Localizador

08-066

12

Casos Clinicos

Epidermolisis ampollar distrofica

dominante pretibial

Pretibial dominant dystrophic epidermolysis bullosa

AVergara Sanchez', P Belmar Flores’, E de Eusebio Murillo', C Sanchez Herreros', E Diez Recio’, J Cuevas Santos?
'Servicio de Dermatologia. *Servicio de Anatomia Patoldgica. Hospital General Universitario de Guadalajara. Guadalajara. Espafia.

Resumen

Correspondencia:

Ardnzazu Vergara Sanchez

Servicio de Dermatologfa

Hospital General Universitario de Guadalajara
C/ Donantes de Sangre, s/n

19002 Guadalajara. Espafia

Tel.: 949209200

e-mail: aranvergara@yahoo.es

Las epidermolisis ampollares son un grupo de enfermedades hereditarias que se caracterizan por la formacién de ampollas ante traumatismos mini-
mos. Se dividen en cuatro grandes grupos dependiendo del nivel donde se produce el despegamiento. Asi podemos distinguir la epidermolisis ampo-
lloar simple, la hemidesmosémica, la juntural y la distréfica.

La epidermolisis ampollar distréfica dominante pretibial es un subtipo de epidermolisis ampollar extremadamente raro, que se caracteriza por la apari-
cién de ampollas en la zona pretibial ante minimos traumatismos. Las lesiones mejoran con la edad.

(A Vergara Sanchez, P Belmar Flores, E de Eusebio Murillo, C Sanchez Herreros, E Diez Recio, J Cuevas Santos. Epidermolisis ampollar distréfica dominante pretibial. Med Cutan

Iber Lat Am 2011;39(3):112-115)
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Summary

Epidermolysis bullosa is a family of inherited blistering skin disorders characterized by blister formation in response to mechanical trauma. Major types
of epidermolysis bullosa include epidermolysis bullosa simplex, hemidesmosoma/ epidermolysis buflosa, junctional epidermolysis buflosa and dys-

trophic epidermolysis bullosa.

Pretibial dominant dystrophic epidermolysis bullosa is an extremely rare type of epidermolysis bullosa. Blisters develop exclusively on the pretibial areas

after minor trauma. Improvement as patient gets older.

Key words: Dystrophic epidermolysis bullosa, type VIf collagen, electron microscopy.

Las epidermolisis ampollares son un grupo de enfermeda-
des hereditarias que se caracterizan por la formacion de
ampollas ante traumatismos minimos. Se dividen en cuatro
grandes grupos dependiendo del nivel donde se produce el
despegamiento. En la epidermolisis ampollar simple el des-
pegamiento ocurre en la epidermis. En la hemidesmosémica
ocurre en los hemidesmosomas, justo sobre la membrana
de las células basales. En la juntural laampolla aparece en la
lamina lacida y, por Ultimo, en la distréfica se producen
ampollas dermoliticas, por debajo de la lamina densa[1].

Presentamos un caso de epidermolisis ampollar distréfi-
ca dominante pretibial en un nifio de siete afos. La clinica'y
el estudio con microscopio electrénico confirmaron el diag-
nostico.
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Caso clinico

Nifio de siete afios de edad sin antecedentes personales de
interés. Consulté en dermatologia por presentar, desde la
primera infancia, heridas ante minimos traumatismos locali-
zadas en la cara anterior de las piernas.

Las lesiones comenzaban en forma de ampollas que
evolucionaban a erosiones y costras, dejando finalmente
cicatrices hipertroficas con quistes de millium (Figura 1).

A la exploracion fisica también se observaban alteracio-
nes ungueales en los pies en forma de estrias longitudinales
y alteraciones en la denticion con dos piezas dentales extra.

En la familia del paciente presentaron los mismos sin-
tomas durante la infancia la abuela paterna, el padre y dos
hermanos del padre. En todos los casos las lesiones fue-
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Figura 1. Piel pretibial con cicatrices y miffium.

ron mejorando con la edad hasta hacerse casi impercepti-
bles.

Se realizé una biopsia cutédneay en el estudio con hema-
toxilina-eosina se observaba una ampolla subepidérmica sin
alteraciones en la epidermis Tampoco se encontré compo-
nente inflamatorio en la epidermis niimagenes de apoptosis.
En la dermis se observaba una lesién fibrético-cicatricial
junto con estructuras quisticas de aspecto similar a quistes
de millium con presencia de queratina en su interior. No
habia eosindfilos (Figura 2). Estos datos eran compatibles
con el diagnoéstico de epidermolisis ampollosa distréfica o
dermolitica.

En el estudio de inmunohistoquimica, los anticuerpos
anti laminina y colageno IV se localizaban en el techo de la
ampolla (Figura 3). En el estudio con microscopio electréni-
€O se observaban restos de lamina densa adheridas a techo
de laampolla.
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Figura 2, Ampolla subepidérmica sin respuesta inflamatoria en
dermis y con quistes de millium (H-E x 1,25).
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Figura 3. Inmunofluorescencia: laminina (a) y collageno VIl (b) en

el techo de Ja ampolla (a: inmunohistoquimica con peroxidasa x
4, b inmunohistoquimica con fosfatasa alcalina x 4.

Tras realizar todos los estudios llegamos al diagndéstico
final de epidermolisis ampollar distréfica dominante preti-
bial.

Comentario

La epidermolisis ampollar es una familia de trastornos here-
ditarios que cursan con la formacién de ampollas tras
pequefios traumatismos. Se clasifican en cuatro grandes
grupos dependiendo del nivel de despegamiento[1-5].

La epidermolisis ampollar simple es de herencia autosé-
mica dominante, cursa con ampollas intraepidérmicas. En el
estudio genético se observan mutaciones a nivel de las que-
ratinas 5y 14 que forman parte de los filamentos interme-
dios. Las lesiones cutaneas curan sin dejar cicatriz.

En la epidermolisis ampollar hemidesmosémica el des-
pegamiento es a nivel de los hemidesmosomas. En el estu-
dio genético se observan mutaciones en el antigeno del pen-
figoide ampolloso 1 y 2. Se han descrito dos tipos, una
asociada a distrofia muscular con mutaciones en el gen que
codifica la plectina y otra asociada a atresia pilérica con
mutaciones en los genes que codifican las subunidades a6y
B4 de la integrina.

La epidermolisis ampollar juntural se hereda de forma
autosémica recesiva y el despegamiento ocurre a nivel de la
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lamina lucida. En este caso la alteracion se produce a nivel
de los filamentos de anclaje. Se han encontrado alteraciones
en los genes que codifican las cadenas a3, 3y y2 de la
laminina506.

La epidermolisis ampollar distrofica cursa con ampollas
dermoliticas que se resuelven con cicatrices y quistes de
millium. Las mutaciones se dan en el gen que codifica el
colageno VII, que es el componente fundamental de las fibri-
llas de anclaje. El despegamiento es entre la [dmina densa y
la dermis subyacente.

Dentro de la epidermolisis ampollar distréfica (EAD) hay
varios tipos.

e EAD recesiva de Hallopeau-Siemens: debuta al naci-
miento o durante la infancia. Cursa con cicatrices con
reabsorcion 6sea y deformidad en forma de mufiones
y sindactilia. También se encuentran alteraciones
ungueales y afectacion mucosa con estenosis. Pue-
den aparecer carcinomas epidermoides sobre las
zonas de piel alterada.

e EAD recesiva inversa: aparece al nacimiento o en la
infancia. Las lesiones afectan las axilas, el cuelloy las
ingles. También pueden aparecer fisuras perianales,
reduccion en la motilidad lingual y afectacién esofégica.

e EAD dominante de Cockayne-Touraine: de inicio en la
infancia, se afectan el dorso de manos y pies, codos,
rodillas y tobillos. Cursa con cicatrices y quistes de
millium y ufias distréficas o ausentes.

e EAD dominante de Pasini: debuta al nacimiento con
inicio de las lesiones en las extremidades con poste-
rior diseminacion. Clinicamente cursa con cicatrices 'y
quistes de millium, ufias distréficas o ausentes, lesio-
nes albopapuloides en tronco en la pubertad y lesio-
nes orales moderadas.

e EAD dominante Minumus: de inicio al nacimiento o
primera infancia, mejora o desaparece durante la
infancia tardia. Se afectan las zonas acras con cicatri-
ces atréficas, quistes de millium y ufias distréficas en
los pies.

e EAD dominante pretibial: debuta en la infancia 'y es
extremadamente rara. Se afecta la piel pretibial y la
del dorso de los pies. Cursa con cicatrices atréficas y
alteraciones ungueales.

El diagndstico de la epidermolisis ampollar comienza con
una historia clinica y una exploracion fisica completas. Se debe
hacer una biopsia cutanea para descartar procesos inflamato-
rios u otras enfermedades ampollosas. Se debe completar el
estudio con microscopio electrénico y/o inmunofluorescencia
indirecta para determinar el nivel de despegamiento.
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El estudio con microscopio electronico es la prueba gold
estandar para el diagnéstico. En la epidermolisis ampollar
simple se ven cumulos de filamentos intermedios, en la epi-
dermolisis ampollar juntural se ven hemidesmosomas rudi-
mentarios, en la epidermolisis ampollar hemidesmosomica
se observa una separacion a nivel de los hemidesmosomas
dentro de los queratinocitos basales y la epidermolisis ampo-
llar distréfica se caracteriza por la ausencia de fibrillas de
anclaje.

En la inmunofluorescencia se utilizan anticuerpos anti
colageno IV presente en la ldmina densa, anti laminina pre-
sente en la ldmina IGcida y anti antigeno del penfigoide
ampolloso presente en la lamina lGcida en la superficie de
los queratinocitos basales.

En la epidermolisis ampollar simple se tifien los antige-
nos en el suelo de laampolla.

En la epidermolisis ampollar juntural se tifie el antigeno
del penfigoide ampolloso en el techo y los demaés en el suelo.

En la EAD se tifien todos los antigenos en el techo. Tam-
bién se puede emplear la tincion para colageno VII, encon-
trarfamos una ausencia de tincion[6-9].

Para el diagnoéstico prenatal se pueden hacer dos técni-
cas:

e Biopsia de vellosidades coriales y técnicas de ADN
recombinante entre la siete y doce semanas(2, 4, 10,
111. En la EAD el gen implicado es el del colageno VII
(COL7A1) en el cromosoma 3 (3p21)[12-14].

e Biopsia cutédnea por fetoscopia entre las semanas 18y
22.

Ambas son técnicas que implican un riesgo para el feto
por lo que sélo se hacen cuando se sospecha una epidermo-
lisis grave.

Se debe facilitar el consejo genético a los pacientes afec-
tos de epidermolisis ampollar.

En cuanto al tratamiento el objetivo principal es la pre-
vencion de traumatismos. Una vez que aparecen las lesio-
nes, estas precisan un correcto cuidado de enfermerfa. Se
han encontrado utiles las membranas amniéticas o sintéti-
cas como Opsite® o Apligraf®. Puede ser (til la descompre-
sion de las ampollas grandes.

Se debe hacer un correcto control de las infecciones
cutdneas mediante antibioticos topicos y/o sistémicos.

Es importante controlar la anemia presente en los
pacientes afectos de epidermolisis ampollares graves asi
como el posible desarrollo de carcinomas epidermoides
para poder tratarlos de forma precoz.

Algunos pacientes requieren correcciones quirlrgicas
de las deformidades articulares y estenosis mucosas.
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Los tratamientos sistémicos no han demostrado efectivi-
dad en estos pacientes por lo que la terapia génica tendra
una gran importancia en el futuro[2].

Como conclusién presentamos el caso de un nifio con
diagnostico de EAD dominante pretibial por la localizacion
de las lesiones, los antecedentes familiares y el estudio his-
tolégico. Es un tipo de epidermolisis ampollar muy poco fre-
cuente que tiene muy buen prondstico por cursar con lesio-
nes muy localizadas con tendencia a la resolucion con la

Bibliografia
1. Haber RM, Hanna W, Ramsay CA, Boxall LB. 5.
Hereditary epidermolysis bullosa. J Am Acad
Dermato/1985; 13: 252-78. 6
2. Pai S, Marinkovich MP. Epidermolysis bul- 6.

losa. New and emerging trends. Am J Clin
Dermato/2002; 3: 371-80.
3. Pearson RW. Clinicopathologic types of epi- 7.
dermolysis bullosa and their nondermatolog-
ical complications. Arch Dermato/ 1988;
124:718-25. 8.
4. Fine JD, Eady RA, Bauer EA, Briggaman RA,
Brucker-Tuderman L, Christiano A et al.

epidermolysis bullosa: report of the second
international consensus meeting on diagno-
sis and classification of epidermolysis bul- 10.
losa. J Am Acad Dermatol 2000; 42: 1051-

1578-84.

Burkhart C, Ruppert ES. Dystrophic epider-
molysis bullosa. Clin Pediat 1981; 20: 493-

Pulkkinen L, Uitto J. Mutation analysis and
molecular genetics of epidermolysis bullosa.
Matrix Biology 1999; 18: 29-42.

Christiano AM, Uitto J. Molecular complexity
of the cutaneous basement membrane 12.
zone. Exp Dermato! 1996; 5: 1-11.

Burgeson RE. Type VII collagen, anchoring

fibrils and epidermolysis bullosa. J /nvest
Dermato/ 1993; 101: 252-5. 13.
Revised classification system for inherited 9. Smith L. Ultrastructural findings in epider-
molysis bullosa. Arch Dermato! 1993; 129:

Blanchet-Bardon C, Dumez Y, Nazzaro V ,
Mimoz Z, Puissant A. Le diagnostic ante-
66. natal des eépidermolyses bulleuses herédi-

edad. Por el momento el paciente continua en seguimiento
en consulta de dermatologia ya que siguen apareciendo
lesiones localizadas en la zona pretibial. Las lesiones se tra-
tan con curas locales con antibioticos y parches de silicona
cuando precisa. Lo mas importante es evitar los traumatis-
mos en la zona ya que son los desencadenantes de las lesio-
nes. Esperamos que al igual que sucedioé en el resto de
miembros de su familia afectados, las lesiones tiendan a la
resolucion espontanea con el paso de los afios.

taires. Ann Dermato! Venereol 1987; 114:
525-39.

11. Hovnanian A, Prost Y. Epidermolyses bulleu-

ses hereditaires: vers une classification et un

conseil genetique bases sur 'identification
des défauts moléculaires. Arch Pediatr

1994; 1: 1028-33.

Eady RAJ, Dunnill MGS. Epidermolysis bul-

losa: hereditary skin fragility diseases as par-

adigms in cell biology. Arch Dermatol Res

1994, 287: 2-9.

Uitto J, Christiano AM. Dystrophic forms of

epidermolysis bullosa. Sem in Dermato/

1993; 12: 191-201.

14. Pfendner E, Rouan F,Uitto J. Progress in epi-
dermolysis bullosa: the phenotypic spec-
trum of plectin mutations. Exp Dermato!
2005; 14: 241-9.

Med Cutan Iber Lat Am 2011;39(3):112-115

115



