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Resumen

La epidermdlisis ampollar distrofica pretibial es una rara variante
de la epidermdlisis ampollar, clinicamente se caracteriza por
vesiculo-ampollas en regién tibial anterior acompanadas de
prurito importante que evolucionan a lesiones cicatrizales, las
cuales simulan otras patologfas como prurigo nodular o liquen
plano hipertréfico. A nivel molecular la mutacién se encuentra
en el gen del colageno VII (COL7A1). Esta patologfa es de
cardcter crénico y su manejo puede ser dificil. Se presenta
el caso de un paciente de 48 aos de edad quien desarroll6
vesiculas en el dorso de las piernas y posteriormente formacién
de cicatrices con quistes de milium en su superficie, ademds de
distrofia en las 10 ufas de los pies y prurito de diffcil control.

INTRODUCCION

La epidermélisis ampollar (EA) constituye
un grupo heterogéneo de trastornos here-
ditarios caracterizados por diferentes grados de
fragilidad de la piel, secundarios a alteraciones
estructurales en las proteinas que intervienen
en la uni6on dermoepidérmica, resultando
en la formacién de ampollas ante el minimo
traumatismo. Se estima que afecta a 1/17,000
nacidos vivos."

Una variante inusual es la epidermdlisis
ampollar distréfica pretibial (EADpt) que se
caracteriza por lesiones cutaneas de predo-
minio en region tibial anterior, de morfologia
liquenoide acompafadas de distrofia ungueal.
La lesion molecular se encuentra a nivel de
la mutacion del gen que codifica la proteina
fibrilar de anclaje colageno tipo VII (COL7AT1).?

CASO CLINICO

Paciente de 48 afos de edad que desde los 20
afios desarrollé vesiculo-ampollas a repeticién
en region tibial anterior, muy pruriginosas, de-
jando como consecuencia lesiones cicatrizales
progresivas. Recibié tratamiento previo con

Asstract

The pretibial dystrophic epidermolysis bullosa is a rare variant
of epidermolysis bullosa, clinically characterized by vesicular
blisters in the anterior tibial region, acconpanied by important
pruritus and evolve to scarring lesions that can mimic other
patologies such as nodular prurigo or hypertrophic lichen planus.
At molecular level the mutation is found in the collagen VIl gene
(COL7A1). This pathology is chronic and can be difficult to
manage. We present the case of a 48 year old male patient who
developed vesicles in the dorsum of the legs and later formation
of scars with milium cysts in its surface, besides dystrophy of the
ten toenailsand pruritus of difficult control.

emolientes, corticoides topicos, incluso en cura
oclusiva y sistémicos con control temporal del
prurito. Como antecedentes manifest6 que
hermana y tia materna padecieron lesiones
similares, sobrina fallecié con diagnéstico de
epidermdlisis ampollar, refirié no haber historia
de consanguinidad en su familia. En la explora-
cion fisica se evidencié papulas de aspecto li-
quenoide que tendian a confluir en placas con
quistes de milium en su superficie y una ero-
sién en regioén pretibial derecha (Figuras 1y 2),
sin afectacion de las membranas mucosas ni de
la denticion, las 10 ufas de los pies mostraban
distrofia. La biometria hematica, perfil renal,
hepdtico, tiroideo, glucosa, hierro, ferritina e
IgE estuvieron dentro de pardmetros normales
y los anticuerpos antinucleares se reportaron
como negativos. El estudio histopatolégico
revel6 formacién vesicular subepidérmica
con afectacion del estrato basal, sin infiltrado
inflamatorio, ocasionales neutréfilos en la
capa cérnea (Figura 3). Los vasos de la dermis
superficial con escaso infiltrado inflamatorio
linfocitario y neutrofilico; en la segunda biopsia
cutdnea el reporte histolégico mostré a nivel
de la dermis superficial miltiples formaciones
quisticas de menos de 2 mm de didmetro,
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Figura 1. Pdpulas y placas de aspecto liquenoide que tienden a confluir
en region pretibial bilateral.

Figura 2. Acercamiento de lesiones cicatrizales que en su superficie
presentan quistes de milium.

constituidas por epitelio escamoso, con estrato granuloso
y queratina en su luz (Figura 4). La inmunofluorescencia
directa de piel perilesional fue negativa. Con estos datos
se concluyé en una epidermdlisis ampollar distréfica
pretibial y se inici6 tratamiento con talidomida con un
adecuado control del prurito.

COMENTARIOS

La EA se clasifica de acuerdo con el nivel en el que se
forma la ampolla, distinguiéndose cuatro grupos prin-
cipales: el tipo | o epidermdlisis ampollar simple que
engloba todas las formas intraepidérmicas, las ampollas se
forman a nivel superficial, no son cicatrizales y no suele

Caso cLiNIcO / TERAPEUTICO

haber afectacion extracutanea; el tipo Il o epidermdlisis
ampollar juntural, también denominada atréfica por su
tipo de lesion residual, se produce por una alteracién a
nivel de la membrana basal; el tipo Il o distréfica abarca
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Figura 3. Vesicula subepidérmica, sin infiltrado inflamatorio, ocasio-

nales neutrdfilos en la capa cornea. Los vasos de la dermis superficial
con escaso infiltrado inflamatorio linfocitario y neutrofilico.
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Figura 4. Multiples formaciones quisticas de menos de 2 mm de
diametro, constituidas por epitelio escamoso, con estrato granuloso
y queratina en su luz.
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las formas en las que la separacién de las capas estd por
debajo de la ldmina densa y se manifiesta con lesiones
atréficas y cicatrizales; el tipo IV o hemidesmosémica
descrita recientemente por Pulkkinen e Uitto en 1998
se refiere a la separacién que se da entre las células
basales de la epidermis y la lamina licida a nivel de los
hemidesmosomas.'

La epidermélisis ampollar distréfica (EAD) por su parte
representa un grupo heterogéneo de genodermatosis, que
se caracteriza por defectos en el colageno tipo VIl y ampollas
en la sublamina densa. El colageno tipo VIl es codificado por
un gen grande que se encuentra en el cromosoma 3p21.%°
La herencia y la expresion clinica de la EAD dependen de la
naturaleza y de las consecuencias funcionales de las muta-
ciones subyacentes individuales que impactan las diferentes
etapas del complejo de sintesis y ensamblaje de fibrillas de
anclaje. Esto explica las innumerables manifestaciones de
la enfermedad y el solapamiento clinico frecuente entre los
distintos subtipos de EAD.®

Dentro de las EAD se describen varios grupos: 1. Las
dominantes, en las cuales las lesiones pueden aparecer
desde el nacimiento o tardiamente, la extension es
variable, puede afectar mucosas y haber distrofia en
las ufas; 2. Las recesivas, en las que las ampollas estan
presentes desde el nacimiento, la formacién constante
de lesiones en las manos y pies ocasionan la fusiéon de los
dedos (deformacién en mitén) y contracturas en flexién
de mufecas, codos y rodillas, hay pérdida de las unas y
afectacién de la mucosa oral, faringea, esofagica y anal; '
3. La epidermélisis pretibial, cuyas lesiones se localizan
con predominio a nivel de caras anteriores de las tibias,
fue descrita por primera vez por Kuske en 1946 en varias
familias de origen asiatico® y 4. Epidermdlisis pruriginosa,
cuyo sintoma cardinal es el prurito, en ella se observan
lesiones liquenificadas y muchas veces las ampollas pasan
desapercibidas. Esta entidad fue descrita en 1994 por
McGrath y en ocasiones se superpone a la epidermdlisis
pretibial"® como es el caso de nuestro paciente. Varios
autores han sugerido que tanto la EA pretibial como la
pruriginosa representan la misma enfermedad. Ambas
se caracterizan por una edad de inicio tardio, distrofia
ungueal, prurito de dificil control y lesiones cutdneas
liquenoides principalmente en drea pretibial.®”

La variante pretibial se distingue por presentar un
fenotipo menos severo, se caracteriza por papulas de
aspecto liquenoide que afectan en particular la piel
pretibial, cicatrices y milia asociada a distrofia ungueal
y prurito; rara vez se aprecian ampollas intactas. La
distrofia ungueal se manifiesta desde la infancia, la
aparicién de lesiones cutdneas se produce generalmente

Caso cLiNIco / TERAPEUTICO

después de los 10 afos de edad,*®aunque se han infor-
mado casos de inicio en la quinta década de la vida.*®
La exacerbacién se ha descrito en la pubertad,” en el
embarazo,’ con el calor y la humedad;’ pero todavia
no se ha propuesto ninglin mecanismo patolégico de
estas asociaciones.

En cuanto al diagnéstico, la biopsia cutdnea permite
visualizar las ampollas subepidérmicas y restos de mem-
brana basal localizados en el techo de las mismas, con
minimo o ausente infiltrado inflamatorio. En las formas
crénicas se observa fibrosis de la dermis superficial. Sin
embargo, para una localizacién mas exacta de la ampolla,
muchas veces es necesaria la microscopia electrénica, la
inmunofluorescencia directa y el andlisis de la mutacién.?

El diagnéstico diferencial debe hacerse con prurigo
nodular, liquen simple crénico, liquen plano hipertréfico
o dermatitis artefacto.

El manejo de los pacientes tiene como objetivo prin-
cipal minimizar la formacién de ampollas, proporcionar
las mejores condiciones para la cicatrizacion, evitar la
sobreinfeccién, controlar el dolor y el prurito (ciclos-
porina, talidomida, crioterapia) y el tratamiento de las
complicaciones.'*"

Los corticoides sistémicos pueden reducir temporal-
mente la formacién de ampollas, aunque debido a los
efectos secundarios sélo estan indicados en momentos
especificos. En las formas distréficas hay un aumento de
la colagenasa, por lo que se han empleado farmacos que
inhiben dicha sustancia como difenilhidantoina, retinoides
y tetraciclinas con resultados poco satisfactorios.”

La terapéutica génica correctiva es la terapia ideal,
pero se requieren investigaciones mds amplias antes de
que pueda usarse en la prdctica clinica. Recientemente
han adquirido importancia otros tratamientos como los
que utilizan fibroblastos y células de médula 6sea;™ no
obstante, mientras que dichas intervenciones no estén
disponibles, el manejo clinico sigue siendo insatisfactorio.

En conclusién, se trata de una patologia poco frecuente
y muchas veces infradiagnosticada debido al escaso cono-
cimiento en torno a ella. El reporte de este raro subtipo de
EA es fundamental para llegar a un adecuado diagnéstico,
controlar la sintomatologia y permitir el asesoramiento
genético familiar requerido en estos casos.
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