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REVISION

Epidermdlisis ampollosa congénita: revision del tema

C. Siafez-Gonzalez, R. Pezoa-Jares y J.C. Salas-Alanis
Escuela de Medicina del Instituto Tecnolégico y de Estudios Superiores de Monterrey. Nuevo Leén. México.

Resumen. La epidermdlisis ampollosa (EA) engloba un grupo de enfermedades hereditarias que afectan a
uno de cada 17.000 nacidos vivos en el mundo. Consiste en la formacién de ampollas ante el menor trauma-
tismo que afectan a la piel y a las mucosas. Esta enfermedad empeora seriamente la calidad de vida. El diag-
néstico se realiza principalmente por mapeo por inmunofluorescencia y microscopia electrénica. El tratamien-
to es sintomdtico, aunque se estin investigando nuevas terapias celulares y moleculares. Esta revisién
presentard informacién relevante sobre la biologia molecular, la sintomatologia clinica, el diagnéstico y el tra-
tamiento de la EA, con la clara intencién de proporcionar un mejor cuidado a los pacientes que padecen esta
enfermedad.

Palabras clave: epidermdlisis ampollosa, biologia molecular, tratamiento.

CONGENITAL EPIDERMOLYSIS BULLOSA: A REVIEW

Abstract. Epidermolysis bullosa is a group of hereditary diseases affecting 1 in 17000 live births worldwide. It
consists of blistering of the skin and mucous membranes in response to minimal trauma. The disorder seriously
affects the patient’s quality of life. Diagnosis is based on immunofluorescence mapping and electron microscopy.
Treatment is symptomatic, although new cellular and molecular therapies are currently under investigation.
This review covers aspects of the molecular biology, clinical presentation, diagnosis, and treatment of

epidermolysis bullosa relevant to improving the care for affected patients.
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Definicion y epidemiologia

Las epidermolisis ampollosas (EA) representan un grupo
heterogéneo de patologias hereditarias caracterizadas por
una marcada fragilidad de la piel y las mucosas, que desen-
cadena la formacién de ampollas y tlceras en respuesta a
traumatismos menores’. Los sitios que mds se afectan son
los expuestos a la friccién y la presién frecuentes, razén por
la que se les ha denominado enfermedades mecano-ampo-
llosas2. Las manifestaciones extracutdneas, como la afec-
cién de dientes y anejos cutdneos, asi como de los epitelios
gastrointestinal, vesicourinario y pulmonar, aumentan la
complejidad clinica de esta patologia, hasta la fecha
incurable.
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La incidencia reportada de este padecimiento varia por
zonas geogrificas, afectando aproximadamente a uno de
cada 17.000 nacidos vivos y con una estimacién mundial
de 500.000 casos actuales®*. Sin embargo, en muchos pai-
ses como en México no se conoce por completo el porcen-
taje de nifios que nacen con EAZ Esta enfermedad no
muestra predileccién por raza ni etnial y afecta a ambos
sexos por igual. Se han identificado mds de 10 genes invo-
lucrados en la etiologia de la EA, documentindose mas de
1.000 mutaciones que pueden ocurrir de 70vo, 0 seguir un
patrén de herencia autosémica dominante o recesiva®.
Existe también una forma adquirida de EA que se presen-
ta en la cuarta o quinta década de la vida y se debe a la
produccién de autoanticuerpos IgG contra el colidgeno
VII®.

Existen tres formas principales de la enfermedad: EA
simple (EAS), de la unién (EAU) y distréfica (EAD). La
EAS es la presentacién mds frecuente (92%), seguida por la
EAD (5%) y finalmente por la EAU (1%)”. Se diferencian
entre si de acuerdo al sitio de separacién y formacién de las
ampollas en la piel, ya sea superficial a la membrana basal
epidérmica, dentro de ella o por debajo de la misma®.
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Dermatopatologia

La epidermis, un tejido completamente celular, se compo-
ne de multiples capas de queratinocitos en varias etapas de
diferenciacién, desde una capa basal de queratinocitos has-
ta una capa superficial de células cérneas. La dermis, en
cambio, consiste en un conjunto de células dispersas en
una abundante matriz extracelular®. La membrana basal
epidérmica, localizada en la unién dermo-epidérmica,
cumple con la funcién de mantener la adhesién entre estos
dos tejidos estructuralmente diferentes mediante una com-
pleja red de moléculas de adhesién finamente relacionadas
entre si' (fig. 1).

El citoesqueleto de los queratinocitos basales estd consti-
tuido por una red citopldsmica de filamentos intermedios,
principalmente de queratina 5 y queratina 14, que partici-
pan en la coordinacién de la forma celular y en la integridad
estructural de la epidermis mediante su conexién a los des-
mosomas y hemidesmosomas. Las células epidérmicas se
comunican entre si por medio de desmosomas y puentes de
unién intercelulares. Los desmosomas son complejos espe-
cializados que forman uniones intercelulares estrechas entre
células epiteliales adyacentes. Sus principales componentes
son las caderinas desmocolina y desmogleina, la placoglobi-
na, la placofilina y la desmoplaquina.

Mediante el estudio de microscopia electrénica se ob-
serva que la membrana basal epidérmica se divide en tres
dreas: los hemidesmosomas, la limina licida y la lamina
densa. Los hemidesmosomas constituyen la unidad princi-
pal de adhesién en la unién dermo-epidérmica de la piel.
Se componen de una placa interna citopldsmica y una pla-
ca externa en continuidad con la membrana celular. Los
filamentos de queratina se insertan en la placa interna de
los hemidesmosomas mediante su interaccién con dos
proteinas de la familia de las plaquinas: la plectina y el an-
tigeno de penfigoide ampolloso de 230 kDa (BP230 o
BPAG1).

Las plaquinas se asocian a su vez con dos proteinas trans-
membranales contenidas en la placa externa de los hemi-
desmosomas: la €634 integrina y el antigeno de penfigoide
ampolloso de 180 kDa (BP180 o BPAG2), también cono-
cido como coldgeno XVII. El dominio extracelular de la
64 integrina se extiende hasta la limina licida, donde se
une con la laminina 332 (antes conocida como laminina 5).
El dominio extracelular del coldgeno XVII se extiende has-
ta la ldmina densa. La laminina 332 y el coligeno XVII
constituyen los filamentos de anclaje que unen los filamen-
tos intermedios con las fibrillas de anclaje de la dermis pa-
pilar.

El principal componente de las fibrillas de anclaje es el
coldgeno VII. Esta proteina forma dimeros que se asocian
lateralmente en haces semicirculares, y cuyos extremos se
insertan en la ldmina densa, donde interactiian con los fila-
mentos de anclaje por medio de su asociacién con el cola-
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Figura 1. Organizaciéon molecular de la membrana basal
epidérmica. Los filamentos intermedios, compuestos por las
queratinas 5y 14, se encuentran en el citoplasma de los
queratinocitos basales y se unen en la placa interna de los
hemidesmosomas con la plectina y el BP230. Estas dos
plaguinas interactian con dos moléculas transmembranales, la
integrina a6p4 y el colageno XVII. La integrina a6p4 es el
receptor para el ligando extracelular de la laminina 332, que se
une a su vez con el colageno VIl a través del colageno IV de la
lamina densa. El colageno VIl es el principal componente de las
fibrillas de anclaje e interacttia también con el colageno XVII.
a6: subunidad alfa de la integrina a6p34; B4: subunidad beta de
la integrina a6p4; BP230: antigeno del penfigoide ampolloso de
230 kDa; C: cadherinas; Dp: desmoplaquina; HD: hemidesmosoma;
LD: lamina densa; LL: lamina lucida; PE: placa externa del
hemidesmosoma; Pf: placofilina; Pg: placoglobina; PI: placa
interna del hemidesmosoma.

geno IV. Los haces semicirculares del coldgeno VII forman
una especie de bandas que atrapan a las proteinas de la
matriz dérmica, como el coldgeno 1 y tipo III, mantenién-
dolas unidas a la membrana basal epidérmica®'3.

Alteraciones moleculares y genéticas

La presencia de defectos genéticos que alteren una o mds
moléculas esenciales de la unién dermo-epidérmica con-
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Tabla 1. Alteraciones genéticas en la epidermdlisis
ampollosa
Proteina

Tipo de epidermdlisis Gen afectado

ampollosa (EA) que codifica
EA simple PKP1 Placofilina 1
DSP Desmoplaquina
KRT5 Queratina 5
KRT14 Queratina 14
PLEC1 Plectina
ITGA6, ITGB4 Integrina a6p34
EA de la unién LAMAS, LAMBS3, Laminina 332
BLAMC2
COL17A1 Colageno XVII
ITGA6, ITGB4 Integrina a6p34
EA distrdfica COL7A1 Colageno VII
Sindrome de Kindler ~ KIND1 Kindlina 1

duce a una pérdida de la capacidad de adhesién de la mem-
brana basal epidérmica’* (tabla 1). La gravedad de las
manifestaciones clinicas varia mucho entre los tipos y sub-
tipos de EA, abarcando un espectro que va desde la forma-
cién de ampollas pequeiias hasta la presencia de ampollas y
erosiones extensas, cicatrizacién grave y complicaciones
mortales. No es posible adjudicar estas diferencias a la pre-
sencia de un gen especifico anormal, ya que una misma
anormalidad genética puede asociarse con manifestaciones
clinicas sustancialmente diferentes.

En las dltimas décadas el avance en las técnicas de anlisis
molecular y genético ha permitido evaluar las mutaciones
especificas presentes en pacientes con EA, encontrdndose
diferentes tipos de mutaciones (deleciones, inserciones, con
o sin sentido, de corte y empalme, delecién/insercion sin lec-
tura del marco genético) en los genes de las moléculas de
adhesion de la membrana basal epidérmica. Inclusive en
muchos casos de EA con herencia autosémica recesiva se
observan dos mutaciones diferentes en el mismo individuo
(heterocigosidad compuesta). Los tipos y combinaciones de
las mutaciones presentes, asi como sus consecuencias en la
transcripcién al ARN mensajero y traduccién a proteinas,
determinan el tipo y la gravedad de la EA en cada paciente.
Esta variabilidad fenotipica explica el espectro de las mani-
festaciones clinicas observadas'>2!.

Clasificacion

En 1962 Pearson desarroll6 el primer sistema de clasifica-
cién para la EA. Sirviéndose del microscopio electrénico

definié los tres tipos principales de EA, para lo que se basé
en el plano de despegamiento®. Esta clasificacion se ha uti-
lizado hasta ahora en la prictica clinica, en la ensefianza y
en la investigacion.

Durante la década de los ochenta, con el desarrollo de
la tecnologia de inmunofluorescencia, se hizo uso de an-
ticuerpos monoclonales y policlonales para la inmunotin-
cién de muestras de piel, demostrandose que varios
subtipos de EA podian distinguirse por diferencias en los
patrones de tincién de antigenos. En el afio 1988 se reali-
26 la primera reunién de expertos en la ciudad de Was-
hington DC, para intentar establecer un consenso
internacional en la clasificacién de la EA, tomando ven-
taja de los datos que habian sido generados en los Esta-
dos Unidos por el National Epidermolysis Bullosa Registry.
El desarrollo de las técnicas de andlisis de mutaciones
permitié conocer con exactitud los defectos moleculares y
genéticos de los distintos subtipos de EA. En 1999 se
realizé el segundo consenso internacional en Chicago, en
el que se tomaron en cuenta nuevas entidades clinicas
descritas y los resultados de estudios de anilisis de muta-
ciones.

Durante los ultimos afios se ha aprendido mucho so-
bre el espectro de la EA, tanto en el dmbito clinico como
molecular. A la luz de los nuevos conocimientos se consi-
deré necesario realizar una nueva revisién del sistema de
clasificacién de la EA. En mayo de 2007 las autoridades
mundiales en el campo de la EA se reunieron en Viena,
elaborando el Tercer Consenso Internacional sobre Diag-
néstico y Clasificaciéon de Epidermdlisis Ampollosa. En
este ltimo consenso se han incluido otras entidades cli-
nicas en el espectro de la EA, basdndose en el hecho de
que comparten caracteristicas con los tipos bien estable-
cidos de EA y que su transmisién obedece a un patrén
hereditario. Entre las nuevas variantes se incluyen el sin-
drome de Kindler, el sindrome laringo-onico-cutineo
(LOC), la EAS letal acantolitica, la EAS circinada mi-
gratoria y la deficiencia de placofilina. Se ha eliminado el
término «EA hemidesmosomal», y se ha cambiado el
nombre de algunos subtipos previamente identificados
por su epénimo a un nombre clinicamente descriptivo®

(tabla 2).

Cuadro clinico

A continuacién se describen las manifestaciones clinicas
caracteristicas de los principales tipos de EA (simple, de la
unién y distréfica), asi como los hallazgos tnicos de algu-
nos subtipos. Es importante recordar que las descripciones
clésicas de los distintos tipos y subtipos de EA establecen
un patrén modelo y que, lejos de ser descripciones rigidas,
constituyen guias diagndsticas para el médico. De igual
manera, la descripcién clinica de los subtipos menos fre-
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Tabla 2. Clasificacion de acuerdo al Tercer Consenso Internacional sobre Diagndstico y Clasificacion de la Epidermolisis

Subtipo

Letal acantolitica

Deficiencia de placofilina

EAS superficialis (EASS)

Ampollosa
Tipo Subtipo mayor
Epidermdlisis ampollosa simple Suprabasal
(EAS)
Basal

EAS, localizada (EAS-loc)*

EAS, Downling-Meara (EAS-DM)

EAS, otras generalizadas (EAS, gen-nonDM; EAS, gen-nDM)**

EAS con distrofia muscular (EAS-MD)

EAS con pigmentacion moteada (EAS-MP)

EAS con atresia pildrica (EAS-PA)

EAS, autosoémica recesiva (EAS-AR)

EAS, Ogna (EAS-Og)

EAS, circinada migratoria (EAS-migr)

Epidermdlisis ampollosa EAU, Herlitz (EAU-H)

de la union (EAU)
EAU, otras (EAU-O)

EAU, no Herlitz, generalizada (EAU-nH gen)***

EAU, no Herlitz, localizada (EAU-nH loc)

EAU con atresia pildrica (EAU-PA)

EAU, inversa (EAU-I)

EAU, inicio tardio (EAU-lo)****

Sindrome laringo-onico-cutdneo (LOC)

Epidermdlisis ampollosa
distrofica (EAD)

EAD dominante (EADd)

EADd, generalizada (EADd-gen)

EADd, acral (EADd-ac)

EADd, pretibial (EADd-Pt)

EADd, pruriginosa (EADd-Pr)

EADd, solo uhas (EADd-na)

EADd, dermdlisis ampollosa del neonato (EADd-BDN)

EAD recesiva (EADr)

EADr, grave generalizada (EADr-grave gen)™***

EADr, otras generalizadas (EADr-O)

EADr, inversa (EADr-1)

EADr, pretibial (EADr-Pt)

EADrx, pruriginosa (EADr-Pr)

EADr, centripetalis (EADr-Ce)

EADr, dermdlisis ampollosa del neonato (EADr-BDN)

Sindrome de Kindler

Variantes poco frecuentes cursiva;*antes llamada EAS Weber-Cockayne; **incluye pacientes antes clasificados como EAS Koebner;

Hkk *kkk

antes llamada EA beningna atréfica generalizada (GABEB);
Fuente: Fine JD et al®.

antes llamada EA progresiva;

Hekkkok

antes llamada EADr Hallopeau-Siemens.
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Figura 2. Aspecto clinico de la epidermdlisis ampollosa simple.
Ay B. Se muestra un patron anular herpetiforme con hemorragia
y costras. C. La deambulacion provoca ampollas en los pies.

D. La hiperqueratosis palmar marcada ocurre generalmente en
las formas simples de las epidermdlisis ampollosas.

Figura 3. Epidermolisis letal acantolitica debida a una mutacion
de la desmoplaquina. Se observa desprendimiento epidérmico
total en forma de guante.

cuentes se basa en los hallazgos observados en un nimero
limitado de pacientes, por lo cual es posible que el espectro
completo de manifestaciones clinicas sea mds diverso. Por
ultimo, se hard una descripcién breve de las nuevas entida-
des incluidas en el espectro de la EA por el Tercer Con-
senso Internacional sobre Diagnéstico y Clasificacion de la
Epidermélisis Ampollosa. Para una descripcién mds de-
tallada sobre las manifestaciones clinicas especificas de
los diferentes subtipos de EA se recomienda leer este
consenso’.

Epidermdlisis ampollosa simple

La mayoria de las EAS son de herencia autosémica domi-
nante, aunque existen subtipos de transmisién recesiva,
tales como la EAS autosémica recesiva (EAS-AR),1a EAS
letal acantolitica, la deficiencia de placofilina, la EAS con
distrofia muscular (EAS-MD) y la EAS con atresia pil6rica
(EAS-PA). Las ampollas aparecen al nacer, se originan tras
un evento traumdtico y frecuentemente aparecen en las
palmas y las plantas; son flicidas y al romperse dejan una
costra melicérica, sin atrofia o cicatriz. La formacién de
ampollas ocurre con mayor frecuencia en la infancia y dis-
minuye con la edad. La presentacién mds comun es la EAS
localizada (EAS-loc). En caso de presentar ampollas de
forma generalizada e hiperqueratosis palmoplantar se debe
pensar en la EAS Dowling-Meara (EAS-DM), con com-
promiso de mucosas y ufias, o en la EAS generalizada no
Dowling-Meara (EAS gen-nonDM). La EAS-DM re-
presenta la forma mds grave de EAS, se manifiesta cldsica-
mente con ampollas herpetiformes y cursa con una mayor
mortalidad, principalmente por sepsis. En casos raros se
puede presentar EAS con distrofia muscular o con atresia
pilérica. La presentacién con pigmentacién moteada
(EAS-MP) es rara®?% (fig. 2).

La EAS-loc es de herencia autosémica dominante debi-
do a un defecto en las queratinas 5 y 14. Cldsicamente se
limita a las manos y a los pies, se manifiesta por ampollas
de base eritematosa originadas por friccién y exacerbadas
por la sudoracién y el calor excesivos. Con frecuencia estd
infradiagnosticada, ya que las manifestaciones clinicas no
son lo suficientemente graves como para causar preocupa-
cién en quienes la padecen>?.

Jonkman et al describieron una nueva forma de EAS
llamada letal acantolitica. Esta se debe a una mutacién
autosomica recesiva en el gen de la desmoplaquina, una
proteina de adhesién en las células epiteliales y musculares.
La afeccién es generalizada y las manifestaciones clinicas
se observan en el postparto inmediato, caracterizindose
por fragilidad cutinea, alopecia universal, onicomadesis y
presencia de dientes neonatales. La piel es muy frigil, sien-
do positivo el signo de Nikolsky. No aparecen ampollas o
vesiculas, sino erosiones. Se observa regeneracion epitelial;
sin embargo, esta se desprende rdpidamente. Se constatan
erosiones conjuntivales y de la cavidad oral, ademds de al-
teraciones genitourinarias como pseudofimosis y afeccién
del glande. También pueden existir alteraciones gastroin-
testinales®?® (fig. 3).

La deficiencia de placofilina o sindrome de McGrath
resulta de una mutacién del gen PKP1, que trae como con-
secuencia alteraciones en la placofilina 1, componente es-
tructural de los desmosomas. También se conoce como
sindrome de displasia ectodérmica/fragilidad cutdnea. Se
observa al nacimiento, presentando fragilidad cutinea, for-
macién de ampollas y eritrodermia de manera generaliza-
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Figura 4. Hallazgos clinicos en la
epidermdlisis ampollosa de la unién
(EAU). A. Costras y erosiones en el
rostro de un paciente con EAU no
Herlitz. B. Extensas areas denudadas
en sitios de roce en un paciente con
EAU.

da. Se acompaia de hipotricosis, distrofia ungueal y
queratodermia palmoplantar. Puede existir estrefiimiento,
estenosis esofdgica, blefaritis, fisuras periorales y linguales,
asi como un moderado retraso del crecimiento. Su patrén
de herencia es autosémico recesivo>%.

La EAS circinada migratoria, causada por una mutacién
en el gen KRTS5 de la queratina, se presenta al nacimiento
y es de transmision autosémica dominante. Se observa eri-
tema migratorio principalmente en las extremidades (ma-
nos, pies, piernas y muslos), acompafiado de vesiculas o
ampollas que no dejan cicatriz, pero si lesiones hiperpig-
mentadas de color pardo o hipopigmentacién®*.

Epidermolisis ampollosa de la union

La separacién en la EAU ocurre en la ldmina ldcida, en la
unién dermo-epidérmica. De todos los tipos de EA este es
el menos frecuente (fig. 4). La transmisién de este tipo de
EA es autosémica recesiva y la distribucién de las lesiones
puede ser localizada o generalizada. Como regla general,
todos los subtipos se caracterizan por presentar ampollas,
erosiones cutdneas, distrofia cutinea, hipoplasia del esmalte
dental y caries. Al desaparecer, las ampollas dejan cicatrices
atréficas. A excepcion de la EAU de inicio tardio (EAU-lo),
todas se manifiestan en el nacimiento. La afeccién de las
mucosas, sobre todo oral, gastrointestinal, ocular y respira-
toria, se presenta fundamentalmente en la EAU tipo Her-
litz (EAU-H) y la EAU no Herlitz generalizada (EAU-nH
gen). En aquellos subtipos en los cuales estdn afectadas las
mucosas gastrointestinal y respiratoria se encuentra anemia,
retraso del crecimiento y alteraciones respiratorias, que se
manifiestan inicialmente por estridor o ronquera, pudiendo
terminar en fallo respiratorio. La primera causa de muerte
en pacientes con EAU es por sepsis, seguida por fallo respi-
ratorio. La mayoria de los decesos se dan en pacientes me-
nores de un afio de edad. En el subtipo EAU-PA existe
atresia del piloro y malformaciones genitourinarias y puede
haber aplasia cutis asociada>?224,

La forma mds comun y grave de EAU es la EAU-H,
que se caracteriza por presentar ampollas de distribucién
generalizada, tejido de granulacién hiperpldsico en las re-
giones periorales, perinasales, ungueales o en sitios donde
se localizan las ampollas. Afecta a la mucosa de la laringe,
bronquios, es6fago, recto, vesicula biliar, vagina, tracto uri-
nario y cérnea. Se observa hipoplasia del esmalte dental, y
por lo tanto, una mayor prevalencia de caries. Puede pre-
sentar pseudosindactilia, pero no es muy comun. Los
pacientes con este subtipo de EAU generalmente no so-
breviven a la infancia’%2,

El sindrome LOC se caracteriza por presentar tejido de
granulacién crénico en la laringe, distrofia ungueal y erosio-
nes cutdneas. Su patrén de herencia es autosémico recesivo y
estd causado por una alteracién en el gen LAMA3A que
codifica la proteina laminina alfa 3 A. Las manifestaciones
clinicas aparecen al nacimiento, presentando ampollas y ul-
ceras cutdneas distribuidas principalmente en la cara y el
cuello, hipoplasia del esmalte dental, simbléfaron y ceguera
como consecuencia del tejido de granulacién conjuntival.
Puede existir anemia secundaria al sangrado de las erosio-
nes, asi como alteraciones del tracto respiratorio®.

Epidermdlisis ampollosa distréfica

Estd causada por mutaciones en el coldgeno VII que forma
las fibrillas de anclaje de la membrana basal epidérmica.
Las ampollas pueden ser localizadas o generalizadas, de-
pendiendo del subtipo, y dejan cicatrices distréficas una
vez que desaparecen. La transmisién es autosémica domi-
nante o recesiva, siendo las formas recesivas por lo general
mds graves pero, afortunadamente, menos comunes. Es
frecuente la aparicién de quistes de milio y distrofia un-
gueal. El espectro clinico de las formas dominantes va
desde la afeccién localizada hasta la generalizada. En el
caso de la EAD dominante pretibial (EADd-Pt), las
ampollas aparecen en el drea pretibial, los pies, en menor
medida en las manos, y puede haber lesiones que semejen
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un liquen plano. En la EAD dominante acral (EADd-ac)
las ampollas s6lo aparecen en las manos y los pies. En la
EAD dominante generalizada (EADd-gen) se pueden ver
papulas hipopigmentadas en el tronco, llamadas lesiones
albopapuloides, las cuales se describieron como clasicas de
los antiguos subtipos Cockayne-Touraine o Pasini. Una
caracteristica de las formas generalizadas es que conforme
avanza la edad, las ampollas tienden a ser mas localizadas.
La EADd pruriginosa (EADd-Pr) se caracteriza por la
presencia de prurito, y en la EADd sélo ufias (EADd-na)
unicamente se ven afectadas estas, incluso sin presentarse
ampollas. En las formas dominantes, la sintomatologia
puede estar presente desde el nacimiento, pero también
puede manifestarse a partir de la infancia. Las formas rece-
sivas también pueden tener desde espectros leves y locali-
zados (EADr-Pt, EADr-1, EADr-Ce) hasta graves y
generalizados (EADr-grave gen, EADr-O). La forma
recesiva inversa (EADr-I) afecta de forma localizada, pre-
sentdindose ampollas en las regiones intertriginosa, lumbo-
sacra, axial y acral, y tiene un riesgo alto de producir estenosis
del conducto auditivo externo. La forma recesiva centripeta
(EADr-Ce) afecta a los dedos y a la regién pretibial.

Con mucho, el subtipo mds grave es la EADr-grave gen,
antes llamada de Hallopeau-Siemens, que se caracteriza
por presentar extrema fragilidad de la piel y formacién ge-
neralizada de ampollas, cicatrizacién distréfica extensa,
pseudosindactilia, distrofia ungueal y dentaria, caries y mi-
crostomia. Se encuentran afectadas todas las mucosas, cau-

Figura 5. Aspecto clinico de
pacientes con epidermolisis
ampollosa distréfica (EADr).
A. Grandes areas denudadas
de piel en el torax.

B. Pueden aparecer ampollas
espontaneas en cualquier
sitio, sin embargo, son mas
comunes en lugares de roce.
C. El traumatismo crénico

de las manos provoca la
formacion de cicatrices

y contracturas, la aparicion
de pseudosindacitilia,
contracturas en flexion

y guante de queratina

en las manos de un paciente
con EADr. D. Contracturas
extensas en las articulaciones
de codos, manos y rodillas
que limitan la movilidad de
los pacientes. E. Carcinoma
espinocelular agresivo

en la espalda de un paciente
joven de 24 anos de edad.

sando estenosis esofdgica, anal y uretral, dlceras corneales y
fimosis. Se observa anemia y retraso del crecimiento. Los
pacientes con EADr-grave gen tienen un riesgo elevado
de desarrollar carcinoma de células escamosas de la piel
(fig. 5). Otras complicaciones que pueden encontrarse son
glomerulonefritis, amiloidosis renal, nefropatia por IgA,
insuficiencia renal crénica, cardiomiopatia y osteoporosis.
Aparece desde el nacimiento®22243435,

Sindrome de Kindler

Es un trastorno autosémico recesivo en el cual hay una
pérdida de la proteina kindlina 1 por mutacién del gen
KIND1. La kindlina tiene como funcién estabilizar la
unién dermo-epidérmica al unir los microfilamentos de
actina del citoesqueleto con la matriz extracelular. El sin-
drome de Kindler se caracteriza por la formacién de ampo-
llas de distribucién acral y fotosensibilidad en el periodo
neonatal y en la infancia, con poiquilodermia en afios pos-
teriores. La formacién de ampollas puede ser espontinea o
traumdtica, y por lo general se resuelve con la edad. Puede
existir atrofia cutdnea generalizada, sin embargo, es mds
comun en el dorso de las manos y los pies, en las rodillas y
en los codos (fig. 6). Entre otros hallazgos se encuentran:
queratodermia palmoplantar, distrofia ungueal, alopecia,
estenosis esofdgica, anal, vaginal o uretral, fimosis, sindac-
tilia y pérdida de los dermatoglifos®12263,
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Diagnodstico

El diagnéstico de EA se sospecha en individuos con piel
frégil, y se manifiesta por la formacién de ampollas ante
traumatismos menores®. Los diagndsticos diferenciales de
esta enfermedad incluyen pénfigo vulgar, penfigoide, ecce-
ma dishidrético, dermatosis lineal por IgA, lupus eritema-
toso ampolloso, picaduras de insectos y ampollas por
friccién?2. Una vez excluidas otras patologias se procede a
confirmar la sospecha de EA mediante inmunofluorescen-
cia o microscopia electrénica para determinar el plano de
despegamiento o formacién de las ampollas®.

La realizacién de una historia clinica y exploracién fisica
completas constituye el siguiente paso en el diagndstico, e
incluye una evaluacién de la distribucién de las lesiones y
de la presencia de otras caracteristicas o complicaciones
clinicas (tabla 3). En ocasiones se requiere también el and-
lisis genético del paciente y de sus padres para la determi-
nacién definitiva del tipo de herencia!®22%. El objetivo que
se persigue es determinar el subtipo de EA que presenta el
paciente, lo cual es importante para definir su prondstico
clinico y genético, asi como el tratamiento a seguir®.

Mapeo por inmunofluorescencia

Este método diagnéstico se emplea con dos objetivos: de-
terminar el plano de despegamiento e identificar la protei-
na afectada en un caso especifico’. La biopsia de piel
utilizada como muestra se obtiene del borde de una ampo-
lla espontinea o inducida por friccién (por ejemplo, al fro-
tar la piel con el borrador de un ldpiz) y se procesa en
fresco, con la precaucién de tener un medio de transporte
adecuado como la solucién de Michel>1223,

Para determinar el plano de formacién de la ampolla se
utilizan anticuerpos contra un antigeno del hemidesmoso-
ma (como el antigeno del penfigoide ampolloso BP230) y
contra una proteina de la limina densa (como el coldgeno IV).
En el caso de la EAS ambos antigenos se localizan en el
suelo de la ampolla; en la EAU el antigeno BP230 se loca-
liza en el techo de la ampolla, mientras que el de coligeno
IV se localiza en el suelo; en la EAD ambos antigenos se
localizan en el techo de la ampolla??. Ademis, es posible
identificar la proteina afectada en un caso especifico me-
diante el andlisis de la expresién y distribucién de los anti-
cuerpos contra la laminina-332 (anteriormente conocida
como laminina-5), el coldgeno VII, el coligeno XVII, la
plectina, la integrina a6P4 y la queratina 14 (fig. 7).

A diferencia del estudio de una biopsia de piel por mi-
croscopia electrénica, el mapeo por inmunofluorescencia
es un método relativamente sencillo, répido y barato. Como
ventaja adicional, el medio de transporte preserva ade-
cuadamente una biopsia de piel durante varias semanas a
temperatura ambiente. Por estos motivos se recomienda

Figura 6. Sindrome de Kindler. A. Toérax anterior con hallazgos
clinicos de poiquilodermia asociada a ampollas y excoriaciones.
B. Codo y antebrazo con ampollas y costras en sitios de
traumatismo.

Tabla 3. Historia clinica y exploracion fisica
en la epidermolisis ampollosa

Historia clinica

Antecedentes familiares de enfermedades ampollosas o
fragilidad de la piel

Edad de inicio

Tamano, frecuencia y localizacion de las lesiones ampollosas

Posibles factores desencadenantes o agravantes de las
lesiones

Diagnosticos y tratamientos previos

Cuantificacién del dolor o prurito ocasionado por las lesiones

Retraso del crecimiento o desarrollo

Afectacion de mucosas: sintomas orales, nasofaringeos,
oculares, genitourinarios, gastrointestinales o respiratorios

Exploracion fisica
Exploracion fisica completa con énfasis en la piel y las
mucosas oral, genital y conjuntival
Evaluar el tamano, la localizacion y las caracteristicas de las
ampollas
Intentar identificar el sitio de formacion de la ampolla
Superficial: erosiones y costras
Intraepidérmica: ampollas flacidas que se pueden expandir
bajo presion
Intralaminal: ampollas tensas que sanan con atrofia pero
sin cicatrizacion
Intradérmica: ampollas que sanan con cicatrizacion
y formacion de quistes de milio
Afeccion de unas, cabello o dientes

utilizar el mapeo por inmunofluorescencia como el estudio
de laboratorio primario para confirmar el diagnéstico de
EA?®. Sin embargo, al ser una técnica de andlisis semicuan-
titativo, puede ser imposible diagnosticar la enfermedad en
individuos con una produccién deficiente (pero no nula)
de proteinas de adhesidn, por lo que es necesario recurrir a
la microscopia electrénica®.

Microscopia electrénica

La microscopia electrénica es el método de referencia en la
clasificacién de la EA, dado que puede determinar tanto el
nivel del plano de despegamiento como las alteraciones ul-
traestructurales de las proteinas afectadas (filamentos de
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Figura 7. Hallazgos histolégicos de las epidermdlisis ampollosas
en la piel. A. Corte semifino para microscopia electrnica tefiido
con azul de metileno y Azure Il (60x). En la epidermolisis
ampollosa simple existe una ampolla dentro de la célula basal
epidérmica, por encima de la unién dermo-epidérmica. B. Mapeo
por inmunofluorescencia en piel normal (40x) que muestra la
presencia de colageno tipo VII. C. Piel de paciente con
epidermdlisis ampollosa distréfica recesiva grave, en la que no se
observan rastros de colageno tipo VII por medio del autoanticuerpo
contra dicho componente de las fibrillas de anclaje (40x).

queratina, desmosomas, hemidesmosomas, fibrillas de an-
claje y filamentos de anclaje), cuyo nimero o apariencia se
ve alterado en los diferentes subtipos de EA>'. Sin embar-
go, en la actualidad existen muy pocos laboratorios en el
mundo con la experiencia necesaria para realizar un diag-
néstico fiable de EA por microscopia electrénica. Debido
a esto, se prevé que el uso de esta técnica diagnéstica dis-
minuird con el tiempo, aunque su aplicacién en la investi-
gacion es fundamental®.

Analisis de mutaciones

El analisis de mutaciones es el método ideal para determi-
nar el patrén de herencia y la mutacién especifica causante
de la EA en cada caso particular. Esta técnica constituye la
base del diagnéstico prenatal y es una excelente herramien-
ta de investigacién. Asimismo, el desarrollo de terapias gé-
nicas en un futuro se basard en la determinacién de las
mutaciones especificas presentes en cada subtipo. Sin em-

bargo, en este momento el anilisis de mutaciones no se
considera como una herramienta diagnéstica de primera
linea en la EA52,

Diagndstico prenatal

Hasta la fecha no existe un tratamiento efectivo para la
EA, de manera que el diagnéstico prenatal y el consejo ge-
nético son de gran importancia para aquellas parejas con
riesgo de transmitir esta enfermedad. En la década de los
ochenta se hizo posible el diagnéstico prenatal de la EA
mediante la obtencién de una muestra de piel fetal por fe-
toscopia. Actualmente, la toma de una biopsia de piel se
puede guiar por ultrasonido y la muestra se analiza por in-
munofluorescencia y microscopia electrénica. Este proce-
dimiento se puede realizar a partir de las 15 semanas de
gestacion, una vez que la piel fetal se ha desarrollado lo
suficiente para su andlisis.

Los avances en el estudio de la patologia molecular de la
EA han permitido la introduccién de técnicas de diagndstico
prenatal basadas en el andlisis del dcido desoxirribonucleico
(ADN) fetal a partir de células del liquido amniético o mues-
tras de vellosidades coridnicas. Tanto la amniocentesis como
la biopsia de vellosidades coriénicas conllevan menos riesgo
de aborto que la fetoscopia y permiten un diagnéstico mds
temprano, inclusive a partir de la décima semana de gesta-
cién. En ambos casos es necesaria la realizacién previa del
andlisis de mutaciones, tanto de los padres como del hijo
afectado, y la busqueda de mutaciones debe realizarse de ma-
nera especifica para cada familia con riesgo parala EA.

Tanto el analisis de piel fetal como el andlisis de ADN
fetal tienen como desventaja que presentan como tnica so-
lucién la terminacién del embarazo. Una alternativa es la
tertilizacién in vitro, que permite el andlisis genético del
embrion antes de su transferencia al ttero y, por lo tanto,
previo al comienzo del embarazo. Es posible realizar un
diagnéstico de preimplantacién en un embrién en la etapa
de 8 células, del cual se extrae una célula para su andlisis de
mutaciones. Si el andlisis revela un genotipo normal, el
blastocisto original se implanta en el Gtero; en caso contra-
rio es descartado. Aunque esta técnica ha sido utilizada en
otras enfermedades de fragilidad cutinea, atin no se ha
aplicado de manera exitosa en la EA.

Actualmente se encuentran en vias de desarrollo otros
métodos diagndsticos menos invasivos, incluyendo el uso
de ecografia tridimensional y el andlisis del ADN fetal a
partir de una muestra de sangre maternal??2340:41,

Tratamiento

Por el momento no existe una cura definitiva para la EA.
El tratamiento de esta enfermedad es sintomdtico y de so-
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porte, enfocado a prevenir el desarrollo de lesiones y com-
plicaciones. La complejidad del tratamiento dependera de
la gravedad de las lesiones que presente el paciente. Se re-
quiere un equipo multidisciplinario para el manejo éptimo
de estos pacientes que comprenda las disciplinas de Der-
matologia, Cirugia, Nutricién, Odontologia, Fisioterapia,
Enfermeria, Psicologia, Medicina del Dolor y Genética
(tabla 4). El plan de tratamiento se debe individualizar en
cada caso, y una éptima comunicacién entre los miembros
del equipo es vital para la obtencién de buenos resultados.

Mantener la salud oral promueve una mucosa saludable
y mejora la masticacién, la deglucién, la nutricidn, la respi-
racién y el habla. Una rutina diaria de rehabilitacién evita
la formacién de contracturas articulares. El apoyo psicolé-
gico a los padres y familiares es bdsico, y se debe buscar
evitar la sobreproteccién del paciente. La EA no represen-
ta una contraindicacién para la aplicacién de cualquier in-
munizacién.

La educacién de los pacientes con EA y de sus familia-
res es la piedra angular en su tratamiento. Se recomienda
sugerir el acceso a grupos de apoyo como la Dystrophic
Epidermolysis Bullosa Research Association (DebRA) para la
obtencién de informacién adecuada en espaiiol sobre sus
cuidados, asi como aportar una carta que explique la natu-
raleza no contagiosa de la enfermedad para los fines que al
paciente le convengan**?.

Dystrophic Epidermolysis Bullosa
Research Association

Mundialmente existen organizaciones voluntarias y sin fi-
nes de lucro que se dedican a brindar apoyo e informacién
a las personas con EA, a sus familias y al equipo médico
involucrado en su cuidado. La organizacién DebRA, con
grupos en mds de 32 paises, ofrece excelentes manuales in-
formativos sobre los cuidados que requiere un paciente con
EA,y cuenta con los contactos de médicos con experiencia
en el cuidado de pacientes con esta enfermedad. Muchas
de estas organizaciones también contribuyen a la investi-
gacion bésica y clinica sobre la EA* (tabla 5).

Investigacion y terapias futuras

En la actualidad, la carrera por encontrar la cura a esta ge-
nodermatosis ha desencadenado un gran interés en todo el
mundo. En un tratamiento ideal para las EA el objetivo
final es la correccién de la deficiencia o ausencia de protei-
nas de anclaje especificas en la unién dermo-epidérmica.
Con este fin en mente se encuentran en estudio diversas
terapias proteicas, celulares y genéticas’. Las principales
investigaciones en el tema estin en continua evolucién. Por
ejemplo, la terapia génica con cremas o con injertos de cé-

lulas epidérmicas ha sido sustituida por el uso de inyeccio-
nes intradérmicas de fibroblastos y la aplicacién de células
madre del propio paciente. Ultimamente se estd investi-
gando en lo que parece ser una luz en el camino de estos
pacientes: el trasplante de médula ésea de hermanos sanos
inmunocompatibles.

Terapia proteica

Consiste en aplicar directamente la proteina faltante, que
se obtiene por métodos recombinantes. Se ha observado
que la aplicacién tépica de colidgeno VII humano en rato-
nes con el gen Col7al inactivado promueve una curacién
mis rdpida de las heridas. La administracién intradérmica
o intravenosa de coldgeno VII humano en ratones con el
gen Col7al inactivado genera niveles elevados de esta pro-
teina en la membrana basal y fibrillas de anclaje, aumenta
la tasa de curacién de las heridas e incluso prolonga la su-
pervivencia de dichos ratones.

Se han obtenido resultados similares mediante el uso de
mini-coldgeno, producido al remover una porcién del do-
minio colagenoso del coldgeno VII, lo cual hace que la
proteina sea menos susceptible a la digestién proteica. Tras
la inyeccién intraepidérmica en ratones con el gen Col7al
inactivado se detectd expresion e incorporacién del colage-
no VII en las fibrillas de anclaje, una reduccién en el feno-
tipo y mayores tasas de supervivencia?->%.

La investigacién actual se centra sobre todo enla EAD y
en la restitucion del colidgeno VII faltante; sin embargo,
también se han hecho experimentos que sustituyen la lami-
nina 332, 1a cual es deficiente o est4 ausente en la EAU?. Por
el momento sélo se experimenta con modelos murinos.

Terapia celular

Consiste en el uso de células, aplicadas de forma local o
sistémica, con el fin de que estas produzcan las proteinas
de la unién deficientes o que se diferencien de otras lineas
celulares que puedan realizar dicha funcién. En este mo-
mento las células madre y los fibroblastos son las opciones
mids prometedoras.

Se ha observado en ratones sometidos a un trasplante de
médula 6sea cémo las células madre hematopoyéticas mi-
gran hacia la piel y se diferencian en células madre epidér-
micas, las cuales a su vez producen queratinocitos. Ademds
de explicar el posible origen de las enormes cantidades de
células madre necesarias para mantener el proceso de cura-
cién a lo largo de la vida en los pacientes con EA, estas
observaciones sefialan el trasplante de médula ésea como
una herramienta terapéutica para la EA3°%. Actualmente,
la Universidad de Minnesota se encuentra realizando un
protocolo de investigacién que evalda el uso de quimiote-
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Tabla 4. Manejo y tratamiento de la epidermdlisis ampollosa y de sus complicaciones

Oftalmologia Preventivo

Examen oftalmoldgico inicial y, si esta indicado, repetir anualmente

Lagrimas artificiales con metil celulosa como prevencion de abrasiones corneales

Uso de lentes de contacto suaves para prevenir erosiones corneales

Tratamiento

Exploracion urgente en caso de ojo rojo, fotofobia o sensacion de cuerpo extrano

Uso de lubricantes oculares libres de lanolina para xeroftalmia

Antibidticos tépicos y parches oculares en caso de erosiones corneales

Lubricantes oculares y camaras de humedad para el tratamiento de la blefaritis cronica

Odontologia Preventivo

Intervencion dental temprana y agresiva

Limpiezas anuales/bianuales con aplicacion de fltior

Uso de cepillo de dientes de cabeza pequena y cerdas suaves, previamente remojado
en agua caliente

Ejercicios para la prevencion de microstomia y anquiloglosia

Tratamiento

Enjuagues con sucralfato disminuyen el dolor de las lesiones orales y previenen
la formacién de ampollas

Restauracion dental bajo anestesia general en caso necesario

Nutricion Preventivo

Uso de biberones para labio y paladar hendido en bebés

Vigilancia de los parametros de crecimiento, especialmente las curvas
de IMC/crecimiento

Involucrar a un nutricionista clinico desde el inicio

Seguimiento cada 6 a 12 meses con los siguientes exdmenes de laboratorio: biometria
hematica completa, urea, electrolitos, pruebas de funcién hepatica, velocidad
de sedimentacion globular, proteina C reactiva, hierro, ferritina, calcio, fosfato,
vitamina D, zinc, selenio

Tratamiento

Comidas frecuentes, con alto contenido caldrico, de consistencia blanda, no acidas
y no calientes

Requerimientos proteicos y caléricos del doble de lo recomendado para la edad
o de acuerdo a la férmula de Birge

Multivitaminicos 1 o 2 veces la dosis recomendada

Suplementos de calcio y vitamina D para la osteopenia-osteoporosis

Hierro oral (jcuidado! puede causar molestias gastrointestinales y estrefimiento),
hierro intravenoso mas eritropoyetina, transfusiones sanguineas para la anemia

Quirdrgico Manejo periquirdrgico

iNunca poner adhesivos directamente sobre la piel!

Colocar al paciente sobre una superficie amortiguadora de puntos de presion

Gastrostomia

Colocacion abierta o percutanea, con técnica endoscopica o no endoscopica.
Se reemplaza con botones

Pseudosindactilia

Liberacion quiridrgica de pseudosindactilia y contracturas en flexion desde el momento
en que exista un compromiso serio de la funcion

El paciente debe cumplir un régimen posquirtrgico estricto que incluya rehabilitacion,
uso de guantes y férulas rigidas

La funcion recuperable no es éptima

Es inevitable la recurrencia en 1 a 3 afos

Carcinoma espinocelular Escision de lesiones malignas

852

(Continda)
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Tabla 4. Manejo y tratamiento de la epidermolisis ampollosa y de sus complicaciones (continuacion)

Heridas Ampollas

Puncionar su base con aguja estéril y aplicar presion sobre la ampolla con una gasa

para exprimir el liquido y prevenir la extension de las ampollas, sin retirar el techo

de la ampolla

Erosiones y ulceras

Curaciones diarias, aplicando antibiético topico seguido de un vendaje no adherente,

como gasa con vaselina, cubierto con gasa seca

Humedecer o mojar los vendajes antes de cambiarlos

Infeccion Prevencion

Cambios diarios de vendajes

Uso de agentes tdpicos: antibidticos, acido acético, cloro, compuestos de plata,
peroxido de hidrégeno, miel

Rotacién mensual de antibidticos topicos para prevenir resistencias

Tratamiento

Antibiéticos sistémicos

Cultivo de heridas y antibiograma para guiar el tratamiento

Gastroenterologia

En caso de estrenimiento: administrar laxantes y ablandadores de heces y aplicar

petrolato en el area perianal para evitar fisuras

En caso de estenosis esofagica: dilatacion esofagica con globo y gastrostomia si esta
no tiene éxito. También es posible hacer dilataciones anterogradas o retrégradas
a través de la gastrostomia

Rehabilitacion

Para la prevencion de contracturas articulares, microstomia y anquiloglosia

Uso de guantes elasticos para prevenir la pseudosindactilia

Psicologia

Apoyo psicoldgico para pacientes y familiares con atencién a la aceptacion

de la enfermedad, evitar sobreproteccion y aislamiento de los pacientes

Manejo de crisis como depresion e intentos de suicidio

Anestesia Manejo del dolor

Analgésicos orales para el dolor causado por ampollas agudas

Quirdrgica

Se prefiere siempre que sea posible la anestesia local o regional

En caso de anestesia general con intubacién endotraqueal, tener mucho cuidado
con la mucosa oral y faringea durante la intubacion y extubacion

IMC: indice de masa corporal.

rapia seguido de trasplante de células madre hematopoyé-
ticas de donante alogénico para el tratamiento de pacientes
con EAD; los resultados preliminares reportados son alen-
tadores®®6!,

El uso de fibroblastos en la terapia celular es atractivo
debido a que su cultivo y expansién son simples, son mds
consistentes y se pueden congelar y ser manipulados y apli-
cados de forma mas simple que los queratinocitos®?. Ade-
mis, se ha reportado que los fibroblastos dérmicos por si
solos son capaces de producir coldgeno VII en la unién
dermo-epidérmica®?.

Wong et al administraron fibroblastos alogénicos por
via intradérmica en pacientes con EADr, observando un
aumento en la produccién de coligeno VII de morfologia
anormal propio del paciente, asi como la formacién de fi-
brillas de anclaje rudimentarias que proporcionaron un
incremento en la adhesién de la unién dermo-epidérmica.
Se piensa que por medio de una sefial paracrina los fibro-

Tabla 5. Algunas asociaciones de la Dystrophic
Epidermolysis Bullosa Research Association en el mundo

DebRA Internacional
DebRA Inglaterra

www.debra-international.org
www.debra.org.uk

Informacion en esparol

DebRA México www.debra.org.mx
DebRA América www.deba.org
DebRA Chile www.debrachile.cl

DebRA Espana
DebRA Costa Rica

www.aebe-debra.org
www.debracr.org

blastos autélogos son capaces de incrementar la sintesis de
coldgeno VII mutante, el cual, en cantidades suficientes,
puede reducir la formacién de ampollas®.

El uso de células madre mesenquimales también se en-
cuentra bajo estudio y se ha comunicado que su aplicacién
en pacientes con EADr tuvo como resultado una mejoria
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en la curacion de las heridas y en la expresién de coligeno
VII en la unién dermo-epidérmica’®.

Terapia génica

Consiste en la correccién directa del genotipo enfermo.
Esto se realiza al transferir a la célula uno o mds genes ex-
ternos, los cuales pueden o no integrarse al genoma, y que
tienen como objetivo la adicidn, el reemplazo o la supre-
sién de funciones que, en su estado «natural», causan el
fenotipo de la EA. Para que la terapia génica sea una op-
cién realista se debe prestar atencién a los siguientes asun-
tos: a) determinar qué células deben tratarse, b) qué
abordaje debe usarse (ex vivo o in vivo) y ¢) qué vector
debe ser utilizado (virales o no virales)®*.

En el abordaje in vivo el material genético se introduce
directamente a través de la piel, ya sea mediante un vehiculo
tépico, inyeccidn, electroporacién o por medio de biolistica
(gene gun). La desventaja del abordaje in wivo es que la
transferencia de genes tiene baja eficiencia y la sintesis del
producto deseado dura muy poco. En contraposicién, el
abordaje ex vivo implica la realizacién de una biopsia de
piel seguida de su expansién in vitro, la introduccién
de material genético en las células y el retorno de la piel
modificada y expandida al paciente en forma de injer-
052064,

La transferencia de genes puede realizarse por vectores
no virales y virales. Los pldsmidos y transposones se inclu-
yen entre los vectores no virales, son capaces de transferir
segmentos largos de ADN; sin embargo, su mayor desven-
taja es que tienen una baja eficiencia de transduccién y una
expresion transitoria’. Los vectores virales son mds efecti-
vos, siendo los retrovirus y lentivirus los méds prometedores
actualmente. Entre las desventajas del uso de vectores vira-
les cabe mencionar que no pueden transferir segmentos
largos de ADN, ademds de ser potencialmente oncogéni-
cos e inmunogénicos’?%6265,

Se ha reportado que la transferencia de genes mediante
cotransfeccién con pldsmidos codificadores de la integrasa
®C31 y del coligeno VII o de la laminina 332 result6 en la
expresién de coligeno VII en queratinocitos con EAD y
de laminina 332 en queratinocitos con EAU in vitro®.

La transferencia del gen COL7A1 mediante vectores
lentivirales en queratinocitos y fibroblastos de genotipo
EAD in witro resulté en una restauracion de la estructura
de la membrana basal, asi como expresién de coldgeno
VII. La transferencia de genes usando vectores retrovira-
les ha tenido cierto éxito en modelos animales de EAU
con mutaciones LAMB3,ITGB4 y COL17A1, asi como
en modelos caninos de EAD%?. Asimismo, se reporta
la transferencia exitosa de un mini-gen recombinante de
COL7A1, lograndose la expresién de la proteina in

vitro®.

Recientemente, se ha probado el uso de terapia génica
como tratamiento para EAU en humanos. Se obtuvieron
células madre epidérmicas de un paciente adulto con EAU
que tenia una deficiencia de la cadena B3 de la laminina
332. A estas células se les transfirié cDNA del gen LAMB3
por medio de un vector retroviral, las cuales fueron cultiva-
das para la preparacién de injertos de piel. Posteriormente,
estos injertos se implantaron al paciente. Mediante el ana-
lisis histolégico de las biopsias de piel se observaron niveles
normales de laminina 332, asi como una correcta adhesién
de la epidermis, condicién que permanecié estable durante
un periodo de seguimiento de un afio®.

Seguramente los avances de la ciencia y el entusiasmo
de los médicos e investigadores que han dedicado gran
parte de sus vidas al estudio de las EA darédn frutos, apor-
tando nuevos descubrimientos que brinden a los pacientes
que padecen esta enfermedad una mejor calidad y esperan-
za de vida.

Agradecimientos

Dres. John McGrath, Marcel Jonkman, Angélica Beirana
y licenciado Alvaro de Luna.

Conlflicto de intereses
Declaramos no tener ningtn conflicto de intereses.

Bibliografia

1. Uitto ], Pulkkinen L. Epidermolysis bullosa in Mexico. Int J
Dermatol. 2000;39:433-5.

2. Salas-Alanis JC, McGrath JA. Las epidermdlisis bullosas
distréficas en México: 2470insG representa la mutacion mds
comun en 21 familias. Gac Med Mex. 2006;142:29-34.

3. Featherstone C. Epidermolysis bullosa: from fundamental
molecular biology to clinical therapies. ] Invest Dermatol.
2007;127:256-9.

4. Salas-Alanis JC. Las epidermdlisis bullosas. El proyecto
DebRA. Med Cutan Iber Lat Am. 2007;35:165-6.

5. Fine JD, Eady RA, Bauer EA, Bauer JW, Bruckner-Tuder-
man L, Heagerty A, et al. The classification of inherited epi-
dermolysis bullosa (EA): Report of the Third International
Consensus Meeting on Diagnosis and Classification of EA. ]
Am Acad Dermatol. 2008;58:931-50.

6. Chaudhari P, Marinkovich MP. What’s new in blistering
disorders? Curr Allergy Asthma Rep. 2007;7:255-63.

7. Habif TP. Vesicular and bullous diseases. En: Hodgson S,
Cook L, editors. Clinical Dermatology: a color guide to diag-
nosis and therapy. St. Louis: Mosby; 2004. (consultado:
05-09-2008). Disponible en: http://0-www.mdconsult.com.
millenium.itesm.mx/das/book/body/109310392-2/0/
1195/0.html

8. Price-Douglas W, Diehl-Svrjcek B. Epidermolysis bullosa: a
case study in transport, treatment, and care. Adv Neonatal

Care.2007;7:289-94.

854 Actas Dermosifiliogr. 2009;100:842-56



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

Siafiez-Gonzalez C et al. Epidermdlisis ampollosa congénita: revisién del tema

. Aumailley M, Has C, Tunggal L, Bruckner-Tuderman L.

Molecular basis of inherited skin-blistering disorders, and
therapeutic implications. Expert Rev Mol Med. 2006;8:
1-21.

Masunaga T. Epidermal basement membrane: its molecular
organization and blistering disorders. Connect Tissue Res.
2006;47:55-66.

Uitto J, Richard G. Progress in epidermolysis bullosa: from
eponyms to molecular genetic classification. Clin Dermatol.
2005;23:33-40.

Fassihi H, Wong T, Wessagowit V, McGrath JA, Mellerio JE.
Target proteins in inherited and acquired blistering skin
disorders. Clin Exp Dermatol. 2006;31:252-9.
Hernandez-Martin A. Avances biomoleculares en los tras-
tornos epidérmicos hereditarios. Actas Dermosifiliogr.
2005;96:203-16.

Conlon JD, Drolet BA. Skin lesions in the neonate. Pediatr
Clin North Am. 2004;51:863-88.

Schuilenga-Hut PH, Vlies P, Jonkman MF, Waanders E,
Buys CH, Scheffer H. Mlutation analysis of the entire keratin
5 and 14 genes in patients with epidermolysis bullosa sim-
plex and identification of novel mutations. Hum Mutat.
2003;21:447.

Mitsuhashi Y, Hashimoto 1. Genetic abnormalities and cli-
nical classification of epidermolysis bullosa. Arch Dermatol
Res.2003;295:529-33.

Uitto J. Epidermolysis bullosa: the expanding mutation data-
base. ] Invest Dermatol. 2004;123:xii-xiii.

Bergman R. Dermatopathology and molecular genetics. ]
Am Acad Dermatol. 2008;58:452-7.

Solovan C, Ciolan M, Olariu L. The biomolecular and ultras-
tructural basis of epidermolysis bullosa. Acta Dermatovene-
rol Alp Panonica Adriat. 2005;14:127-35.

Pfendner EG, Bruckner A, Conget P, Mellerio J, Palisson F,
Lucky AW. Basic science of epidermolysis bullosa and diag-
nostic and molecular characterization: proceedings of the
2nd International Symposium on Epidermolysis Bullosa.
Santiago, Chile, 2005. Int ] Dermatol. 2007;46:781-94.
Salas-Alanis JC, Amaya-Guerra M, McGrath JA. The mo-
lecular basis of dystrophic epidermolysis bullosa in Mexico.
IntJ Dermatol. 2000;39:436-42.

Marinkovich MP. Epidermolysis bullosa. eMedicine [serie
en Internet]; 2007 (consultado 01-09-2008). Disponible en:
http://www.emedicine.com/derm/topic124.htm

Trent JT, Kirsner RS. Epidermolysis bullosa: identification
and treatment. Adv Skin Wound Care. 2003;16:284-90.
Fine JD, Johnson LB, Weiner M, Suchindran C. Cause-spe-
cific risks of childhood death in inherited epidermolysis
bullosa. Pediatr. 2008;152:276-80.

Okulicz JF, Kihiczak NI, Janniger CK. Epidermolysis bullosa
simplex. Cutis. 2002;70:19-21.

Paller AS. In this issue: The complexities of epidermolysis
bullosa «simplex». ] Invest Dermatol. 2004;122:vi-vii.

De Kanter K. Epidermolysis bullosa simplex: localized
(WEAer-Cockayne type). Dermatol Nurs. 2004;16:525.
Jonkman ME, Pasmooij AM, Pasmans SG, van den Berg MP,
Ter Horst HJ, Timmer A, et al. Loss of desmoplakin tail cau-
ses lethal acantholytic epidermolysis bullosa. Am ] Hum
Genet. 2005;77:653-60.

Bergman R, Sprecher E. Histopathological and ultrastructu-
ral study of ectodermal dysplasia/skin fragility syndrome.
Am ] Dermatopathol. 2005;27:333-8.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

Gu LH, Kim SC, Ichiki Y, Park J, Nagai M, Kitajima Y.
A usual frameshift and delayed termination codon mutation
in keratin 5 causes a novel type of epidermolysis bullosa sim-
plex with migratory circinate erythema. ] Invest Dermatol.
2003;121:482-5.

Parsapour K, Reep MD, Mohammed L, Church A, Shwayder
T. Herlitz junctional epidermolysis bullosa presenting at
birth with anonychia: a case report and review of H-JEA.
Pediatr Dermatol. 2001;18:217-22.

Yan EG, Paris JJ, Ahluwalia J, Lane AT, Bruckner AL.
Treatment decision-making for patients with the Herlitz
subtype of junctional epidermolysis bullosa. ] Perinatol.
2007;27:307-11.

Kim CC, Liang MG, Pfendner E, Kimonis VE. What syn-
drome is this? Laryngo-onycho-cutaneous syndrome. Pediatr
Dermatol. 2007;24:306-8.

Das BB, Sahoo S. Dystrophic epidermolysis bullosa. J Peri-
natol. 2004;24:41-7.

Pourreyron C, Cox G, Mao X, Volz A, Baksh N, Wong T, et
al. Patients with recessive dystrophic epidermolysis bullosa
develop squamous-cell carcinoma regardless of type VII
collagen expression. Invest Dermatol. 2007;127:2438-44.
White SJ, McLean WH. Kindler surprise: mutations in a
novel actin-associated protein cause Kindler syndrome. ]
Dermatol Sci. 2005;38:169-75.

Pfendner EG, Lucky AW. Dystrophic epidermolysis bullosa.
GeneReviews [serie en Internet] 2007 (consultado: 01-09-2008).
Disponible en: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/bookshelf/br.
fegi?book=gene&part=EAd

Tamai K, Hashimoto I, Hanada K, Ikeda S, Imamura S,
Ogawa H. Japanese guidelines for diagnosis and treatment of
junctional and dystrophic epidermolysis bullosa. Arch Der-
matol Res. 2003;295:524-8.

Vaughan Jones SA, Salas-Alanis JC, McGrath JA, Palmer I,
Bhogal BS, Black MM. A retrospective analysis of tissue-
fixed immunoreactants from skin biopsies maintained in
Michel’s medium. Dermatology. 1994;189:131-2.
Wessagowit V, Chunharas A, Wattanasirichaigoon D,
McGrath JA. Globalization of DNA-based prenatal diagno-
sis for recessive dystrophic epidermolysis bullosa. Clin Exp
Dermatol. 2007;32:687-9.

Fassihi H, Eady RA, Mellerio JE, Ashton GH, Do-
pping-Hepenstal PJ, Denyer JE, et al. Prenatal diagnosis for
severe inherited skin disorders: 25 years’experience. Br ] Der-
matol. 2006;154:106-13.

Mellerio JE, Weiner M, Denyer JE, Pillay EI, Lucky AW,
Bruckner A, et al. Medical management of epidermolysis
bullosa: proceedings of the 2nd International Symposium on
Epidermolysis Bullosa, Santiago, Chile, 2005. Int ] Derma-
tol. 2007;46:795-800.

Azizkhan RG, Denyer JE, Mellerio JE, Gonzélez R, Baciga-
lupo M, Kantor A, et al. Surgical management of epidermo-
lysis bullosa: proceedings of the 2nd International Sympo-
sium on Epidermolysis Bullosa, Santiago, Chile, 2005. Int J
Dermatol. 2007;46:801-8.

Lucky AW, Pfendner E, Pillay E, Paskel J, Weiner M, Palisson
F. Psychosocial aspects of epidermolysis bullosa: proceedings of
the 2nd International Symposium on Epidermolysis Bullosa,
Santiago, Chile, 2005. Int ] Dermatol. 2007;46:809-14.

Farhi D. Surgical management of epidermolysis bullosa: the
importance of a multidisciplinary management. Int ] Derma-
tol. 2007;46:815-6.

Actas Dermosifiliogr. 2009;100:842-56

855



46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.
56.

57.

856

Siafiez-Gonzalez C et al. Epidermdlisis ampollosa congénita: revisién del tema

Iohom G, Lyons B. Anaesthesia for children with epidermo-
lysis bullosa: a review of 20 years’experience. Eur ] Anaesthe-
siol. 2001;18:745-54.

Schober-Flores C. Epidermolysis bullosa: the challenges of
wound care. Dermatol Nurs. 2003;15:135-44.

Kémirci M, Bilgin F, Kurt E, Atesalp AS. Major surgery
and anesthetic technique in epidermolysis bullosa. Mil Med.
2004;169:125-7.

Schachner L, Feiner A, Camisulli S. Epidermolysis bullosa:
management principles for the neonate, infant, and young
child. Dermatol Nurs. 2005;7:56-9.

Medina Quifiénez GB, Marchini de Oliveira T, Aires Cin-
dido L, Machado MAAM. Conducta clinica en un caso de
epidermolisis ampollosa distréfica recesiva. Pediatr (Asun-
cién). 2003;30:39-43.

Vargas A, Palomer L, Palisson F. Manifestaciones orales de
la epidermdlisis bullosa en el nifio. Rev Chil Pediatr.
2005;76:612-6.

Fine JD, Johnson LB, Weiner M, Suchindran C. Tracheo-
laryngeal complications of inherited epidermolysis bullosa:
cumulative experience of the national epidermolysis bullo-
sa registry. Laryngoscope. 2007;117:1652-60.

Fine JD, Johnson LB, Weiner M, Suchindran C. Gastroin-
testinal complications of inherited epidermolysis bullosa:
cumulative experience of the National Epidermolysis Bullosa
Registry. ] Pediatr Gastroenterol Nutr. 2008;46:147-58.

Lin YC, Golianu B. Anesthesia and pain management for
pediatric patients with dystrophic epidermolysis bullosa. J
Clin Anesth.2006;18:268-71.

Srinivasin A, Palmer LS. Genitourinary complications of
epidermolysis bullosa. Urology. 2007;70:179.e5-6.

Fordham LA. Imaging of the esophagus in children. Radiol
Clin North Am. 2005;43:283-302.

Fine JD, Johnson LB, Weiner M, Stein A, Cash S, Deleoz J,
et al. Pseudosyndactyly and musculoskeletal contractures in
inherited epidermolysis bullosa: experience of the National
Epidermolysis Bullosa Registry, 1986-2002. ] Hand Surg
(Br).2005;30:14-22.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

Lucky AW, Palisson F, Mellerio JE. The IVth International
Symposium on Epidermolysis Bullosa, Santiago, Chile,
27-29 September 2007. ] Dermatol Sci. 2008;49:178-84.
Fine JD, Johnson LB, Weiner M, Stein A, Cash S, DelLeoz ],
et al. Genitourinary complications of inherited epidermolysis
bullosa: experience of the national epidermylosis bullosa
registry and review of the literature. J Urol. 2004;172:
2040-4.

Portz M, Stroup L. U of M Sets Course For Cure of Fatal
Childhood Skin Disease. University of Minnesota Academic
Health Center [pdgina en Internet]; 2008 (consultado:
03-09-2008). Disponible en: http://www.ahc.umn.edu/
news/releases/EA/index.htm

Wagner JE. Combination chemotherapy followed by donor
stem cell transplant in treating young patients with epider-
molysis bullosa at high risk of developing squamous cell skin
cancer. ClinicalTrials.gov [pdgina en Internet]; 2008 (con-
sultado: 03-09-2008). Disponible en: http://clinicaltrials.
gov/ct2/show/NCT00478244

Sawamura D, McMillan JR, Akiyama M, Shimizu H. Epi-
dermolysis bullosa: directions for future research and new
challenges for treatment. Arch Dermatol Res. 2003;295:
S34-42.

Wong T, Gammon L, Liu L, Mellerio JE, Dopping-Hepens-
tal PJC, Pacy J, et al. Potential of fibroblast cell therapy for
recessive dystrophic epidermolysis bullosa. J Invest Derma-
tol. 2008;128:2179-89.

Ferrari S, Pellegrini G, Mavilio F, De Luca M. Gene therapy
approaches for epidermolysis bullosa. Clin Dermatol.
2005;23:430-6.

Lewin AS, Glazer PM, Milstone LM. Gene therapy for
autosomal dominant disorders of keratin. J Investig Derma-
tol Symp Proc. 2005;10:47-61.

Mavilio F, Pellegrini G, Ferrari S, Di Nunzio F, Di Iorio E,
Recchia A, et al. Correction of junctional epidermolysis
bullosa by transplantation of genetically modified epidermal
stem cells. Nat Med. 2006;12:1397-402.

Actas Dermosifiliogr. 2009;100:842-56



	Epidermólisis ampollosa congénita: revisión del tema
	Definición y epidemiología
	Dermatopatología
	Alteraciones moleculares y genéticas
	Clasificación
	Cuadro clínico
	Diagnóstico
	Tratamiento
	Investigación y terapias futuras
	Agradecimientos
	Bibliografía


