nacido de término, vigoro-
0, con un peso adecuado para la edad gestacional. Cal-
metizado. Alimentado con pecho directo exclusivo.

Presenta antecedente familiar (AF) de padre con
EBS con buena evolucion.

La paciente fue derivada a la unidad de Dermatolo-
gia Pediatrica del Centro Hospitalario Pereira Rossell
(CHPR) por una dermatosis que se inicia a los tres dias
devida, con lesiones que aparecen frente a la fricciony a
traumatismos minimos. Al examen fisico presenta una
dermatosis diseminada, topografiada en cabeza y miem-
bros, con predominio acral, localizada en dedos de ma-
nos y pies, y en ambos talones. Caracterizada por ampo-
llas tensas y vesiculas con contenido claro que asientan
sobre piel sana y lesiones con costra serohematica (figu-
ra 2). A nivel de las mucosas hay una pequefia erosion a
nivel de paladar duro, sin otras lesiones. A nivel de las
faneras, onicodistrofia de algunas uias de los pies. Pa-
ciente con buen estado general y en apirexia. Sin dis-
morfias. Dado el AF de EBS y la clinica de la paciente y
con sospecha de EBC, se realiza una biopsia de piel para
microscopia electronica que informa clivaje a nivel del
estrato basal con clumps de tonofilamentos compatible
con EBS tipo Dowling-Meara, segun la clasificacion de
la DEBRA 2008. Valorado por Gastroenterologia, no
evidencia lesiones en paladar blando, buena succion,
transito digestivo normal. Se indican medidas higiéni-
cas basadas en el cuidado de la piel evitando traumatis-
mos, bafios con limpiadores syndet, luego del baiio apli-
car xtericol sobre lesiones con gasas vaselinadas y sobre
ellas red elastica, relevo bacteriologico de lesiones cada
15 dias, pecho directo exclusivo, se explican sintomas y
signos de reconsulta precoz y se realiza interconsulta
con genetista.

Buena evolucion de las lesiones cutaneas con el tra-
tamiento instaurado, otorgandose el alta con controles
periddicos. Se destaca que ha presentado buen creci-
miento y desarrollo, y con respecto a las lesiones cuta-
neo-mucosas, destacamos que hasta el momento no ha
presentado nuevas lesiones en mucosa oral, y con refe-
rencia a la esfera cutanea ha evolucionado con empujes
y remisiones a nivel predominantemente acral, sin se-
cuelas cicatrizales, y con un buen manejo por parte de
los padres y apoyo del equipo multidisciplinario médi-
co, sin mayor repercusion en su calidad de vida.
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Tabla 1. Tipos y subtipos mayores de epidermdlisis bullosa.

EB simple (Clivaje intraepidérmico)
Subtipo principal Nombre previo Herencia y gen mutado Proteina afectada
EBS suprabasal EBS superficial AD ?
?
EB acantolitica EBS acanto litica letaly AR Desmoplaquina y
EBS congénita letal DSP, JUP placoglobina
EBS basal EBS localizada Weber-Cockayne AD Queratinas 5y 14
KRTS, KRT14
EBS generalizada severa  Dowling-Meara AD Queratinas 5y 14
EBS herpetiforme KRTS, KRT14
EBS generalizada EBS generalizada no AD Queratinas 5 y 14
intermedia Dowling-Meara KRTS5, KRT14 Colageno XVII
EBS tipo Koebner COL17A1
EB de la union (EBU)  (Clivaje intralamina licida)
EBU generalizada EBU generalizada severa EBU tipo Herlitz AR Laminina a3, 3, y2

LAMA3, LAMB3,
LAMC2

Laminina 332

EBU generalizada EBU no Herlitz AR Laminina a3, 33, y2
intermedia LAMA3, LAMB3, Laminina 332
LAMC2
EBU localizada EBU localizada EBU localizada AD Colageno XVII
no Herlitz COLI17A1
EBU inversa AR Laminina a3, 3, y2
LAMA3, LAMB3, Laminina 332
LAMC2
EB distroéfica (Clivaje por debajo de la lamina densa)
EBD dominante EBD dominante Pasini AD Colageno XVII
generalizada Cockayne-Touraine COL7A1
EBD dominante acral AD, AR Colageno XVII
COL7A1
EBD recesiva Generalizada severa Hallopeau-Siemens AR Colageno XVII
COL7Al
Generalizada intermedia ~ No Hallopeau-Siemens AR Colageno XVII
COL7Al
Localizada EBD recesiva acral AR Colageno XVII
COL7Al
Sindrome Kindler (Clivaje intraepidérmico, juncional o sublimina densa)
AR Kindlina

FERMT1 (KIND1)
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Figura 1. Tipos de epidermdlisis bullosa y su correlacion segin mutacion proteica.

Placoglobina
Placofilina 1
Desmoplaguina

Queratina 5/14, plectina,
BP230, exofiling 5, quindlina-1

Integrina a4, integring a3,
coldgeno XVil, laminina 332

Coligeno Vi

Discusion

El diagndstico de EBC se sospecha en nifios con piel
fragil y se manifiesta por la formacién de ampollas o
erosiones ante traumatismos menores. Es importante
una correcta anamnesis y examen fisico para sospechar
el diagnostico’®. Debe diferenciarse de otras multiples
enfermedades que se presentan con ampollas, principal-
mente descartar lo infeccioso, luego otras (dermatitis
herpetiforme, dishidrosis, ampollas por friccion, etcéte-
ra). Para confirmar el diagndstico se realiza una biopsia
de piel de una lesion reciente para su estudio anatomo-
patologico y con IF o ME, que permitird determinar el
plano de formacion de la ampolla dentro de la piel®. El
mapeo por IF permite determinar el plano de despega-
miento e identificar la proteina afectada. La ME es el
método de referencia en la clasificacion de la EB, pu-
diendo determinar el plano de despegamiento y las alte-
raciones ultraestructurales de las proteinas afectadas'”.
Puede realizarse el estudio genético del paciente y de
sus padres para determinar el tipo de mutacion y de he-
rencia que permitiran realizar consejeria genética y es-
tablecer el prondstico®.

Clasificacion

Con enfoque practico describiremos el tipo de EB de
nuestra paciente y brevemente las otras formas.

Epidermdlisis bullosa simple

Es la forma de presentacion mas frecuente (92%)*. La
mayoria es de herencia autosémica dominante y se debe

a mutaciones en las queratinas 5 o 14, 0 ambas™**”. La
formacion de ampollas ocurre con mayor frecuencia en
la infancia y disminuye con la edad, no suelen dejar ci-
catriz®.

Existen multiples variantes, siendo la mas frecuente
la EBS localizada (antes denominada de Weber-Coc-
kayne). Suele comprometer manos y pies, se desarrolla
en la infancia temprana con el inicio de la deambulacion,
aunque en algunos casos puede manifestarse mas tardia-
mente en la adolescencia o en el adulto joven™®*'?.

Se manifiesta por ampollas con base eritematosa ori-
ginadas por friccion y exacerbadas por la sudoraciony el
calor excesivos®'?. Otra variante es la denominada
EBS generalizada intermedia (antes denominada de
Koebner). Puede presentarse en el nacimiento o en los
primeros meses de vida, con ampollas y erosiones en si-
tios de roce, las cuales curan sin dejar cicatriz, puede
acompaiiarse de lesiones mucosas orales®*'®. El com-
promiso es mas diseminado que la forma localizada, pe-
ro menos severa que la EBS generalizada severa'?. La
EBS generalizada severa, antes conocida como de Dow-
ling Meara, presenta gran variabilidad clinica entre los
individuos afectados*”. Presente desde las primeras se-
manas de vida, se caracteriza por ampollas herpetifor-
mes con base eritematosa®”. Las manos y los pies son
los sitios de predileccion, si bien las lesiones pueden ser
diseminadas. Caracteristicamente las lesiones de palmas
y plantas son seguidas por queratodermia focal. Suele
acompaiarse de engrosamiento de uiias (paquioniquia)
y el compromiso mucoso oral no suele ser severo. Las
ampollas pueden ser excepcionalmente severas en el pe-
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riodo neonatal, pudiendo ocasionar la muerte, principal-
mente por sepsis”. Otra variante severa es la EAS letal
acantolitica, seglin la ultima clasificacion descrita como
EAS acantolitica, debida a la mutacién autosoémica rece-
siva del gen de la desmoplaquina, proteina de adhesion
en las células epiteliales y musculares. La afeccion es ge-
neralizada y se manifiesta en el posparto inmediato con
fragilidad cutanea, alopecia universal, onicomadesis y
presencia de dientes neonatales. No aparecen ampollas o
vesiculas, predominando las erosiones. Se constatan ero-
siones mucosas conjuntivales y en cavidad oral asi como
alteraciones genitourinarias, pudiendo presentar tam-
bién alteraciones gastrointestinales''?. En casos raros la
EAS puede acompanarse de distrofia muscular o atresia
pildrica, o pigmentacion moteada configurando otros
subtipos'*!¥.,

Epidermdlisis bullosa de la unién

La separacion de la piel ocurre en la unién dermoepi-
dérmica a nivel de la membrana basal, en la lamina Iaci-
da™ (figura 1). Es la forma menos frecuente de EB. Ca-
racterizada por presentar erosiones y ampollas generali-
zadas a nivel cutdneo y mucoso, distrofia ungueal, hipo-
plasia del esmalte dental y caries'®. Las lesiones dejan
cicatrices atroficas asi como quistes de milio"”. Las
formas con compromiso mucoso pueden acompafiarse
de anemia, retraso del crecimiento y alteraciones respi-
ratorias. La principal causa de muerte en estos pacientes
es por sepsis seguida de fallo respiratorio!'®. La forma
mas comun y grave de EBU es la generalizada severa.
Estos pacientes no suelen sobrevivir a la infancia”.

Epidermdlisis bullosa distréfica

Se debe a mutaciones en el colageno VII que forma las
fibrillas de anclaje de la membrana basal epidérmica (fi-
gura 1). Se describen tres variantes con severidad cre-
ciente: EBD generalizada dominante, EBD recesiva in-
termedia y EBD recesiva severa'". Los sintomas cardi-
nales de la mayoria de las formas dominantes o recesi-
vas son fragilidad cutanea, ampollas, cicatrices, quistes
de milio y alteraciones ungueales. Las formas generali-
zadas severas llevan a contracturas articulares, pseudo-
sindactilia, mutilaciones, compromiso mucoso extracu-
taneo, malnutricion y retraso del crecimiento. En estas
también ocurre la mayor incidencia de carcinoma espi-
nocelular, con inicio temprano (desde segunda década)

y comportamiento agresivo'.

Sindrome de Kindler

Se debe a la mutacion del gen KIND1 que codifica para
una proteina, kindlina, cuya funcion es estabilizar la
union dermoepidérmica. Se manifiesta en el periodo
neonatal y en la infancia por la formacién de ampollas
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acrales y fotosensibilidad, con poiquilodermia en afios
posteriores'™”. La formacion de ampollas puede ser es-
pontanea o traumatica y en general se resuelve con la
edad. Puede existir atrofia cutanea generalizada, siendo
mas comiin en manos, pies, rodillas y codos"'”.

Tratamiento

Requiere un abordaje multidisciplinario enfocado en el
manejo de las heridas; dolor, prurito, limitar las compli-
caciones infecciosas cutaneas, cicatrices y cancer de
piel; mantener movilidad y estado nutricional adecua-
dos®**Y. Es importante el correcto manejo desde el mo-
mento de la recepcion de estos neonatos para mejorar la
salud y calidad de vida, brindando lineamientos a fami-
liares y cuidadores, minimizando dudas e incertidum-
bres que se presenten en la vida cotidiana.

El manejo de heridas requiere valoracion de la ex-
tension de piel comprometida, morfologia (ampollas in-
tactas versus erosiones) y la presencia de exudado. Du-
rante el cambio de curaciones, estas se deben remojar
con soluciodn fisioldgica previo a su remocion y aplicar
emoliencia en forma previa a la colocacion de la nueva
curacion. Cuando hay ampollas, es fundamental puncio-
narlas con aguja estéril para reducir la extension de la se-
paracion dermoepidérmica, manteniendo el techo rema-
nente, ya que este provee de una proteccion natural®".
En erosiones no exudativas se pueden utilizar espumas
no adherentes o parches de hidrocoloide. En heridas mi-
nimamente exudativas se recomienda el uso de hidroge-
les (Tegaderm®), que ayudan al alivio del dolor y pruri-
to. Para heridas exudativas se deben utilizar hidrofibra-
tos o alginato de calcio (Kaltostat®) y en heridas coloni-
zadas o infectadas antimicrobianos, como apositos em-
bebidos en sulfadiazina de plata (Actisorb®) en caso de
nifios mayores. Son frecuentes en la EB heridas con evi-
dencia de colonizacion bacteriana, requiriendo el uso re-
petido de antibidticos topicos o sistémicos, estos debe-
ran ser usados solo en casos de infeccion, evitando su
uso profilactico para evitar resistencias bacterianas®".
Hasta un 90% de las heridas cronicas de EB estan colo-
nizadas por S. aureus®. Se puede agregar al agua del
bafio sal e hipoclorito de sodio con el objetivo de preve-
nir la infeccion. Se ha demostrado que los baios en agua
salada reducen el dolor (91%), el uso de analgésicos
(66%), la fetidez (31%) y el exudado (44%) en todos los
tipos de EB%.

Es importante el adecuado manejo del dolor en estos
pacientes. Para su tratamiento se recomiendan antiinfla-
matorios no esteroideos (AINES) y acetaminofén, y
cuando la severidad lo indica se puede utilizar tramadol
y opiodes®!*¥. Para el dolor neuropatico, a veces descri-
to por los pacientes, se utiliza gabapentina con buenos
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epidérmica semidestechada a nivel de talén.

Figura 2. A) Collarete epidermico con costra serohematica a nivel de cara interna de muslo. B) Ampolla

resultados®'***>) Estos pueden combinarse con medi-
das no farmacologicas, como psicoterapia o técnicas de
relajacion, entre otras®' .

El prurito predomina en la noche interfiriendo con el
suefio®*?”). Para el tratamiento se utilizan antihistamini-
cos sedantes y no sedantes, antidepresivos, gabapentina
y pregabalina, asociados a una buena emoliencia®".

En los casos con cicatrices y contracturas articulares
que generen restriccion de movimientos y limitacion
funcional es indispensable la fisioterapia, pudiendo al-
gunos pacientes llegar a requerir correccion quirtrgi-
ca®V.

La prevencion de heridas cutdneas es importante en
vistas al desarrollo motor e integracion social de los ni-
fios. Por ejemplo, pueden utilizarse almohadillas de neo-
preno para proteger extremidades cuando aprenden a
gatear, o colocacion de telas acolchadas en asientos de
triciclos y otros juegos®.

Las heridas cronicas y sus complicaciones, como la
pérdida insensible de agua, inestabilidad térmica e in-
fecciones, llevan a un estado inflamatorio hipercataboli-
co, por lo que es necesario aumentar el aporte calorr
co®. El déficit nutricional se correlaciona con la severi-
dad de la EB, siendo entonces mas severo en EBD que
en EBU.

Es importante la monitorizacion de cicatrices croni-
cas o heridas que no curan en EBD y EBU por el riesgo
aumentado de melanoma y cancer de piel no melanoma.
Se deben biopsiar las lesiones sospechosas. El screening
cada 6-12 meses debe comenzar a partir de los 20 afios.

Instruir para autoexamen de piel®".

Es necesaria una aproximacion terapéutica curativa,
actualmente en fase experimental. Algunos procedi-
mientos en estudio incluyen terapia génica, proteica y
celular, y el cultivo y trasplante de queratinocitos®’>?.

Conclusién

La EB es una enfermedad compleja que requiere de un
cuidado adecuado desde el nacimiento y un manejo
multidisciplinario para mejorar calidad de vida y redu-
cir la morbimortalidad de estos pacientes. El diagnosti-
co es clinico presuntivo de confirmacion histopatologi-
ca con IF o ME, apoyado por el AF. Actualmente, con-
tamos con pautas nacionales del manejo del recién naci-
do con piel fragil, las cuales han sido desarrolladas con
la finalidad de ayudar al personal de salud en el manejo
y cuidado de estos nifios®". Es importante el adecuado
cuidado de las heridas, control del dolor y prurito desde
el momento del nacimiento, asi como prevenir poten-
ciales complicaciones de la enfermedad. Las terapias
moleculares actualmente en estudio podrian en un futu-
ro modificar el prondstico de estos pacientes.
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