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Alteraciones corneales en un caso de epidermalisis bulosa

Ariel Prado-Serrano

RESUMEN

Las enfermedades bulosas autoinmunes se caracterizan por la existencia de autoanticuerpos circulantes contra la mem-
brana basal epitelial. La epidermdlisis bulosa es una patologia que afecta piel y mucosas en areas de traumas menores y
en la que existen autoanticuerpos dirigidos contra las regiones amino terminales de la colagena tipo VII que constituye,
en gran medida, el principal componente de las zonas afectadas y determina su cuadro clinico. Asociadas a esta patolo-
gia, existen alteraciones oculares de extraordinaria presentacion.

Se presenta el caso de un sujeto masculino, de 19 afios de edad, con diagndstico de epidermdlisis bulosa, con episodios
recurrentes de fotofobia y dolor ocular severo. A la exploracion se observaron lesiones bulosas bilaterales en el epitelio
corneal y en la membrana de Bowman. Fue tratado con lubricantes oculares, oclusion ocular alterna, y ciclopléjicos, con
lo que se obtuvo mejoria sintomatica.
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SUMMARY

Autoimmune bullous diseases are a group of blistering diseases characterized by in vivo bound and circulating auto
antibodies directed against components of the epithelia.

Epidermolysis bullosa acquisitais a blistering disease of the skin and mucous membranes affecting primarily the trauma-
prone areas. The patient auto antibodies recognize the amino-terminal, non collagenus domain of type VII collagen,
which is the major component of anchoring fibrils.

The ocular involvement is hardly found but the present paper reports a case of 19 year-old boy with ocular involvement
of the epidermolysis bullosa. He showed a ring-like configuration of fine bullous lesions in the mid periphery bilaterally
at the level of deep cornea epithelium superficial to Bowman’s membrane. Clinical symptoms when some of his bullae
ruptured through the corneal epithelial surface included photophobia and severe ocular pain. After several recurrent
subsequent episodes with similar clinical manifestations, topical lubricants, cycloplegic agents and patching have been
prescribed with regular symptomatic relief.
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INTRODUCCION

La epidermdlisis bulosa es una entidad crénica cuya inci-
dencia aproximada es de 0.2 nuevos casos por millon de
individuos, sin predominio de sexo o raza, asociadaa HLA-
DRBL1. Estaclasificadaen el grupo de patologias ampul osas
y se caracteriza por la existencia de autoanticuerpos 1gG
dirigidos contra la regién amino-terminal de la colagena
tipo VII que da estructura a la membrana basal epitelial de
ciertos tejidos (1).
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Clinicamente se caracteriza por afectar areas dérmicas
extensoras como |as regiones dorsales de las manos, codos,
rodillas y talones en las que existe fragilidad y formacién
de &mpulas no inflamatorias 0 erosiones recurrentes que
curan y forman cicatrices. Este cuadro semeja las formas
distroficas de la epidermdlisis bulosa infantil y la porfiria
cuténea tardia en el adulto (2). A pesar de involucrar fre-
cuentemente membranas mucosas, |aalteracion generalmen-
teeslevey selimitaalamucosaora (1, 2).

Las lesiones ocul ares hasta ahora documentadas son con-
juntivitis, formaciéon de simblefarén, bulas subepiteliales
en cornea (3), queratitis, perforacion y opacidades de esta
estructura (4, 5). Se han reportado igualmente edema del
trabéculo, iris, cuerpo ciliar y nervio optico, junto con des-
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prendimiento de retina. Es posible que estas alteraciones
sean debidas alaacumulacién focal de enzimas proteoliticas
del tipo de las colagenasas (6).

El presente trabajo describe el caso de un sujeto con an-
tecedentes de epidermdlisis bulosasimple en su madre, diag-
nosticado también con esta patologia, y quien clinicamente
mostroé alteraciones corneales bilaterales cronicas en forma
recurrente y quien ha sido tratado con terapéutica topica
mejorado su sintomatologia.

REPORTE DE CASO

Paciente masculino de 19 afios de edad quien acudio a la
consulta externa del servicio de Oftalmologia del Hospital
General de México manifestando, en su padecimiento ac-
tual, fotofobia 'y dolor severo de 18 horas de evolucion en
ambos 0j0s.

En sus antecedentes personales patoldgicos se encontré
dermatopatia desde la etapa neonatal, consistente en lesio-
nes ampulosas que contenian material liquido, localizadas
en las extremidades, caray cadera, desarrolldndose poste-
riormente en las palmas y las rodillas, desapareciendo en
forma espontanea sin ocasionar cicatrizacién. Dicha
sintomatologia ha permanecido por 8 afios, por lo que fue
valorado en el servicio de Dermatologia de este Hospital
General realizandose el diagnostico de epidermdlisis bulosa
simple, que también padecian su madre y su abuela mater-
na.

En el interrogatorio dirigido a la esfera ocular refirio el
antecedente de blefaroconjuntivitis cronica de presentacion
intermitente por varios afos con respuesta mala aregular a
la terapéutica antibidtica mdltiple. A la edad de 15 afios
acudio a un centro oftalmol6gico donde le encontraron le-
siones corneales (no determinadas) en ambos ojos por 10
gue le prescribieron lubricantes oculares, los que utilizo
obteniendo mejoria sintomatica.

En la exploracion fisica ocular se encontré agudeza vi-
sual de 20/25 en ambos ojosy TIO 15enODy 16 en Ol. A
la biomicroscopia del segmento anterior fue evidente la
hiperemia de la conjuntiva bulbar (+), cornea con lesiones
quisticas muy pequefias localizadas a nivel epitelial, en for-
ma de anillo radial, que abarcaban un tercio del didmetro
corneal, sin defectos de tincion (fig. 1). Coexistiendo con
las anteriores, y mediante tincion con fluoresceina, se pu-
sieron de manifiesto alteraciones epiteliales punteadas por
arriba de la superficie antes descrita (fig. 2), més abundan-
tes en el ojo derecho que en el izquierdo (mayores en area
que laslesiones correspondientes aqueratitis superficial que
daban la impresion de ser lesiones bulosas rotas hacia la
superficie anterior), asi como infiltrados estromales difu-
sos inferiores en ambos ojos. El resto de |as estructuras del
segmento anterior y del polo posterior fueron normales.

Se prescribid oclusion, cicloplégjicos y lubricantes tépi-
cos, con lo que se obtuvo mejoria sintomética, aunque €l
cuadro ocular ha repetido en varias ocasiones, respondien-
do regularmente al tratamiento topico descrito y permane-
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Fig. 1. Imagen biomicroscopica tomada en la etapa aguda en la
gue se observan algunos reflejos por defectos en la superficie
epitelial y lesiones intraepiteliales a la derecha del haz lumino-
So.

Fig. 2. Imagen biomicroscopica por retroiluminacion del mismo
paciente en que se observa la distribucion superior e inferior de
dichas lesiones en el ojo izquierdo.

ciendo bajo control periddico en el servicio de Dermatolo-
gia de este Hospital General.

DISCUSION

Existen pocos reportes de casos con diagnoéstico de
epidermdlisis bulosay queratopatiay quiza éste sea uno de
los primeros casos descritos en la literatura mexicana. Esto
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probablemente se deba, en parte, alaescasa sintomatol ogia,
y a que los signos oculares facilmente pueden pasar
inadvertidos e, incluso, ser substituidos por otros, ponien-
do en evidencia, una vez més, la importancia de una ade-
cuada semiologia y exploracion clinica

Esta enfermedad inflamatoria adquirida de tipo
autoinmune se clasifica en el grupo de enfermedades
ampul osas subdérmicas caracterizadas por la existencia de
autoanticuerpos |gG contra la coldgena tipo VII y, aunque
predominantemente afecta | os epitelios de mucosas, en for-
ma similar al pénfigo cicatrizal, el ojo también se ve
involucrado, aunque la funcién visual raramente se modifi-
ca.

En los sujetos en los que existe predominio de IgA, esta
ateracion es ain mayor, como también lo es la poca res-
puesta terapéutica (7).

Se han observado manifestaciones conjuntivales y
corneales en la dermatosis dermolitica bulosa y en la
epidermatosis bulosa hereditaria que son subgrupos de la
epidermalisis bulosa, siendo la alteracion ocular paralela a
la dérmica. Aurora y cols. (8) mencionan algunos hallaz-
gos en material de autopsia, obtenido de un producto de la
gestacion por consanguinidad quien desarroll6 epidermdlisis
bulosa hereditaria con cambios corneales edematosos, asi
como otras manifestaciones en Gvea, trabéculo, cristalino,
papila y epitelio pigmentado de la retina. Forgacs y
Franceschetti (9) reportan el caso de una nifia de 1.5 afios
de edad, que desarroll6 dermatitis dermolitica bulosa sin
un subtipo especifico, en la que se observaron multiples
lesiones granulares o nubéculas localizadas en epitelio y
membrana de Bowman que, al ser estudiadas por
histopatologia, mostraron un fendmeno de vacuolizacion
de células basales y disociacion celular en el estroma.

En una muestra poblacional de 181 pacientes pediatricos
con epidermdlisis bulosa, se encontraron manifestaciones
oftalmoldgicas, con sus diferentes subtipos, en 12% de los
sujetos afectados, siendo las més frecuentes, queratopatia,
ectropion, bulas pameralesy € simblefaron (10). Se con-
cluyé que, aunque frecuentes, la incidencia de complica-
ciones oculares varia con los diferentes subtipos de esta
patologia. Otra serie reporta que la patologia corneal tiene
una incidencia de hasta 75% (6).

En el presente caso, la funcion visual no se encontraba
aterada, relacionandose la sintomatologia recurrente a las
ampulas corneales que, al romperse, ocasionaban la mejo-
ria sintomatica. La apariencia biomicroscopica fue deter-
minada por las lesiones en la membrana basal epitelial de
la cornea (el andlogo embrionario de las células basales de
la epidermis), siendo caracteristica dérmica también de la
epidermdlisis bulosa simple, la desintegracién de la mem-
brana basal.

Otros trabajos reportan la existencia de blefaritis, con-
juntivitis, formacion de pseudomembranas, queratitis bulosa
y @mpulas subepiteliales, con la consecuente erosion y for-
macioén de Ulceras, opacidades corneales y hasta perfora-
cion s se asocia a patologia escleral (11) . Por otra parte,
tambi én se han reportado cambios palmeral es, conjuntivales
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y corneales en laformarecesiva o distréfica de la enferme-
dad (12, 13) y que no fueron encontrados en el sujeto de
estudio.

El diagnostico definitivo se lleva a cabo por inmunomi-
croscopia método por el cual es posible observar ampollas
subepidérmicas con dermis intacta, ademéas de un escaso
infiltrado dérmico compuesto por células mononucleares y
neutréfilos (1). El diagndstico puede complementarse con
la titulacion de porfirina en orina, siendo aconsegjable de-
terminar anticuerpos antinucleares para excluir porfiria cu-
ténea o laforma bulosa del lupus eritematoso, que también
cursa con autoanticuerpos dirigidos contra la colagena tipo
VIl (1, 12, 13).

Por inmunofluorescencia directa es posible observar de-
positos inmunes de 1gG en la membrana basal de epitelios
de piel y mucosas, pudiéndose detectar complemento, IgM
e lgA. Mediante inmunofluorescencia indirecta, en ocasio-
nes es factible cuantificar titulos de autoanticuerpos contra
membrana basal. La determinacion de anticuerpos
anticolagena V11 por ELISA, utilizando fusion de proteinas
a las diferentes regiones no colégenas de la colagena tipo
V11, ha sido utilizada experimental mente con una sensibili-
dad cercana a 90% (1, 13).

La evolucion de este padecimiento es insidiosa y gene-
ralmente resistente al tratamiento. Las opciones terapéuti-
cas enfocadas a disminuir la sintomatologia son oclusion
temporal, lubricacion y utilizacion topica de ciclopléjicos,
como se hizo en el caso presentado y con o que se obtuvo
una mejoria significativa.

Se han usado farmacos inmunosupresores como
esteroides sistémicos, prednisona, ciclofosfamida,
ciclosporina, metotrexate y azatioprina con resultados va-
riables (13, 14). Otros grupos de farmacos antiinflamatorios
como la dapsona, la sulfapiridina 'y la colchicina parecen
ser medianamente efectivos, disminuyendo el proceso in-
flamatorio por su efecto antineutrofilo. También se han uti-
lizado recubrimientos conjuntivales en combinacion con la
administracion sistémica de colchicina (15) y fotoquimio-
terapia extracorporea que, aparentemente, cura las lesiones
cuando otro tipo de tratamiento no ha sido satisfactorio. La
administracion intravenosa de inmunoglobulinas ha proba-
do ser efectiva en dos casos, aunque se administro en con-
junto con otros farmacos inmunomodul adores.

L as enfermedades autoi nmunes subepiteliales ampul osas
con alteraciones oculares, cuyo ejemplo es la epidermdlisis
bulosa, requieren de un diagndstico y de un tratamiento
multidisciplinario que involucren a dermatologo, al oftal-
mologo y a inmundlogo.

Los criterios para su diagnoéstico incluyen el cuadro cli-
nico, histopatologia e inmunofluorescencia, aunque dado
lo raro de su presentacion y la escasez de medios diagnos-
ticos en el @mbito de salud mexicano, es posible que, por 1o
menos en la esfera ocular, este tipo de alteraciones sean
subdiagnosticadas con relativa frecuencia, por lo que su
conocimiento por el oftalmdlogo es importante con €l fin
de sospechar las alteracionesoculareseiniciar el tratamiento
adecuado de esta interesante y poco frecuente entidad.
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Cita histérica:

En 1975 aparece el primer reporte de queratitis por Acanthamoeba, [Jones DV, Visvesvara GS, Robinson NM:
Acanthamoeba polyphaga keratitis and Acanthamoeba uveitis associated with fatal meningoencephalitis. Trans
Ophthalmol Soc UK 95:221, 1975] y no es, sino 10 afios después, que se reporta la querdtitis por Acanthamoeba
en usuarios de lentes de contacto. [Moore MB, McCulleyJP, Luckenbach MD et al: Acanthamoeba keratitis
associated with soft contact lenses. Am J Ophthalmol 100:396, 1985.]
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