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RESUMEN

La epidermdlisis ampollosa (EA) es un grupo de enfermedades
genéticas caracterizadas por la fragilidad mecéanica de la piel.
Son causadas por mutaciones en diversos genes que codifican
para las proteinas de la unién dermoepidérmica, lo cual conlleva
a la formacion de ampollas y erosiones cutdneas y mucosas,
ademas de otras mdltiples alteraciones sistémicas. Existen tres
grandes grupos dependiendo de la mutacién genética que da
lugar a una proteina estructural alterada a distintos niveles de
la unién dermoepidérmica, cada una con un fenotipo, manifes-
taciones clinicas y complicaciones particulares: EA simple o epi-
dermolitica (EAS), ea de unién (EAU) y EA distréfica o dermolitica
(EAD). En este articulo hacemos una revision comprehensiva de
los mas recientes conceptos clinicos, moleculares y genéticos
que se utilizan para la clasificacion y el diagndstico de la EA.
PALABRAS CLAVE: epidermdlisis ampollosa, genodermatosis, enferme-
dades ampollosas.

Introduccion

[ término epidermdlisis ampollosa (Ea) se menciond

por primera vez en 1886. Sin embargo, inicialmente
esta enfermedad la definié y clasificé Pearson en 1962,
basdndose en el estudio de enfermedades ampollosas he-
reditarias, mediante el uso del microscopio electrénico
(ME)." Este término engloba un grupo heterogéneo clinico
y genético de desérdenes caracterizados por la fragilidad
mecdnica de la piel y de las mucosas.?

Actualmente la Ea se define como una genodermatosis
causada por mutaciones en diversos genes que codifican
para las proteinas de la unién dermoepidérmica, lo cual
altera la cohesién y da lugar a la formacién de ampollas y
erosiones tanto cutdneas como mucosas.’ De acuerdo con

ABSTRACT

Epidermolysis bullosa (EB) is the term used to define a group
of genetic diseases characterized by mechanic fragility of the
skin. It is caused by a variety of mutations in several genes that
codify for dermal-epidermal junction proteins, which leads to
formation of blisters and skin and mucosal erosions, as well as
multiple other systemic alterations. There are 3 main groups
depending on the genetic mutation that leads to an altered
structural protein at different levels of the dermal-epidermal
junction, each with a particular phenotype, clinical manifesta-
tions and complications: EB simplex (€BS), junctional EB (JEB) and
dystrophic (DEB). In this article we comprehensively review the
most recent clinical, molecular and genetic concepts used for
classification and diagnosis of EB.
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el nivel y severidad de la alteracion, se clasifica en tres
grandes grupos: EA simple o epidermolitica (Eas), EA de
unién (EAU) y Ea distréfica o dermolitica (EAD).

Epidemiologia

La EA es una enfermedad de muy baja prevalencia, por
lo que existen pocos estudios epidemioldgicos al respec-
to. Su incidencia se estima en aproximadamente uno de
cada 50000 nacimientos.* En cuanto a la epidemiologia
por subtipos, la EaS es la de mayor prevalencia en el norte
de Irlanda, Escocia y Noruega,’ y probablemente a nivel
mundial. Sin embargo, existe un sesgo de reporte ya que
estos pacientes al no presentar mayores sintomas, tienen
una calidad de vida adecuada y por tanto no acuden a
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los centros hospitalarios. Se observan mds casos de EB
distréfica en los paises del norte de Europa que en otros
sitios, lo que puede explicarse ya sea por una mayor ca-
pacidad para detectar los casos o bien por el alto nimero
de formas distréficas dominantes.’ La prevalencia mds
baja reportada en todos los estudios epidemiolégicos le
corresponde a la EAU, incluso pafses con alta prevalencia
de EA no tienen muchos reportes de esta variedad La EAu
ocurre en dos recién nacidos vivos por millén en Estados
Unidos,’ pero la EAU tipo Herlitz, que es mds rara, tiene
una incidencia estimada en <0.41 casos nuevos por cada
mill6n de nacimientos. La frecuencia de portadores se ha
estimado en uno en 781, y en Italia en uno en 375.°

En 2011 el registro internacional de pacientes con EAD
reportaba un total de 579 casos con registro de su genoti-
po, fenotipo, mapeo por inmunofluorescencia (IF) y mi-
croscopia electrénica (ME). De este total, 120 correspon-
dian a EAD con herencia autosémica dominante (EADD) y
459 a EAD autosémica recesiva (EADR)”.

En México se desconoce la prevalencia real,’ ya que
el principal problema es la falta de recursos ampliamen-
te disponibles para el diagnéstico por inmunomapeo o
microscopia electrénica de los pacientes con EA. Debra
México, la institucién que apoya a estos pacientes, tiene
registro de seis casos de Eas, dos de EAU, 41 de EADD y 74
de EADR, ademds de 23 sin clasificacién.® En el Instituto
Nacional de Pediatria tenemos registro de 150 pacientes
con los tres subtipos de EA atendidos desde el inicio de
la institucién. Actualmente, como pacientes activos, tene-
mos 44 nifos; y de acuerdo con el diagnéstico clinico y
por ME, hay 23 con EADD, 10 con EADR, T con EAU, 9 con EAS
y 1 con sindrome de Kindler (datos no publicados obteni-
dos de la Clinica Multidisciplinaria de Ea del inp).

Clasificacion

Existen tres subtipos basicos de Ea de acuerdo con las
proteinas de la membrana basal de la piel o las proteinas
desmosémicas de adhesién celular que estén afectadas’
(figura 1y tabla 1).

® Epidermélisis ampollosa simple (E4s): la afeccién se encuen-
tra a nivel intraepidérmico, tanto suprabasal como basal,
dependiendo de la proteina afectada, que puede ser:
trasglutaminasa s, placofilina 1, desmoplaquina, placo-
globina, queratina 5y 14, plectina, antigeno penfigoide
ampolloso 1y exofilina 5. Por los hallazgos ultraestruc-
turales se subclasifica en Eas localizada, superficial,
Dowling-Meara, con distrofia muscular, autosémica
recesiva, letal acantolitica, por deficiencia de placofi-
lina 1y con atresia pilérica (figuras 2 y 3).
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Figura 1. Esquema de piel normal que muestra los elementos clave de la unién
dermoepidérmica afectados en los diferentes tipos de EA.
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Figura 2. Esquema de piel con EAS en el que se muestra la afectacion a nivel de la
capa basal y suprabasal de la epidermis; en este ejemplo vemos alteraciones en las
queratinas 5y 14.

Figura 3. Imagen clinica de un paciente con EAS donde vemos escasas ampollas
hemorragicas en sitios de friccidn.

e Epidermélisis ampollosa de union (E4u): la afeccién es a nivel
intralaminar, puede ser grave o generalizada (también
llamada Herlitz) y afecta la laminina 332, coldgena xvii,
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Tabla 1. Tipos y subtipos de EA

.
.
.
.
.

EPIDERMOLISIS AMPOLLOSA®""*

EA simple (EAS)
EAS localizada Capa basal
EAS DM Capa basal en el citoplasma

subnuclear

EAS con distrofia Predominantemente en capa

muscular basal, arriba del nivel del sitio
de unién de los HD

EAS AR Queratinocitos basales

EASS La separacion se da entre la

interfase de la capa granulosa y

la cornea
EAS, acantolitica letal Separacion subrabasal y
acantolisis
EAS, deficiencia de

placofilina-1

Separacion de célula-célula a la
mitad de la epidermis

EAS con atresia pilérica | Por debajo de la capa basal,

arriba del nivel de los HD
EA de la unién (EAU)

EAU grave (Herlitz) Lamina ltcida

EAU intermedia o
localizada (no Herlitz)

EAU con atresia pildrica

EA distréfica (EAD)

EADD, generalizada Sublamina densa
severa
EADD generalizada otra

EADD-DR

La separacion puede propagarse de la capa Queratinas 5 y 14, plectina,

suprabasal integrina al634

Grupos densos de filamentos de queratina (més | Placofilina-1, demoplaquina
cominmente observada dentro de los sitios de

lesidn de la biopsia)

La integracion de los filamentos de queratina con

los HD se encuentra reducida

Los filamentos de queratina se encuentran
ausentes o reducidos dentro de los queratinocitos
basales

Retraccién perinuclear de los filamentos de la
queratina

Desmosomas suprabasales disminuidos, retraccion
!
perinuclear de los filamentos de queratina

La integracion de los filamentos de queratina con
los HD se encuentra disminuida

Ausencia o reduccion marcada de HD: ausencia Laminina-322 (laminina-5)

de PSBD

Los HDS pueden ser normales o disminuidos en Laminina-332, colageno

tamano y nimero tipo XVI| integrina ai64
Grupos de hemidesmosomas pequerios a menudo

con PSBD atenuada

FA rudimentarios o ausentes Colagena tipo VI

FA rudimentarios o ausentes Colagena tipo VI
Cuerpos estrellados electrodensos dentro de la

capa basal, FA disminuidos

FA: filamentos de anclaje; AR: autosémico recesivo; DARN: dermdlisis ampollosa del recién nacido; DM: Dowling-Meara,

EASS: epidermdlisis ampollosa simple superficial; H: Herlitz; HD: hemidesmosomas; nH: no Herlitz; AP: atresia pildrica.

integrina 06 B4 y la integrina 03; o intermedia o loca-
lizada (no Herlitz) en la que se afectan la coldgena xvii,
laminina 332 e integrina 06 B4. Otra variante es la EAU
con atresia pilérica (figuras 4y 5).

® Epidermdlisis ampollosa distréfica (E4D): en este caso la al-
teracién es a nivel de la capa sublaminar densa y en todos
los casos afecta la coldgena vir.? Puede heredarse con
un patrén dominante o recesivo, siendo esta altima la
de dafno sistémico mds severo. La EAD dominante, o
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EADD, tiene una expresién reducida de coldgena vy
generalmente un buen pronéstico. En cambio la EAD
recesiva, 0 EADR, depende del subtipo de que se trate:
la EADR intermedia (no Hallopeau-Siemens) presenta
fibrillas de anclaje rudimentarias y un mejor pronésti-
co. En el caso de la forma generalizada severa (Hallo-
peau-Siemens), presenta la pérdida total de la funcién
de la coldgena vii y por ende comorbilidad importan-
te’ (figuras 6-8).
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Figura 4. Esquema de piel con EAU. A: intermedia o localizada (no Herlitz) en la que
hay ausencia parcial de hemidesmosomas. B: severa generalizada (Herlitz) en la que
hay ausencia de hemidesmosomas.

Figura 5. Imagen clinica de un paciente con EAU donde vemos ampollas hemo-
rrégicas, exulceraciones, abundante tejido de granulacion y cicatrices diseminadas.

El sindrome de Kindler o sk merece una mencién aparte,
ya que algunos autores lo consideran un cuarto subtipo
de Ea, sin embargo hay reportes de casos de sk donde el
defecto en la cohesién de la unién dermoepidérmica es
similar tanto a la EAS 0 a la EAD en cuanto a la localizacién.
Este subtipo presenta una herencia autosémica recesiva, y
clinicamente se presenta de manera generalizada donde
la piel se encuentra con poiquilodermia, fotosensibilidad,
cicatrices atréficas y ampollas. Algunos pacientes (espe-
cialmente cuando la alteracién se encuentra a nivel mds
profundo, o distréfico) presentan afeccién gastrointesti-
nal, genitourinaria, ocular (ectropién), o incluso pseudo-
sindactalia y riesgo de presentar carcinoma escamocelular
(cec).2
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Figura 6. Esquema de piel con EAD. A: distréfica dominante en la que vemos fibrillas
de anclaje presentes pero disminuidas en nimero. B: distréfica recesiva intermedia
(no Hallopeau-Siemens) en la que hay fibrillas de anclaje presentes pero rudimenta-
rias. C: recesiva severa generalizada (Hallopeau-Siemens) en la que no encontramos
fibrillas de anclaje.

La clasificacion detallada de los subtipos de EA nos
permite tener un panorama mads claro y amplio, asi como
comprender la alteracién estructural, morfolégica y ge-
nética en cada subtipo. Esto nos orienta para un mejor
manejo y la posibilidad de desarrollar tratamientos que
brinden mayor calidad de vida a los pacientes.

Diagnéstico

Es un reto diagnosticar exactamente el tipo de EA que
tiene un paciente, especialmente en el recién nacido o
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Figura 7. Imagen clinica de un paciente con EADD donde encontramos ampollas
hemorrégicas, cicatrices atréficas mdltiples y quistes de milia en sitios de trauma y
friccion, ademas de anoniquia casi total.

Figura 8. Imagen clinica de un paciente con EADR en que vemos ampollas tensas
en tobillo izquierdo, dreas extensas de cicatrices atréficas despigmentadas, costras
queratdsicas y exulceraciones, ademds de pseudosindactilia en manos.

en etapas tempranas de la vida si s6lo nos basamos en la
presentacion clinica, y ain mds si no se cuenta con ante-
cedentes heredofamiliares." Para el diagndstico de EA en
un recién nacido se deben descartar otras posibilidades,
por lo que es necesario realizar una historia clinica deta-
llada, una exploracién fisica extensa, cultivo de muestras
de las lesiones y examen directo con tinciones Gram y
Giemsa, Tzanck o hidréxido de potasio (ante la sospecha
de infecciones)."

Bdsicamente, en la histopatologia con hematoxilina y
eosina de todos los subtipos de Ea encontraremos una am-
polla subepidérmica con ausencia de, o poco, infiltrado
inflamatorio (excepto en la Eas superficial donde puede
verse una ampolla intraepidérmica). Una manera util y
ampliamente disponible para diferenciar entre EAS 0 EAD
es realizar una tincién de Pas o coldgena 1v para visualizar
mejor la membrana basal: si ésta se encuentra en el piso
de la ampolla nos orienta hacia EAs, si se encuentra en el
techo de la ampolla, hacia EAD (ver Anexo 1, Técnica para
toma de biopsia).

Volumen 14 / Nimero 4 B octubre-diciembre 2016

Tanto la microscopia electrénica (ME) como el mapeo
de antigenos por inmunofluorescencia (MIF) se han em-
pleado de manera exitosa para el diagnéstico de EA. Cada
una permite determinar el sitio de separacién de la piel:
si es intraepidérmica, intralamina licida o subldimina
densa. Las principales ventajas de la ME son que permite
la visualizacién y la evaluacién semicuantitativa de es-
tructuras especificas (filamentos de queratina, desmoso-
mas, hemidesmosomas, filamentos de anclaje, fibrillas de
anclaje), las cuales se sabe estdn alteradas en nimero y/o
apariencia en cada subtipo especifico de EA.?

La técnica de mapeo de antigenos por inmunofluorescencia
(miF) fue descrita por Hinter y colaboradores en 1981, y
se basa en la deteccién de proteinas estructurales en la
epidermis y en la unién dermoepidérmica usando anti-
cuerpos (Ac) policlonales ylo monoclonales. La localiza-
cién de laampollay el sitio de anclaje estin determinados
por la ubicacién del antigeno dado. Dependiendo del Ac
usado, esta técnica confirma si la expresién de la proteina
estructural es normal, estd disminuida o ausente.”

El panel de anticuerpos utilizados para el diagnéstico
de EA incluyen: antigeno del penfigoide ampolloso tipo 2
(BPAg2), laminina-1, coldgena tipo 1v, queratina 14, lamini-
na-332 (formalmente llamados laminina-5), coldgena tipo
v, coldgena tipo xvi, plectina, integrina 0634 y quera-
tina 14. Se usa el grupo de anticuerpos de acuerdo con el
subtipo de EA del que se sospecha clinicamente, para as
determinar si hay alteraciones en la expresién relativa o
en la distribucién de uno de los antigenos en la piel afec-
tada (figura 9). Esta informacién es vital para corroborar
el diagnéstico antes de realizar los andlisis de mutacién
del ApN. El MIF es una técnica que ficilmente se utiliza en
los laboratorios primarios de confirmacién de la Ea, por
lo que idealmente todos los dermatélogos deberian tener
acceso a su uso. En comparacién con la ME, es una técnica
mds barata y su realizacién es mds fécil, ademds de que
las muestras se procesan en unas horas.” Sin embargo, el
éxito del MiF depende de quien lo realiza e interpreta, y
debido a que esta técnica es semicuantitativa, es imposi-
ble distinguir con gran sensibilidad o especificidad entre
todos los subtipos de EA tnicamente por el grado de tin-
cién de los anticuerpos dentro del tejido."

La microscopia electronica (ME) tiene un papel privi-
legiado en la realizacién del diagnéstico de la Ea. Esta
técnica determina el nivel de separacién de la piel mos-
trando a detalle las estructuras que conforman la unién
dermoepidérmica y las estructuras del “complejo de an-
claje”.®2 También es la tnica técnica de laboratorio no
molecular que puede identificar a los pacientes con EAs
Dowling-Meara. Sin embargo, en el mundo existen po-
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Figura 9. Imagenes de mapeo por inmunofluorescencia en que vemos: A. laminina
332 en el piso de la ampolla; B: coldgena Vil en el techo de la ampolla; C: alfa-6 inte-
grina en el techo de la ampolla; D: citoqueratina 5 de localizacion intraepidérmica y
E: citoqueratina 14 intraepidérmica (cortesfa del doctor Julio Salas Alanis).

cos laboratorios recomendables para su realizacién,’ por
lo que los resultados pueden ser erréneos. La técnica en si
es laboriosa y cara. Es probable que la utilizacién de esta
técnica decaiga en un futuro, aunque en la actualidad su
uso continta siendo importante en la investigacién.?

Entre los hallazgos en los principales subtipos de Eas,
la separacién ocurre a través de la parte inferior de la epi-
dermis, usualmente por debajo del nucleo de las células
basales; mientras que en la Eas superficial la ampolla es
a nivel de la interfase entre el estrato cérneo y el estrato
granuloso. En la EAs Dowling-Meara se puede ver un cu-
mulo anormal de tonofilamentos.”

En la EAU se presenta con un nimero reducido de he-
midesmosomas, y en la variedad Herlitz se aprecia un
namero reducido de filamentos de anclaje.”

En la EAD la separacién se encuentra por debajo de la
lamina densa y hay ausencia total de fibrillas de anclaje
normales en la forma autosémica recesiva generalizada,
mientras que en las formas localizadas las fibrillas de an-
claje se encuentran disminuidas en namero.”

El andlisis mutacional o genético es el inico modo de de-
terminar exactamente el modo de herencia, el sitio y el
tipo preciso de mutacién molecular presente en pacientes
con EA. Este método es una magnifica herramienta de in-
vestigacién, pero hasta ahora no se considera ain como
método diagnéstico de primera linea. Ademds de que la
técnica es laboriosa y cara, no todos los tipos o subtipos
de EA se asocian con mutaciones puntuales, por lo que se

m Dermatologfa Cosmética, Médica y Quirtirgica

necesita secuenciacién génica completa para identificar
la mutacién. También es la técnica recomendada para el
diagnéstico prenatal y preimplantacién.®3

Manifestaciones clinicas

La severidad y el tipo de afeccién tanto mucocutinea
como sistémica depende del subtipo de EA que tenga el
paciente, y obviamente estdn determinados por la natura-
leza de la mutacién y la penetracién del gen (genotipo), lo
cual resulta en la expresion clinica especifica (fenotipo).?
Se sugiere abordar a los pacientes con Ea mediante el mé-
todo denominado “piel de cebolla”, el cual se resume de
la siguiente manera:* determinar el subtipo mayor de EA
€ fenotipo (severidad y distribucién) ¢ modo de trans-
misién € sitio ultraestructural de separacién y hallazgos
asociados € proteina involucrada (con y sin hallazgos
especificos de la1FmM) € gen involucrado y tipo de muta-
cién € mutacién especifica (esquema 1).

Por ejemplo, tenemos un paciente quien al nacer pre-
senta la formacién de ampollas tensas y dreas de piel de-
nudada de manera generalizada pero con predominio en
sitios de trauma, antecedente de consanguineidad entre
sus padres pero sin ningin antecedente de otros familia-
res afectados. Tomamos una biopsia y encontramos una
ampolla entre la epidermis y la dermis sin infiltrado in-
flamatorio, se realiza inmunohistoquimica para coldgena
1v, ademds de tincién de pas donde se evidencia que la
membrana basal se encuentra en el techo de la ampolla.
Por tanto, lo clasificamos inicialmente como una EAD o
EAU, el modo de herencia probablemente sea autosémi-

Tipo mayor de EA

Fenotipo (severidad
y distribucién)

Modo de
transmision

Sitio ultraestructural
de separacion y
hallazgos asociados

Proteina
involucrada

Gen involucrado y
tipo de mutacion

Mutacién
especifica

Esquema 1. Esquema en piel de cebolla.
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co recesivo 0 una mutacién de novo. Si se realiza el mMIp
encontramos que la expresién de coldgena vii estd com-

Ampollas localizadas en
zonas de trauma

Herencia autosémica
recesiva

Ampolla por debajo
de la membrana
basal

Colagena VI

Mutacién sin
sentido en ambos
genes

Mutacion gen
Colagena VI

Esquema 2. Ejemplo del uso del esquema en piel de cebolla para llegar al diagnéstico
integral en un paciente con EA.

Tabla 2. Resumen clinico de las EAS

EPIDERMOLISIS AMPOLLOSA""*

pletamente ausente, y con la confirmacién mutacional se
obtiene el hallazgo de una mutacién sin sentido en ambos
genes cOL7AL La subclasificacién final seria una EADR ge-
neralizada severa, con coldgena vi1 ausente, por mutacio-
nes sin sentido en el gen cor7a1 (esquema 2). Con base
en esto sabemos que el paciente tendrd multiples compli-
caciones y un mal nprondstico para la funcién, y por lo
tanto requiere lo antes posible un seguimiento constante
para diagnosticar y prevenir complicaciones.

Recientemente se propuso que se eliminen los epéni-
mos para definir los subtipos, ya que esto puede dificultar
al clinico inexperto la descripcién de los cuadros. La tni-
ca excepcidn seria el sindrome de Kindler y la EAs-Ogna,
ya que no se ha sugerido un nombre mds adecuado.?

En las tablas 2 a 4 resumimos las caracteristicas clinicas
de los principales tipos de EA.

Epidermolisis ampollosa simple, o eas (figuras 2 y 3)
Esta se presenta desde el nacimiento o en la infancia tem-
prana como ampollas tensas con predominio en zonas
acrales y/o zonas de roce o friccién, incluida la cavidad
oral. Estas ampollas dejan cicatrices con cambios de pig-

Epénimo Weber-Cockayne

Modo de transmision AD
Inicio Infancia temprana
Distribucién cutanea (predominio) Palmas y plantas

Hallazgos cutaneos (frecuencia)

e Ampollas e+
o Milia —/+
e Cicatrices atréficas —/+
o Unas distréficas o ausentes —/+

Tejido de granulacion
Anomalias en piel cabelluda
Queratodermia palmo-plantar
Otros

Focal (algunos en edad adulta)

® Induccién de ampollas ++
Afectacion extracutanea

® Anemia -
® Retraso en el crecimiento -
o Cavidad oral +

Anomalias en tejido blando oral

Hipoplasia del esmalte
Caries

Tubo digestivo
Tracto respiratorio

Erosidn en cerca de 25% en la infancia

++

eAs Dowling-Meara, Eas herpetiforme
AD
Nacimiento

Generalizado (palmas y plantas relativamente respetadas)

++++
+++
++
++

Usualmente difusa

Arciforme (“herpetiforme”); ampollas, nevo de EA (raro)
++

—/+
++

++

Comun

++

++ constipacion

_/+

AD: autosémico dominante; EA: epidermdlisis ampollosa; eas: epidermdlisis ampollosa simple.
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mentacién o atréficas, y en las formas generalizadas hay
quistes de milia y alteraciones ungueales o dentarias. Sin
embargo, rara vez se encuentra afectacion sistémica en el
tracto genitourinario, gastrointestinal y respiratorio, ni
ocular. En la tabla 2 se presentan las diferencias entre la
EAS localizada y la generalizada.

Existe una forma intermedia generalizada en la cual se
entremezclan las caracteristicas mencionadas. La morta-
lidad es muy baja en este grupo de Ea.?

Epidermolisis ampollosa de unién, o eau (figuras 4
y5)

La EAU varfa ampliamente de acuerdo con sus subtipos.
Los pacientes con EAU grave, también llamada Herlitz,

Tabla 3. Resumen clinico de las Eau

tienen la sobrevida mds corta de todas las EA, general-
mente no llegan més alld de la infancia. Una caracteristica
importante es el tejido de granulacién periorificial exube-
rante desde los primeros dias de vida, asi como disfonia al
llorar por acumulacién de epitelio y tejido de granulacién
en la laringe.° La generalizada intermedia (no Herlitz) y
la localizada tienen una mayor sobrevida con diferentes
grados de afectacién y severidad (tabla 3).?

Epidermolisis ampollosa distrofica (figuras 6-8)

Clinicamente la EAD se manifiesta de forma muy variada
segun su tipo de herencia: AD o AR. Los pacientes con EADD
presentan ampollas en zonas de friccién que dejan cica-
trices atroficas y quistes de milia, alteraciones ungueales

Epdnimo EAU Herlitz
Modo de transmisién AR
Inicio Nacimiento

Distribucién cutdnea (predominio)

Hallazgos cutaneos (frecuencia)

Generalizada

e Ampollas e+t

o Milia ++

e Cicatrices atréficas +++

e Ufas distroficas o ausentes ++++

® Tejido de granulacion ottt

® Anomalias en piel cabelluda ++

® Queratodermia palmo-plantar -

e Otros -

® Induccién de ampollas e+t

Afectacion extracutanea

® Anemia +H++

e Retraso en el crecimiento +H++

e Anomalias en tejido blando oral et

e Hipoplasia del esmalte e+

e Caries +H++

e Tubo digestivo +++

® Tracto genitourinario ++

e Ocular +++

* Pseudosindactilia +
+++

® Tracto respiratorio

e Otros

* Riesgo a la edad de 30 afios de
Carcinoma escamocelular

® Muerte relacionada con la ea

Pubertad retrasada
_ / +

++++

EAU generalizada no Herlitz, Ninguna
EAU generalizada, otros: EABAG

AR AR
Nacimiento Nacimiento
Generalizada Localizada
+++/++++ ++

+/++ +

++/+++ =
++/+++++ +++++
—/+ -

Alopecia cicatricial o no cicatricial difusa
—/+ focal

Nevos de EA

++/++++

—/++
—/++
+/+++
++++
++++
—/++
—/++
—/++
—/++

++

+

AR: autosémica recesiva; EABAG: epidermdlisis ampollosa benigna atréfica generalizada.
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y dentarias importantes que pueden llegar a la ausencia
total de piezas, aunque poca afectacién sistémica. En
cambio, los pacientes con EADR presentan dano sistémi-
co importante, incluidas estenosis esofdgica, constipacién
crénica, alteraciones en la funcién renal, cardiomiopatia,
alteraciones genitourinarias, desnutricién importante y re-
traso en el crecimiento, pseudosindactilia que lleva a muti-
lacion de dedos y ortejos, asi como desarrollo de céncer de
piel, principalmente escamocelular, que ocurre en 1009%

EPIDERMOLISIS AMPOLLOSA""*

de los pacientes con EADR en la cuarta y quinta décadas de
lavida, y es la primera causa de muerte (tabla 4).

Conclusiones

La EA es una entidad compleja cuya patogenia, abordaje
diagnéstico y manifestaciones clinicas son poco conoci-
das, incluso por el dermatélogo general, quien con fre-
cuencia no estd familiarizado con este tipo de pacientes.
Comprender la patogenia, conocer las manifestaciones

.
.
.
.
.

Tabla 4. Resumen clinico de los subtipos de eAp

Epdnimo

Modo de transmisién
Inicio
Distribucién cutanea (predominio)

Hallazgos cutaneos (frecuencia)

Pasini, Cockyane-Touraine

AD
Nacimiento

Generalizada

e Ampollas /e

* Milia et

e Cicatrices atrdficas b/t
® Unas distroficas o ausentes e+t

e Tejido de granulacion -

® Anomalias en piel cabelluda ++

® Queratodermia palmo-plantar
¢ Otros
® Induccién de ampollas

Afectacion extracutanea

Lesiones albopapuloides (variable)
++/+++

* Anemia +

* Retraso en el crecimiento —/+
Cavidad oral

* Anomalias en tejido blando e+
* Hipoplasia del esmalte =

e Caries e+
* Tubo digestivo ++
¢ Tracto genitourinario —/+
® Ocular +

e Pseudosindactilia —/+
® Tracto respiratorio =

¢ Otros =
Riesgo a la edad de 30 afios

* Carcinoma escamocelular -/+

* Melanoma maligno
e Carcinoma basocelular
* Muerte relacionada con EA

Hallopeau-Siemens

AR
Nacimiento

Generalizada

No Hallopeau- Siemens, EADR,
otra generalizada

AR
Nacimiento

Generalizada

+++++ +++/++++
++++ +++/++++
++++ +++/++++
++++ ++++

Comun en heridas crénicas

Poco comin

+++ ++
Nevo de EA Nevo de EA
++++ ++++

++++ ++

++++ ++

++++ +++

++++ +++

++++ +++/++++
++ —/+

+++ ++

++++ ++/++++

= —/++

GMN, amiloidosis renal, nefropatia | —/++

por IgA, cardiomiopatia, pubertad

retrasada, osteoporosis, IRC

+++/++++ ++

+ —

++++ ++/+++

AD: autosémica dominante; AR: autosdmica recesiva; IRC: insuficiencia renal crénica.
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clinicas y el curso clinico de cada subtipo de EA nos per-
mite hacer un diagnéstico adecuado y oportuno, asi como
aplicar un amplio rango de medidas terapéuticas que me-
joran el pronéstico e incrementan la calidad de vida en
estos pacientes. En este articulo, primero de dos partes,
nuestro objetivo es proveer una introduccién “amistosa”
y clara para el clinico, con el fin de ampliar sus conoci-
mientos y favorecer el diagnéstico adecuado vy, por tanto,
el manejo de esta enfermedad.
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Anexo 1.
Técnica para toma de biopsia

Se debe escoger un drea de piel que clinicamente no
se vea afectada, pero que esté adyacente al sitio donde
usualmente el paciente presenta ampollas. En recién na-
cidos con formas mds extensas de EA, se recomienda un
sitio no ampollado que haya sido frotado recientemente,
como la parte baja del abdomen o la cara interna del bra-
zo por arriba del codo.?

La muestra no se debe obtener de palmas o plantas, ya
que por el grosor del tejido puede ser dificil demostrar en
dénde estd la separacion de la piel.

El medio de transporte necesario para el mapeo con
IF es solucién salina 0.9% o nitrégeno liquido (almacena-
miento <24 hrs). O el medio Michel (almacenamiento de
24 horas a seis semanas).?

Se puede aplicar antestésico local dos horas previas del
procedimiento para disminuir las molestias. La manera
de obtener la muestra es frotar gentilmente la piel con la
goma de un ldpiz para producir un eritema leve, en ¢l se
encontrard en plano de separacién de la piel sin cambios
secundarios.” La piel se debe frotar hasta que se empiece
a rasgar o desprender, la muestra se obtiene con un saca-
bocado de 3 mm, con retiro de la sutura una semana des-
pués.” Una vez obtenida la muestra, enseguida se debe
sumergir en el medio y procesarla inmediatamente, ya
que cualquier retraso puede asociarse a un dano celular
tisular y celular irreversible.”
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