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PROLOGOS

COMO PACIENTE

Preguntas, respuestas

A menudo, escucho a la gente decir: «jVaya! es un verda-
dero reto» Y es cierto. Cuando un nino va creciendo y tiene
EB, lo que significa que cada dia es diferente al anterior,
pasa por varias etapas hasta que aprende a dominar este
reto para toda su vida. Tienes que terminar aceptidndolo de
alguna forma, lo que no resulta muy ficil. Estd bien que te
preguntes «;por qué me sucede esto a mi?», pero el camino
hasta que encuentras una respuesta es muy largo. La vida
con EB estd llena de preguntas. Por eso creo que este libro
es muy importante, porque puede ofrecer algunas respues-
tas, a los padres, a médicos y enfermeras y quizd también a

amigos y parejas. Ayuda a descubrir qué hacer cuando ad-
viertes que algo en tu piel no funciona bien. Y después, el
tiempo pasa y todo nino, toda persona en edad de crecimiento, todo hombre y toda mujer
aprende a vivir con EB. Para mi fue un paso muy importante cuando fui capaz de cuidarme
la piel yo sola. Fue entonces cuando me di cuenta de que ahora yo puedo controlar la EB
y ya no es la EB la que me controla a mi. Es en estos momentos cuando empiezas a crecer,
a encontrar tu propio camino, a descubrir la confianza en ti mismo, a dejar a un lado los
temores y a aprender a confiar en uno mismo. Ahora ya no soy una nina. La pregunta de
por qué tengo que vivir con este reto, ya no es la principal para mi. La EB es una parte de
la persona que soy yo. Todavia cada dia es diferente al anterior, pero al final, es esto lo que
te mantiene vivo, ;no?

Estoy segura de que este libro te serd util para encontrar las respuestas que esperas para
tu piel (lo que hard mds ficil encontrar respuestas para tu mente).

iGracias a todos los que han trabajado en este libro! Nos habéis acompanado en nuestro
camino. Juntos, podremos avanzar mds rapido.

Ianina Ilitcheva (paciente con EB)



COMO MADRE DE UN PACIENTE

Ser madre de un nifo con EB es como un viaje ...

... un viaje del dolor de mi hijo al dolor de mi «nino interior», del dolor a la compa-
sion, de la decepcion a la satisfaccion, de la rabia al amor, de la culpa al perdon, del
«Oh, Dios miol» al «;Gracias, Dios mio»»

Ahora mi hijo tiene 15 anos y vive con EB juntural.

Cuando naci6 en un pueblo cerca de Salzburgo, nadie reconocié inmediatamente lo que
tenfa. Tuvimos suerte de que entonces, el Prof. Dr. Hintner ya era un especialista en EB
que residia en Salzburgo. Asi que fue él quien nos hablé de la EB y nos recomendé que nos
pusiéramos en contacto con una madre de un nifno con EB en Italia, para que nos contara
cémo era la vida con EB. Para mi fue un shock, pero también una esperanza, porque me
encontré a un nifo muy positivo y vital.

Los primeros afios con mi hijo estuvieron llenos de pena, rabia y culpa. No miraba a
mi hijo, sélo miraba su piel. {Unos anos perdidos! Todavia me apena no haber sido capaz de
establecer un contacto emocional positivo mds cercano con mi hijo.

Pronto empecé a darme cuenta de que la piel de mi hijo esconde un mensaje secreto
para mi. La EB no es sélo una enfermedad genética o un problema médico. Para mi, tiene
un significado mds profundo, da sentido a mi vida y la enriquece. Aprendi que cuando mi-
raba a mi hijo, era como si estuviera mirindome en un espejo en el que podia reconocerme
a mi misma y a mis sentimientos de no merecer la pena, sentirme sucia, no querida, ... Y al
ponerme en contacto con mi propio dolor, entré en contacto con mi corazén y asi aprendi
a quererme a mi misma y a mi hijo.

Pero fue una época muy dura y dolorosa. Dolor causado por unas 100 ampollas diarias,
pero también dolor psiquico, lleno de preguntas. ;Podrd mi hijo llegar a correr alguna vez?
;Podrd ir a un colegio normal? ;Tendrd amigos? ;Crecerdn sus dedos juntos? ;Perderd el
pelo y las unas?

La primera vez, hice todo lo posible por hacer desaparecer la EB, por compensar la
minusvalia, para hacer todo mejor que cualquier otra madre del mundo.

Hoy, vivir con la EB se ha hecho mucho mis ficil para mi hijo y también para mi.
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En primer lugar, por el increible trabajo en los medios de comunicacién del grupo de
apoyo a los pacientes DEBRA-Austria; muchos médicos y enfermeros de casi toda Austria
conocen ahora esta enfermedad genética, de manera que nos sentimos comprendidos y no
nos preguntan continuamente si mi hijo se ha quemado ni nos recomiendan cremas que
podrian ser ttiles.

En segundo lugar, la piel de mi hijo ha mejorado mucho y puede hacer una gran can-
tidad de cosas que jamds pensamos que podria. Actualmente es un nifio que corre con sus
pies, va a un instituto, tiene amigos, no ha perdido el pelo ni las ufas, juega a fitbol, patina,
toca la guitarra, la baterfa, juega a tenis y tenis de mesa, monta en bicicleta, abre un refresco,
come lo que le gusta, lleva vaqueros y cinturones y también lleva su mochila.

En tercer lugar, la vida se ha hecho mds fécil, porque creemos en el Amor, creemos en
Dios. Amor y compasién curan todas las heridas; esto es lo que nosotros creemos y lo que
la piel de mi hijo nos ha transmitido.

Quiero expresar mi agradecimiento al Prof. Dr. Helmut Hintner y a sus equipos mé-
dico y de investigacién, y al Dr. Rainer Riedl y su equipo de DEBRA por su trabajo para
las familias de DEBRA. Quiero agradecer al padre de mi hijo su apoyo durante todos estos
afos, desde su nacimiento. También doy las gracias a mi esposo que lo ha aceptado como
hijo y nos ha conducido en nuestra vida espiritual. Y agradezco a Valentin que me ha ense-
fiado a ser mds consciente.

Y, finalmente, aunque no por ello menos importantes, doy las gracias a todos los que
han participado en este libro. Estoy segura de que serd una gran ayuda para todas las perso-
nas que viven con EB, padres, y para todos los profesionales interesados en la epidermdlisis
bullosa hereditaria.

Stefanie Zauchner-Mimra



COMO GRUPO DE APOYO A PACIENTES
DEBRA-Austria

«Was lange wihrt wird endlich guo» («cuanto mds despacio mejor saldrd») es un famoso
dicho alemdn. Un libro no se escribe en una noche y el trabajo invertido en ello no se puede
medir, especialmente en el caso de este libro que pretende incluir directrices y pardmetros
completos de asistencias y tratamiento para personas con epidermdlisis bullosa (EB). Para
hacer este libro fue preciso reunir y coordinar el trabajo de muchos autores de primera fila.

«Vivir con epidermélisis bullosa» ha salido bien. Ha reunido todo el conocimiento
existente en cuanto al cuidado y el tratamiento de un defecto raro de nacimiento que por el
momento es todavia incurable. En la obra se reflejan los largos afos de experiencia préctica
de muchos expertos clinicos. Este libro proporciona a los futuros especialistas de todo el
mundo un excelente libro de texto, con directrices para el tratamiento de pacientes con EB.

Muchos de los nifios y padres de los afectados por EB, no han sido reconocidos hasta
hace pocos afios. Se conocen como los «nifios mariposa», el nombre dado a los pacientes
mds pequenos. Los conocimientos acumulados hasta ahora sobre la enfermedad, sus causas,
su historia natural y las posibilidades de hacer los tratamientos mds ficiles, eran escasos hace
un tiempo. A través de la creacién de grupos de apoyo a pacientes, la situacién realmente
ha mejorado. En todo el mundo hay unos 40 grupos de autoayuda de DEBRA. El grupo de
autoayuda DEBRA-Austria ha realizado también una importante contribucién, mediante
el mantenimiento de campanas de publicidad para familiarizar al publico con las necesi-
dades y preocupaciones de las personas afectadas por EB. Han aportado fondos (la mayor
parte de ellos procedentes de donaciones) para proporcionar asistencia médica y manteni-
miento, investigacién para encontrar una curacién y ayuda para afrontar la carga econémica
que supone esta enfermedad. Todo empezé a finales de 2005 con la apertura de «<EB-Haus
Austria», un centro clinico exclusivo en el Departamento de Dermatologia de la Paracelsus
Private Medical University Salzburg (PMU) / Salzburger Landeskliniken (SALK). Este cen-
tro proporciona asistencia médica, realiza investigacion cientifica, educacién y seminarios
tanto para personas afectadas por EB como para expertos que desean aprender mds sobre la
enfermedad. Y todo ello bajo el mismo techo.

«Vivir con epidermélisis bullosa» es en Gltimo término una labor de amor, el re-
sultado de muchos afios de trabajo de cooperacién entre diversos expertos, investigadores,
médicos, terapeutas y personal de enfermeria de todo el mundo. Nosotros en «EB-Haus
Austria» y numerosos especialistas han cooperado juntos para producir una referencia mé-
dica de primera clase, en un esfuerzo por mejorar la calidad de vida de las personas que vi-
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ven con EB. La iniciativa partié de dos destacados investigadores médicos, el Prof. Jo-David
Fine y el Prof. Helmut Hintner. Ellos hicieron posible plasmar este valioso conocimiento
en un libro y ponerlo a disposicién de una gran audiencia. Por tanto, como Presidente de
DEBRA-Austria y padre de un «nifio mariposa», me gustaria expresar mi agradecimiento a
todos los que han participado en este libro.

Personalmente, tengo tres deseos para el futuro de este libro:

* Aunque la EB es rara, espero que otros especialistas de todo el mundo, no sélo los
relacionados con el tema, adquieran mds conocimientos sobre esta enfermedad.

* Que este libro contribuya a mejorar la asistencia a personas afectadas por EB en todo
el mundo.

* Que se publiquen nuevos ejemplares a intervalos periddicos para actualizar los cono-
cimientos précticos y clinicos que llevardn a la mejora de los tratamientos.

Rainer Riedl

Presidente de DEBRA-Austria

Am Heumarkt 27/3

A-1030 Viena, Austria

Tel: +43 18764030, Fax: +43 1876403030

E-mail: rainer.riedl@debra-austria.org



DEBRA INTERNATIONAL

Es un gran placer haber sido invitado a escribir este prélogo en nombre de DEBRA Interna-
tional para esta importantisima aportacion a la literatura sobre epidermdlisis bullosa (EB),
dirigida por dos de los mds eminentes especialistas e investigadores en este campo. Serd
ademds una excelente fuente de informacién para los anos venideros.

DEBRA International es el organismo mundial que agrupa a todos los grupos de apoyo
a la EB nacionales. Todos los grupos nacionales de miembros estdn controlados por per-
sonas que viven con EB. Inicialmente, DEBRA Europa se fundé en 1992, para favorecer
la cooperacién y la comunicacién entre las asociaciones europeas de personas con EB, si-
guiendo una iniciativa conjunta de EBAE (Francia) y DEBRA UK. Sin embargo, ya desde
el principio participaron grupos no europeos y el interés de la actividad se desplazé hacia el
plano internacional, quedando como DEBRA International.

Los objetivos de DEBRA International son:

* Favorecer la igualdad de acceso y oportunidades de las personas con EB a todos los
aspectos de la sociedad civil.

* Ayudar a grupos de miembros a prestar servicios en sus propios paises

* Promover y coordinar la investigacién sobre EB

* Interactuar con instituciones internacionales para el beneficio de personas que viven
con EB

Entre sus actividades actuales se encuentran las siguientes:

* Participacién activa en varias organizaciones de discapacitados internacionales, espe-
cialmente en las relacionadas con discapacidades genéticas o raras, como Eurordis y
el European Disability Forum

* Coordinacién de la investigacion sobre EB a través de un sistema tinico de revision
externa por expertos para todas las solicitudes de becas de investigacién recibidas por
alguno de los miembros del grupo en todo el mundo

* Asociacién estratégica con la comunidad investigadora, incluyendo la financiacién
de grupos de trabajo sobre temas concretos, como el cdncer en la EB e investigacio-
nes temporales

* Talleres y conferencias con investigadores para definir prioridades que se adapten a
los deseos de las personas con EB

* Coordinacién de la financiacién de la investigacion por parte de los grupos de EB na-
cionales y el establecimiento de un fondo internacional para la investigacién de la EB

* DParticipacién en tres programas de investigacién actuales dentro del VI Programa
Marco de Financiacién de la Unién Europea
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* Conferencias y talleres de personas que viven con EB

* Programa de desarrollo de la organizacién

* Educacién profesional a través de conferencias y foros en Internet, creando redes
internacionales de médicos, enfermeros, dietistas, etc.

* Pdgina web que pretende convertirse en la fuente de informacién definitiva sobre la
EB, www.debra-internacional.org

* Consejo y ayuda a personas en lugares en los que no existen asociaciones de EB

* Directorio de centros clinicos especializados en todo el mundo

* Destinar fondos para el desarrollo de servicios, como por ejemplo, personal de enfer-
merfa especializado, especialmente en Europa del Este y Central

* De forma excepcional, recaudacién de fondos para proyectos concretos, como por
ejemplo, un centro de tratamiento nacional en Chile

John Dart

Debra House, 13 Wellington Business Park, Dukes Ride, Crowthorne,
Berkshire, RG45 6LS, Reino Unido.

Tel: +44 (0)1344 771961, Fax: +44 (0)1344 762661.

E-mail: john.dart@debra.org.uk



INTRODUCCION

En las dltimas décadas, un nimero cada vez mayor de profesionales de la salud de todo
el mundo se han interesado y participado activamente en el cuidado diario de nifios y
adultos con epidermdlisis bullosa (EB) hereditaria. Aunque hasta hace no muchos afios, la
asistencia a ninos con EB era proporcionada principalmente por dermatdlogos consultores
y pediatras, los grandes avances en la asistencia durante la vida neonatal y la lactancia han
logrado la supervivencia hasta la edad adulta de la mayor parte de nifios con EB, incluso de
los que padecen las formas mds graves. En consecuencia, casi todos los médicos y personal
sanitario relacionado intervienen de forma destacada en el cuidado de estos pacientes, ha-
biéndose convertido los equipos de asistencia interdisciplinar en la norma en estos casos. Un
ejemplo muy visible de esta evolucién, es la creacién de EB-Haus Austria (como se comenta
en el Cap. 3.2), una unidad auténoma y con financiacién independiente, dedicada exclusi-
vamente al tratamiento interdisciplinar de nifios y adultos con EB. Es de esperar que vayan
surgiendo centros similares en otras partes del mundo, para conseguir cubrir de la mejor
forma las numerosas necesidades de estos pacientes y de sus padres.

En este periodo de tiempo, se han registrado también numerosos avances que han pro-
porcionado una nueva visién de los aspectos clinico, epidemiolégico, celular y molecular de
la EB. Como resultado de casi 20 anos de recopilacién y andlisis de datos epidemioldgicos
del American National EB Registry, por ejemplo, conocemos ahora la prevalencia e inci-
dencia de cada subtipo principal de EB, asi como la gama de manifestaciones cutdneas, el
riesgo de complicaciones extracutdneas y su historia natural. Al mismo tiempo, se han acla-
rado las bases moleculares de todos los subtipos principales de EB, creando las bases para
la posible genoterapia. Los avances similares registrados en el detallado conocimiento de la
cicatrizacién de las heridas, deben llevar también al desarrollo de estrategias de tratamiento
mis efectivas para nuestros pacientes, lo cual serd muy necesario hasta que la curacién de la
enfermedad sea una realidad.

Los objetivos de esta monografia son varios. En primer lugar, los autores participantes
han intentado realizar un meticuloso resumen de la bibliografia clinica pertinente sobre la
EB, para de esta forma educar mejor al personal sanitario y a los pacientes sobre el diagnés-
tico, la clasificacién, la vigilancia y el tratamiento. Siempre que ha sido posible, han reali-
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zado recomendaciones basindose en su propia experiencia y en la publicada en la literatura
médica, sobre la forma de abordar y tratar a los pacientes con esta enfermedad. En segundo
lugar, se ha resumido de forma bastante exhaustiva la bibliografia sobre investigacién, para
explicar mds claramente cémo aparece esta enfermedad a nivel genético y cdmo estas muta-
ciones provocan el comportamiento disfuncional de las células de la piel.

Esperamos que esta monografia se convierta en un valioso manual para aquellos que
todavia no estdn plenamente implicados en la asistencia clinica o la investigacién de labora-
torio sobre esta enfermedad, y que sirva también de estimulo para nuevas ideas y abordajes
que finalmente mejoren la asistencia y en tltimo caso la curacién de todos los pacientes con

EB hereditaria.

Nos gustarfa expresar nuestro agradecimiento a nuestra editorial, Springer-Verlag, por
coincidir con nosotros en la oportunidad de esta publicacién, a DEBRA-Austria por su
generosa ayuda econdmica para ayudar a convertir EB-Haus Austria en una realidad y a
DEBRA International por su continuo aliento y apoyo en el mundo de la investigacidn.
Como codirectores estamos en deuda con todos los autores que han invertido parte de su
valioso tiempo en sus clinicas y laboratorios para producir estos capitulos totalmente actua-
lizados y autorizados. También queremos agradecer al Dr. Rudolf Hametner sus excelentes
fotografias. Los directores agradecen también a sus familias, especialmente a Elisabeth, Ca-
therine y Tigg, su comprensién durante este tltimo ano, mientras se planificaba, escribia y
editaba el trabajo.

Y, finalmente, y lo mds importante, nos gustaria dar las gracias a los miles de pacientes
con EB y a sus familias, con los que editores y autores han trabajado y de quienes hemos
aprendido mucho a lo largo de casi tres décadas. Ellos nos han ensefiado con paciencia
cémo abordar a cada nuevo paciente y aprender de ellos, y a través de sus muchas e intui-
tivas observaciones clinicas, a aplicar este conocimiento a la mejora de la asistencia de cada
nueva generacién de nifios nacidos con EB hereditaria. Es en tltimo término a nuestros
pacientes y a sus extraordinarias familias a quienes estd dedicada esta monografia.

Jo-David Fine
Nashville, Tennessee, EEUU

Helmut Hintner
Salzburgo, Austria
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ABREVIATURAS PRINCIPALES

EB
EBS

EBS-K
EBS-DM
EBS-PM
EBS-WC
ME

CIF

EBJ

EBJ-H
EBJ-nH
EBJ-I
EBJ-AP
EBD
EBDD
EBDR
EBDR-HS
EBDR-nHS
EBDR-I

epidermolisis bullosa

EB simple

EBS, subtipo de Koebner

EBS, subtipo de Dowling-Meara

EBS con pigmentacién moteada

EBS, subtipo de Weber-Cockayne
microscopia electrénica

cartografia antigénica con inmunofluorescencia
EB juntural

EB juntural, subtipo de Herlitz

EB juntural, subtipo no-Herlitz

EB juntural, inversa

EB juntural con atresia pilérica

EB distréfica

EBD dominante

EBD recesiva

EBDR, subtipo de Hallopeau-Siemens
EBDR, subtipo no-Hallopeau-Siemens
EBDR, inversa



1. CARACTERISTICAS GENERALES




1.1. Definiciéon

Christoph M. Lanschuetzer

El término epidermélisis bullosa (EB) hereditaria abarca a un grupo de enfermedades hereditarias
de caracteristicas clinicas y genéticas diversas y que suponen la formacién de ampollas y erosio-
nes en zonas de la piel y las mucosas sometidos a fuerzas de traccién minimas o donde se han
producido traumatismos menores (por lo que se incluyen en las denominadas «enfermedades
mecanobullosas»). Fue Koeber quien en 1886 usara por primera vez el término EB [6], aunque
ya otros autores habifan descrito cuadros clinicos compatibles con esta enfermedad [4]. La no-
menclatura utilizada en la actualidad ha sido el resultado de la labor continuada de numerosos
médicos e investigadores durante el siglo xx, que fueron dando a conocer cada una de las nuevas
formas clinicas de esta enfermedad y los resultados de las pruebas analiticas ttiles para establecer
el diagnéstico. Esto ha permitido identificar a los pacientes que padecen EB, desde los puntos de
vista fenotipico, ultraestructural, antigénico y, mds recientemente, molecular.

Entre las complicaciones de los distintos subtipos de EB se encuentran diversas manifes-
taciones extracutdneas, como la formacién de ampollas y zonas de erosién en la cérnea y las
mucosas; lesiones hipopldsicas del esmalte de los dientes; estenosis o estrechamiento de las vias
respiratorias, gastrointestinales y urogenitales; atresia pilérica; distrofia muscular, y cdncer.

En los lactantes debe realizarse el diagnéstico diferencial entre las formas hereditarias de las
enfermedades mecanobullosas y la epidermdlisis bullosa adquirida [5], que puede presentarse
tanto en ninos como en adultos [1]. Esta enfermedad bullosa autoinmunitaria adquirida se debe
a lesiones causadas por la accién de autoanticuerpos que reaccionan contra el coldgeno de tipo
VII, que es el principal constituyente de las fibrillas de anclaje de la dermis [7]. La importancia
de esto radica en que la forma hereditaria de esta enfermedad (esto es, la EB distréfica) se asocia
a mutaciones en el gen que codifica el coldgeno de tipo VII [8].
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Las formas hereditarias de EB se clasifican actualmente en tres grupos principales,
segun el sitio de aparicion de las ampollas en los tejidos, a saber: epidermélisis bullosa sim-
ple (EBS), epidermdlisis bullosa juntural (EBJ) y epidermdlisis bullosa distréfica (EBD).
La EBS se caracteriza por la citélisis de los queratinocitos; la EBJ, por la formacién de
hendiduras en la ldmina ldcida (de ahi el término «juntural»), y la EBD, por la formacién
de ampollas por debajo de la limina densa (esto es, separacién dérmica) en la zona de la
membrana basal dermoepidérmica (ZMB) [2, 3].

Se han detectado mutaciones en més de diez genes que codifican las proteinas estruc-
turales en los queratinocitos o en las membranas basales de las uniones mucocutdneas. Estas
proteinas tienen en comun que todas contribuyen a la adherencia entre el epitelio y la ZMB
o la matriz extracelular situada debajo de éste. Si bien en algunos de los principales subtipos
de EB la correlacién fenotipo-genotipo es en cierta medida variable, los tipos de mutaciones
y, en algunos casos, los sitios donde éstas se producen, podrian, al menos en parte, estar
asociadas a la gravedad de las manifestaciones clinicas de los distintos subtipos de EB.

Los avances recientes en los conocimientos sobre las bases genéticas de cada uno de los
subtipos han hecho posible el establecimiento cada vez mds rdpido de diagnésticos fiables.
Por otra parte, los conocimientos derivados de los andlisis mutacionales, que abordaremos
en otra seccion de este libro, son de vital importancia para el consejo genético eficaz (Cap.
1.4.3), las pruebas prenatales del ADN y el diagnéstico preimplantacional mediante la
prueba del ADN (Cap. 1.4.2.3) y, por dltimo, la genoterapia (Cap. 3.6).

Si bien los especialistas en dermatologia pedidtrica y los neonatélogos se centran ini-
cialmente en establecer un diagnéstico correcto y tratar de forma eficaz la piel afectada, con
el paso del tiempo el tratamiento de las complicaciones extracutdneas se torna cada vez més
importante para garantizar a estos pacientes la mejor calidad de vida posible. Debido a las
diversas manifestaciones de las variantes hereditarias de EB, el tratamiento y el seguimiento
optimos debe llevarlos a cabo un equipo médico interdisciplinar, formado por médicos y
terapeutas de todas las especialidades, con suficiente experiencia en el tratamiento de pa-
cientes con esta enfermedad.
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1.2 Clasificaciéon y bases moleculares de la epidermdlisis
bullosa hereditaria

Christoph M. Lanschuetzer y Jo-David Fine

El término epidermdlisis bullosa (EB) abarca a un grupo de enfermedades que tienen en
comun la formacién de ampollas y la fragilidad mecdnica de la piel y las mucosas. En la
clasificacién de los tipos y subtipos de EB se tienen en cuenta el fenotipo, el tipo de heren-
cia y el genotipo [8]. En la actualidad, la EB se clasifica en tres grupos principales (simple,
juntural y distréfica) dependiendo de si la localizacién de las ampollas es intraepidérmica
(«epidermolitica»), en la limina lacida (dlucidolitica») de la unién dermoepidérmica (UDE)
(Fig. 1.2-1), o en la parte superior de la dermis papilar («dermolitica») justo por debajo de
la UDE.

Se conocen mds de 30 subtipos de EB. En este capitulo abordaremos las caracteristicas
clinicas de los subtipos mds frecuentes en la practica clinica, para lo cual utilizaremos princi-
palmente el sistema de clasificacién publicado en el afio 2000 [8], que atn utilizan médicos,
genetistas e investigadores en todo el mundo. Presentaremos ademds un sistema de clasifica-
cién revisado recientemente [14], publicado en junio de 2008. La descripcién detallada de
cada uno de los subtipos de EB conocidos puede encontrarse en los documentos relativos a
estos dos sistemas de clasificacidn y, ademds, en numerosos libros de texto de dermatologfa,
revisiones bibliogrdficas, y monografias [17, 21, 26]. En la presente monografia también
expondremos los riesgos y tratamientos de cada una de las principales complicaciones extra-
cutdneas de la EB y abordaremos de forma detallada la etiologfa, las pruebas de laboratorio
y los posibles futuros tratamientos moleculares de esta enfermedad.
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EBS

Fig. 1.2-1. Representacién es-

N quemitica de la unién dermoe-

Lémina EBJ pidérmica y de la ubicacién ul-

Coldgeno de tipo XVII ldcida ,
: o traestructural de las proteinas
Lémina densa i
estructurales especificas afectadas
en los pacientes con EB.

EBD

BPAg2 = Coldgeno de tipo XVII

Sistema de clasificacién del afio 2000 (Tabla 1.2-1) [8]

Epidermélisis bullosa simple (EBS)

La gran mayoria de los subtipos de EBS se transmiten de forma autosémica dominante.
El subtipo mds frecuente de EBS, una afeccién localizada conocida como enfermedad de
Weber-Cockayne (EBS-WC), se caracteriza por la presencia de ampollas principalmente en
las palmas de las manos y las plantas de los pies (Fig. 1.2-2), aunque también pueden pre-
sentarse en cualquier otra parte del cuerpo como consecuencia de traumatismos cutdneos
de gran magnitud. Las manifestaciones clinicas de la EBS-WC suelen aparecer en lactantes,
aunque en casos raros no se presentan hasta principios de la edad adulta. Las manifestacio-
nes extracutdneas, aparte de las ampollas en la cavidad bucal que carecen de importancia
clinica, son raras en los primeros anos de la infancia [37, 38].

Los dos tipos principales de EBS generalizada son la EBS de Koebner (EBS-K) y la EBS
de Dowling-Meara (EBS-DM). En el caso de la EBS-K, las ampollas suelen estar presentes
al nacer y pueden aparecer en la piel de cualquier parte del cuerpo (Fig. 1.2-3). Cuando
las ampollas se presentan en las extremidades, suelen respetar las palmas de las manos y las
plantas de los pies, a diferencia de lo que ocurre en la EBS-WC. La EBS de Dowling-Meara
(EBS-DM) [7], el tipo més grave de las EBS autosémicas dominantes generalizadas, se
caracteriza por la presencia de ampollas o vesiculas agrupadas y distribuidas en forma de
arco (de ahi que antiguamente se denominase EBS herpetiforme, ya que algunas lesiones
son similares a las del herpes simple) (Fig. 1.2-4). Estos pacientes suelen presentar, ademds,
hiperqueratosis palmo-plantar extensa o confluente, distrofia ungueal, cicatrices atréficas,
quistes miliares y afectacién de las mucosas [8]. Algunos pacientes con EBS-DM también
presentan retraso del crecimiento, estenosis laringea [31] y muerte prematura 2, 15].
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Tabla 1.2-1. Sistema actual de clasificacién de los tipos y subtipos mds frecuentes de EB hereditaria*

Tipo principal de EB  Subtipo principal de EB

Proteinas afectadas
en la mutacién

EB simple EBS, Weber-Cockayne (EBS-WC)
EBS, Koebner (EBS-K)
EBS, Dowling-Meara (EBS-DM)
EBS con distrofia muscular (EBS-
MD)

EB juntural (EBJ) EBJ, Herlitz (EBJ-H)
EBJ, no Herlitz (EBJ-nH)
EB] con atresia pilérica (EJB-AP)

EB distréfica (EBD) EBD dominante (EBDD)
EBD recesiva (EBDR), Hallopeau-
Siemens (EBDR-HY)
EBD recesiva, no Hallopeau-
Siemens (EBDR-nHS)

K5, K14
K5, K14
K5, K14

plectina

laminina-332
laminina-332; coldgeno de
tipo XVII

integrina 0l6P4

coldgeno de tipo VII
coldgeno de tipo VII
coldgeno de tipo VII

*Basado en lo publicado por Fine y cols. [8]

La mayoria de los subtipos de EBS se deben a mutaciones en los genes que codifican las

queratinas K5 y K14 [19]. Estos defectos inhiben la formacién de filamentos de queratina

(«tonofilamentos»), lo que aumenta la fragilidad del citoesqueleto y, como resultado de ello, se

produce citélisis de queratocitos de la capa basal. De todos los tipos de EB, el que presenta la

mejor correlacién fenotipo-genotipo es la EBS [33]. La localizacién de las mutaciones puntua-

Fig. 1.2-2. a y b) Ampollas y erosiones en un pa-
ciente con EB simple de Weber-Cockayne
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Fig. 1.2-3. a y b) Ampollas de distribucién
generalizada y sus secuelas en un paciente
con EB simple de Koebner

Fig. 1.2-4. Ampollas de distribucién espacial
herpetiforme tipica en un paciente con EB
simple de Dowling-Meara

les en los genes que codifican las queratinas K5 y K14 determina la gravedad de la enfermedad:
la forma grave EBS-DM se produce por mutaciones en la parte del gen que codifica los do-
minios N-terminal y C-terminal, altamente conservados, de estas proteinas, y esto trae como
consecuencia la inhibicién de la agregacién termino-terminal de los filamentos de queratina.
Por otra parte, las mutaciones de las secciones de los genes que codifican el dominio rod de
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las proteinas causan tipos menos graves de la enfermedad (EBS-K, EBS-WC) en los que la
formacién de filamentos de queratina, a pesar de estar afectada, es atin posible [3]. Como es de
esperar, la gravedad de la enfermedad depende también del cardcter homocigético (manifesta-
ciones graves) o heterocigético (manifestaciones menos graves) del defecto genético. Ademds,
la clase de mutacién puntual también determina la gravedad de la enfermedad. Por ejemplo,
la conversién de metionina en valina en la posicién 119 (mutacién W119V) en el gen que
codifica la queratina 14 causa el tipo menos grave de la enfermedad (EBS-K), mientras que la
mutacién W119T (conversién de metionina en tirosina) causa el tipo EBS-DM mucho mds

grave de la enfermedad [1, 3].

Existe un tipo infrecuente de EBS denominado EBS con distrofia muscular (EBS-MD)
(Fig. 1.2-5). La causa de este tipo de EBS es la presencia de codones de finalizacién precoz
en el gen PLECI, que codifica la proteina plectina, una proteina estructural de los hemides-
mosomas y de los discos Z de los miocitos [20, 27]. Las ampollas se presentan desde el na-
cimiento, pero la distrofia muscular aparece més tarde (entre los 2 y 35 afos de vida) [25].

La mayoria de los pacientes con EBS tienen una esperanza de vida igual a la del resto de
la poblacién, aunque se ha informado un aumento en la mortalidad en nifios con EBS-DM
y en pacientes con EBS-MD. Estos tltimos mueren en la tercera o la cuarta década de vida,
a causa de la afectacién muscular.

EB juntural

Existen dos subtipos principales de EB juntural, y ambos se transmiten de forma autosé-
mica recesiva. La forma generalizada mds grave de este subtipo de EB se denomina EBJ de
Herlitz (EBJ-H) [23], a la que solia llamarse EB letal debido al alto riesgo de muerte pre-
matura que supone. La mayoria de los pacientes con EB] generalizada presentan el tipo no
Herlitz de esta enfermedad (EBJ-nH), antes denominada EB atrdfica generalizada benigna
(EBAGB) [4, 24].

La EB de Herlitz se produce por mutaciones homocigéticas en los genes LAMA3,
LAMB3 y LAMC2, cada uno de los cuales codifica una de las tres cadenas del heterotri-
metro laminina-332. La degradacién de ARNm por mutaciones de parada de una de estas
tres cadenas tiene como consecuencia la ausencia total de esta proteina estructural vital de
la membrana basal [30, 34].

Entre los signos habituales de la EBJ-H se encuentran la presencia de numerosas
ampollas, erosiones y cicatrices atréficas en la piel, onicodistrofia (que provoca la des-
truccién total de las placas ungueales) (Fig. 1.2-6), quistes miliares, afeccién grave de las
partes blandas de la cavidad bucal, lesiones hipoplésicas del esmalte de los dientes y caries
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Fig. 1.2-5. a-d) Ampollas de diversos tama-
fios (desde muy pequenias hasta muy gran-

des) parcialmente hemorrdgicas, y erosio-
nes, acompafiadas de onicodistrofia precoz
en un lactante que padece EB simple con
distrofia muscular.

dentarias de gran magnitud. Un signo patognomoénico de la EBJ-H es la presencia de una
excesiva cantidad de tejido de granulacién, de distribucién simétrica, en la boca, la region
central de la cara y la nariz (Fig. 1.2-6), la regién superior de la espalda, los huecos axilares
y los pliegues ungueales. Entre las posibles complicaciones de esta enfermedad se encuen-
tran anemia multifactorial intensa, retraso del crecimiento, erosiones y estrechamientos
de las vias digestivas y afectacion de las mucosas de las vias respiratorias superiores y del
aparato genitourinario, los rifiones, la parte externa de los ojos y, en raras ocasiones, las
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Fig. 1.2-6. EBJ de Hetlitz. a y
b) Desprendimiento generali-
zado de la epidermis en un re-
cién nacido con EB]J de Herlitz.
¢, Onicdlisis y erosiones en los
dedos. d y e) Erosiones tipicas
que no cicatrizan, acompanadas
de abundante tejido de granula-
cién en la cara

manos [12, 22]. La tasa de mortalidad de esta enfermedad es muy alta, en particular du-
rante los primeros afios de vida, como resultado del retraso del crecimiento, infecciones,
neumonia y obstruccién traqueolaringea [2, 15].

Los subtipos EBJ-nH de la EB se deben a un conjunto de mutaciones heterocigéti-
cas en los genes que codifican la laminina-332, o a mutaciones de parada homocigdticas
[5], mutaciones de cambio de aminodcido o deleciones dentro del marco [6] en el gen
COL17A1, que ocasiona la ausencia total o la reduccién de la expresion del coldgeno de
tipo XVII, una proteina integrante de los filamentos de anclaje [29]. Los pacientes que
padecen de EBJ-nH presentan ampollas de distribucién generalizada, erosiones y costras en
la piel, cicatrices atroficas (Fig. 1.2-7), alopecia cicatricial («alopecia de patrén masculino»)
(Fig. 1.2-8), onicodistrofia o desprendimiento de las ufias, lesiones hipopldsicas del esmalte
de los dientes y caries. A diferencia de la EBJ-H, en estos pacientes las manifestaciones ex-
tracutdneas, excepto la estenosis traqueolaringea [13], son infrecuentes, y su esperanza de
vida no suele afectarse.
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Fig. 1.2-7. EB juntural no Herlitz. a) Ampollas desfigurantes y erosiones parcialmente sobreinfec-

tadas, en la cara de un nifio. b) Ampollas parcialmente hemorrédgicas, erosiones y onicodistrofia.
¢, Erosién grande en la lengua, cubierta de fibrindgeno. d) Ampollas a tensién y costras en la piel
extremadamente atréfica de un paciente adulto. e y f) Ampollas rotas, erosiones y costras parcial-
mente hemorrdgicas, acompafadas de onicodistrofia y anoniquia en una mano y en los pies de un
paciente adulto. g) Paciente con ctimulos de ampollas, erosiones, atrofia y deformidad cicatricial,
pero de estatura normal. Nevus displdsico de aspecto dspero del tamano de la palma de la mano, en
la espalda, rodeado de una erosi6n extensa causada al retirar un vendaje adhesivo.
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Fig. 1.2-8. EB juntural no Herlitz, alopecia de patrén mas-
culino. En dos mujeres: a) de 19 y b) de 37 afios de edad;
¢) fotografia de cerca del cuero cabelludo, donde se ven
numerosas deformidades cicatriciales y algunos mechones
de pelo restantes; d) en un varén de 26 afios de edad.

Un subtipo muy infrecuente de EB juntural es la EBJ con atresia pilérica (EB]-
AP). Los pacientes que padecen esta enfermedad presentan ausencia genética de inte-
grina 06B4 funcional en los hemidesmosomas de las células epiteliales, las células de
Schwann, los timocitos y los fibroblastos neuronales. Debido a la gravedad de la afec-
tacién cutdnea y la presencia de afecciones extracutdneas (entre ellas, atresia pilérica y,
en muchos casos, anomalias del aparato genitourinario), los nifios que padecen EBJ-AP
suelen fallecer en los primeros meses de vida. Recientemente se ha dado a conocer un
nuevo subtipo, menos grave y no letal de esta enfermedad, causado por una mutacién
heterocigética compuesta [28].
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EB distréfica

La EB distréfica (EBD) se produce por mutaciones en el gen COL7A, que codifica el coldgeno
de tipo VII, el principal componente de las fibrillas de anclaje de la membrana basal [35, 306].
En el gen COL7AL1 pueden producirse innumerables tipos de mutaciones. En cada persona, las
mutaciones y las combinaciones alélicas en este gen son especificas de su familia. Si bien la co-
rrelacién fenotipo-genotipo es variable, el tipo de mutaciones y la ubicacién del sitio donde éstas
se producen en el gen COL7A1 permiten predecir la gravedad de las manifestaciones clinicas.

La EBD se clasifica en dos subtipos principales, dependiendo del tipo de herencia. Esta
enfermedad se transmite, bien de forma autosémica dominante (EBDD), bien de forma au-
tosémica recesiva (EBDR) [8]. Este tltimo subtipo se subdivide en dos tipos: uno grave, la
EBDR de Hallopeau-Siemens (EBDR-HS), y uno menos grave, la EBDR no Hallopeau-Sie-
mens (EBDR-nHYS).

Desde un punto de vista clinico, la EBDD se caracteriza por la aparicién recurrente de
ampollas, quistes miliares y cicatrices atréficas, en particular en las extremidades (Fig. 1.2-9),

Fig. 1.2-9. EB distréfica domi-
nante con atrofia y formacién de
quistes miliares en a) los dedos y
b) el codo de una nifia pequena.
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asi como onicodistrofia y desprendimiento posterior de las ufias. En la mayoria de los pa-
cientes con EBDD la afectacién cutdnea es generalizada. Las manifestaciones extracutdneas,
excepto la afeccién esofdgica son infrecuentes. El defecto genético que da lugar a la EBDD
es la sustitucién de la glicina en el dominio colagenoso de la cadena pro-o. del homotrimero
que codifica el coldgeno de tipo VII, lo que a su vez desestabiliza la triple hélice [35]. Puesto
que tanto los alelos anémalos como los normales se expresan por igual, el funcionamiento del
12,5% de las fibrillas de anclaje permanece intacto, a lo cual se debe el curso relativamente
leve de la EBDD.

Los defectos genéticos como, por ejemplo, las mutaciones de cambio de aminodcido y
las deleciones dentro del marco, presentes en los pacientes con los tipos mds leves de EBDR
no Hallopeau-Siemens, afectan el ensamblaje y la agregacion de los polipéptidos de coli-
geno de tipo VII en las fibrillas de anclaje. Esto causa una reduccién del nimero de fibrillas
de anclaje o alteraciones morfoldgicas en la piel de estos pacientes.

La terminacién prematura de ambos alelos, que causa ausencia total del coldgeno de tipo
VI y de fibrillas de anclaje, es la causa de base de la EBDR-HS. La presencia generalizada de
ampollas, erosiones, costras, cicatrices atréficas, onicodistrofia y desprendimiento de las ufias,
pseudosindactilia mutilante en las manos y los pies [12], y contracturas en manos, pies, codos
y rodillas que causan discapacidad funcional, son signos habituales de este tipo grave de EB
(Fig. 1.2-10). Las complicaciones extracutineas son frecuentes en los pacientes con EBDR-
HS, entre las cuales se encuentran las afecciones gastrointestinales [16] y urogenitales [9, 10],
de la parte externa de los ojos [11], anemia crdnica, retraso del desarrollo [16] y un riesgo muy
elevado de cdncer de gran malignidad de células escamosas [18] (Cap. 2.1.3).

Sistema de clasificacién del ano 2008 [14]

Un grupo internacional de expertos en EB se reuni6 en Viena en mayo de 2007 para revisar
de forma critica el sistema de clasificacién utilizado en ese momento. El objetivo de dicha re-
union fue actualizar el sistema de clasificacién de forma que incluyera los diversos nuevos sub-
tipos de EB descritos, incorporar otras diversas enfermedades que tenfan aspectos en comuin
con la EB hereditaria y facilitar, en la medida de lo posible, que las revisiones futuras de dicho
sistema de clasificacidn se centrasen mds en las caracteristicas ultraestructurales y moleculares
de cada subtipo de EB. Ademds, subdividieron algunos de los tipos de EB ya conocidos cuyas
caracteristicas clinicas y genéticas asi lo requerian, con el objetivo de facilitar a los médicos una
descripcién mds precisa de ellos. Recientemente se ha publicado un informe del acuerdo gene-
ral adoptado, en el que presentan de forma resumida los cambios que se propusieron realizar
al sistema actual de clasificacién [14]. En las Tablas 1.2-2 a 1.2-5 se resume este nuevo sistema
de clasificacién propuesto, en el que se han incluido varios nuevos aspectos importantes.
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Fig. 1.2-10. EB distré6fica recesiva de Hallopeau-Siemens. a) Retraso del crecimiento en una
nifia de 9 afos de edad; b) Lesiones y ulceraciones de gran tamafo que no remiten, en la
espalda y los hombros; ¢, Aglomeracién de numerosos quistes miliares en una zona de piel
atrofiada; d) Sindactilia de los dedos primero a tercero en el pie derecho y primero y segundo
del pie izquierdo, y anoniquia; ampollas grandes, parcialmente hemorrdgicas y erosiones en los
pies; e) Contracturas de gran magnitud en ambos pies, y sindactilia de todos los dedos, que
impiden al paciente andar. También se observan ampollas hemorrdgicas, erosiones y costras; f)
Pseudosindactilia total de ambas manos, y contracturas de gran magnitud
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Tabla 1.2-2. Nueva clasificacién propuesta de los principales subtipos de EB*

Tipo principal de EB  Subtipo principal de EB Proteina(s) afectada(s)
EB simple (EBS) EBS suprabasal placofilina-1; desmoplaquina;
EBS basal ¢? otras

EB juntural (EBJ)

EB distréfica (EBD)

Sindrome de Kindler

EBJ, Herlitz (EBJ-H)
EB]J, de otro tipo

EBD dominante (EBDD)
EBD recesiva (EBDR)

queratinas 5 y 14; plectina;
integrina o634
laminina-332 (laminina-5)
laminina-332; coldgeno de
tipo XVII; integrina o634
coldgeno de tipo VII
coldgeno de tipo VII

kindlina-1

*Basado en lo publicado por Fine y cols. [14]

Tabla 1.2-3. Nueva clasificacién propuesta de los principales subtipos de EB simple*

Tipos principales

Subtipos de EBS

Proteinas afectadas

EBS suprabasal

basal

EB mortal por acantilisis
carencia de placofilina
EBS superficial (EBSS)

EBS, localizada (EBS-loc)?
EBS, Dowling-Meara (EBS-DM)

desmoplaquina

placofilina-1

.2
o

K5; K14
K5; K14

EBS, generalizada de otro tipo (EBS, gennoDM)b K5; K14

EBS con pigmentacion moteada (EBS-PM)
EBS con distrofia muscular (EBS-MD)

EBS con atresia pildrica (EBS-AP)

EBS, autosémica recesiva (EBS-AR)

EBS, Ogna (EBS-Og)

EBS, migratoria circinada (EBS-migr)

K5

plectina

plectina; integrina o634
K14

plectina
K5

(los tipos infrecuentes se han puesto en cursiva)
*Basado en lo publicado por Fine y cols. [14]

*Antes denominada EBS de Weber-Cockayne
bIncluye a los pacientes antes clasificados en el subtipo EBS de Koebner

En primer lugar, se ha anadido el sindrome de Kindler [32] como el cuarto subtipo
principal establecido de EB, ademds los subtipos EBS, EB] y EBD, debido a que, desde un
punto de vista ultraestructural, en los pacientes que padecen este sindrome las ampollas

abarcan varias capas de la piel y, ademds, debido a que ésta suele presentarse como una en-

fermedad mecanobullosa hereditaria.
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Tabla 1.2-4. Nueva clasificacién propuesta de todos los subtipos de EB juntural conocidos

Subtipo principal ~ Subtipos

de EBJ

Proteina(s) afectada(s)

EBJ

EBJ, Herlitz (EBJ-H) —
EB]J, de otro tipo EBJ, no Herlitz, generalizada

(EBJ-O)

(EBJ-nH gen)?

EBJ, no Herlitz, localizada (EB]J-
nH loc)

EB]J con atresia pilérica (EBJ-AP)
EBYJ, inversa (EBJ-I)

EBJ, de aparicién tardia (EBJ-at)®
sindrome LOC (sindrome
laringoonicocutdneo)

laminina-332

laminina-332; coldgeno de
tipo XVII

coldgeno de tipo XVII
integrina a6p4
laminina-332

.
3
cadena a3 de la

laminina-332

(los tipos infrecuentes se han puesto en cursiva)

*Basado en lo publicado por Fine y cols. [14]

Antes denominada EB atrdfica generalizada benigna (EBAGB)
bAntes denominada EB progresiva

Tabla 1.2-5. Nueva clasificacién propuesta de todos los subtipos de EB distréfica conocidos*

Todos los subtipos

Proteina(s) afectada(s)

EBDD

EBDR

EBDD, generalizada (EBDD-gen)
EBDD, acral (EBDD-ac)

EBDD, pretibial (EBDD-Pt)

EBDD, pruriginosa (EBDD-Pr)

EBDD, con afectacion de las unas solamente
(EBDD-us)

EBDD, dermdlisis bullosa del recién nacido
(EBDD-DBRN)

EBDR, generalizada grave (EBDR-gen grav)?
EBDR, generalizada de otro tipo (EBDR-O)
EBDR, inversa (EBDR-I)

EBDR, pretibial (EBDR-Pt)

EBDR, pruriginosa (EBDR-Pr)

EBDR, centripeta (EBDR-Ce)

EBDR, dermélisis bullosa del recién nacido
(EBDR-EBDR-DBRN)

coldgeno de tipo VII

coldgeno de tipo VII

(los tipos infrecuentes se han puesto en cursiva)
*Basado en lo publicado por Fine y cols. [14]
Antes denominada EBDR de Hallopean-Siemens
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En segundo lugar, se ha subdividido la EBS en dos subtipos (basal y suprabasal), con el
fin de incluir y resaltar tres enfermedades de caracteristicas clinicas y moleculares distintas
(a saber, la EB mortal por acantélisis, la carencia de placofilina, y la EBS superficial) en las
cuales las ampollas se producen en las porciones mds superiores de la epidermis, en lugar de
en los queratocitos de la capa basal.

En tercer lugar, se ha incluido oficialmente el sindrome laringoonicocutdneo (sindrome
LOC) en los subtipos de EBJ, debido a la formacién de ampollas en la Iimina lticida, sus carac-
teristicas clinicas especificas y su asociacion a las mutaciones en la cadena 0.3 de la laminina-332.

En cuarto lugar, se ha dividido la EB con atresia pilérica en dos subtipos (EBS y EBJ), de-
bido a que se han observado que en cada uno de ellos la separacién cutdnea se produce en sitios
ultraestructurales diferentes. Si bien antes se pensaba que la EB con atresia pilérica era sélo un
tipo de EBJ, se ha observado que en casos raros las ampollas se forman en los queratocitos de
la capa basal y, sin embargo, presentan caracteristicas clinicas similares o idénticas a las de los
pacientes en quienes los despegamientos junturales tienen caracteristicas mds tipicas.

En quinto lugar, algunos subtipos de EB, como, por ejemplo, la EBJ-nH, han sido
divididos en dos tipos: generalizada y localizada.

Otros cambios realizados son: 1) la separacién de la EBD pruriginosa y la dermdlisis
bullosa del recién nacido en subtipos de EBDD y EBDRN; 2) la creacién de un subtipo
de EBDD en el cual se afectan solamente las ufas (EBDD, con afectacién de las unas so-
lamente); 3) la adicién de un subtipo infrecuente de EBS caracterizado por la presencia de
lesiones migratorias (EBS, migratoria circinada), y 4) el uso de nombres mds descriptivos
desde un punto de vista clinico, en el caso de dos subtipos frecuentes que actualmente se
identifican mediante epénimos (de Weber-Cockayne; de Hallopeau-Siemens).

Ademds, en este sistema se reafirma el criterio expresado en el ano 2000 [8] de que el
término EB hemidesmosémica no debe ser utilizado al clasificar a los pacientes con EB. Este
criterio se basa en que, desde un punto de vista conceptual, el término EB hemidesmosémica
supone demasiadas limitaciones practicas. Un ejemplo importante de ello es el hecho de
que este término erréneamente implica que los pacientes con EBAGB causada por mutacio-
nes en el gen COL17A1, cuya afeccién se ha separado de otros tipos de EBJ incluidos en la
EB hemidesmosémica, presentan unas caracteristicas fenotipicas y un prondstico diferentes a
los de pacientes que padecen EBJ-nH, en quienes la enfermedad es causada por mutaciones
en los genes que codifican la laminina-332.

Los cambios propuestos para el sistema de clasificacion, describen de forma més precisa
cada uno de los subtipos conocidos de EB, lo cual no era posible en el afio 2000. Ademis,
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dichos cambios se basan, en cierta medida, en nuevos conceptos relativos a las caracteristi-
cas moleculares y ultraestructurales de cada subtipo de EB. Asimismo, permiten ampliar el
significado del término EB, en los casos que resulte pertinente, de forma que abarque a otras
enfermedades hereditarias que comparten con la EB una cantidad suficiente de caracteristi-
cas clinicas, en particular la fragilidad mecdnica de la piel y la formacién de ampollas, que
permita incluirlas en alguno de los subtipos de EB ya establecidos.

Este nuevo sistema de clasificacion propuesto es de gran importancia prictica y refleja
el consenso del grupo internacional de expertos que lo ha creado. Este sistema, al igual que
los anteriores, se basa en criterios clinicos (fenotipo y tipo de herencia) y, ademds, en criterios
derivados de pruebas de diagnéstico inmunohistoquimico y ultraestructural, en vez de sélo en
los resultados de las pruebas de mutaciones mediante estudios del ADN. Si bien este tltimo
tipo de informacién resulta, en dltimo término, esencial para cualquier tratamiento futuro
mediante genoterapia, y constituye el medio mds preciso para confirmar el tipo de herencia en
pacientes sin antecedentes familiares de esta enfermedad, en la actualidad se considera que la
correlacién fenotipo-genotipo (excepto, quizd, en el caso de la EBS) no es lo suficientemente
estrecha como para utilizar la prueba del ADN como el medio primario para determinar el
subgrupo de la enfermedad que padecen estos pacientes. Por otra parte, los andlisis de mu-
taciones en el caso de los pacientes con EB desgraciadamente no pueden realizarse en todos
los paises, bien porque no existen las condiciones necesarias para ello bien por ser demasiado
COStosos y, por tanto, no resulta prictico basar la clasificacién de un paciente con EB sé6lo en
los resultados de los andlisis de mutaciones. No obstante, esta técnica es indudablemente muy
valiosa y aporta informacién muy Util, en particular en lo relativo a las caracteristicas fisiopa-
tolégicas de la enfermedad. Ademds, este andlisis sigue siendo en la actualidad la prueba de
laboratorio principal para el diagndstico prenatal y preimplantacional. Ain desconocemos si
esta prueba serd tenida en cuenta en mayor medida en futuros sistemas de clasificacién.
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1.3 Caracteristicas epidemiolégicas de la epidermélisis
bullosa hereditaria

Jo-David Fine

Adn se sabe poco acerca de las caracteristicas epidemioldgicas de la mayoria de las enfer-
medades cutdneas, en parte porque, salvo en muy raras excepciones, no existen requisitos
de obligado cumplimiento a nivel nacional para la declaracién de enfermedades dermato-
l6gicas, excepto las consideradas transmisibles, como la sifilis. Ademds, numerosas enfer-
medades cutdneas son tan transitorias o de curso tan leve, que hace que no sean evaluadas
por médicos u otro personal sanitario. Por consiguiente, resulta imposible obtener datos
fiables sobre la prevalencia de estas enfermedades. Por ultimo, a veces resulta dificil llegar
a un diagndstico preciso de las enfermedades cutdneas, para lo cual es necesario contar
con los conocimientos y capacidades de dermatdlogos experimentados. Los datos clinicos
aportados por otros médicos podrian ficilmente estar basados en diagnésticos erréneos. Por
ejemplo, recientemente se dio a conocer que existen diferencias importantes en cuanto a la
prevalencia de la dermopatia fibrosante nefrogénica (DFN), dependiendo de si en los estu-
dios clinicos participaron o no dermatdlogos, debido a que algunos de los casos en los que
se diagnosticé esta enfermedad podrian en realidad corresponder a algin tipo de derma-
titis por estasis o lipodermatoesclerosis, entidades ficilmente diagnosticadas erréneamente
como DEN por médicos sin conocimientos suficientes de dermatologia.

En los Estados Unidos se logr6 obtener datos fiables sobre la prevalencia y la incidencia
de la EB hereditaria tras la creacién del Registro Nacional de EB (NEBR, pos sus siglas en
inglés) en 1986 [1-3]. Este proyecto, financiado por los National Institutes of Health y ya
con 21 anos de existencia, tiene como objetivos principales la identificacién, inclusién,
registro y valoracién de todos los pacientes con EB hereditaria, residentes en los Estados
Unidos continentales. Se utilizaron la bisqueda de casos sistemdtica y la recopilacién de
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datos, aplicando rigurosamente principios epidemioldgicos convencionales, y los datos fue-
ron posteriormente analizados por un grupo de bioestadistas dirigido por un eminente
investigador especialmente interesado en las caracteristicas demogréficas de la poblacién.
Los pormenores sobre la metodologia empleada, asi como los detalles especificos de los
instrumentos utilizados en el procesamiento de los abundantes datos del estudio, han sido
ya descritos en otra seccion de este libro [4, 5].

Antes del andlisis de los datos recopilados por el NEBR, abundaban en la literatura médica
algunas ideas erréneas sobre la EB. Estas ideas eran el resultado comprensible de las impresiones
clinicas obtenidas por médicos que comunicaban su propia experiencia con un niimero limi-
tado de pacientes con EB, la mayoria de ellos con formas graves de la enfermedad. Se pensaba,
por ejemplo, que ciertas razas eran mds propensas a padecer EB que otras, debido a los pocos
casos comunicados en afroamericanos. Més tarde se comprobé que esto se debia a las grandes
diferencias existentes en cuanto al grado de acceso a la atencién sanitaria y, mds importante
aun, a la posibilidad de ser remitido a un dermatélogo o a un especialista en genética clinica, y
no a diferencias genéticas inherentes relativas a la propension a padecer esta enfermedad. Otra
creencia errénea era, por ejemplo, que la mayoria de los casos de EB juntural (EBJ) y EB dis-
tréfica recesiva (EBDR) correspondian a los subtipos de Herlitz (EBJ-H) y Hallopeau-Siemens
(EBDR-HS), respectivamente, y que estos dos subtipos muy a menudo causaban la muerte en
los primeros anos de vida. También se pensaba que la EB simple (EBS) no era tan frecuente
como hoy sabemos que es, debido a que sélo una minoria de los pacientes con EBS acudia al
dermatélogo para el diagndstico y tratamiento de su enfermedad.

Datos epidemiolégicos previos a la creacién del NEBR
Prevalencias estimadas

Antes de que se llevaran a cabo los andlisis de los datos obtenidos en el estudio de la poblacién del
NEBR, los datos disponibles correspondian a cifras mucho menores de pacientes con EB proce-
dentes de Escandinavia, Irlanda del Norte, Croacia, Japén y Columbia Britdnica. Los resultados
de muchas de estas estimaciones diferian de forma considerable, debido, en parte, al tamano mds
pequeno de las muestras utilizadas y al empleo de métodos mucho menos rigurosos de inclusién
de los pacientes. En Noruega, las estimaciones de prevalencia en 1995 de la EBS (todos los ti-
pos), la EBS-K y la EBS-WC fueron de 23 242, 1,4 26,9 y 14,5 a 20 por millén de habitantes,
respectivamente, dependiendo de la manera en que se clasificaran los diferentes subtipos de EBS
[7]. Por el contrario, entre 1962 y 1984, la prevalencia de EBS en Irlanda del Norte se calcul$ en
alrededor de 28 por millén de habitantes [6]. En 1995, la prevalencia en Noruega de EBJ, EB
distréfica, EBDR y EBDR-HS fue de aproximadamente 2, 10, 2,3 y 0,7 pacientes por millén
de habitantes, respectivamente [6]. En 1990, la prevalencia de EBDR-HS en Croacia se calcul6
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en 9,6 por millon de habitantes [9]. En Japdn, a partir de los datos obtenidos en encuestas rea-
lizadas en varios hospitales en 1983 a menos de 400 pacientes, se informé que la prevalencia de
EBS, EBJ, EBDD y EBDR fue de 0,29 a 0,40, 0,015 a 0,020, 0,11 a 0,15 y 0,15 a 0,20 por
millén de habitantes, respectivamente.

Probablemente la prevalencia estimada mds fiable antes de la creacién del NEBR fuera
la de Columbia Britdnica, calculada a partir de los datos contenidos en un registro estatal de
vigilancia sanitaria. En dicha poblacién, Sybert y cols. calcularon que la prevalencia general

de EB durante el periodo de 1952 a 1989 habia sido de 9,9 por millén de habitantes [5].
Incidencias estimadas

En 1983 en Noruega se comunicé que las incidencias de los subtipos Koebner, Dowling-Meara
y Weber-Cockayne de EB simple eran de 2, 1,7 y como minimo 6 por millén de nacidos vivos,
respectivamente. Entre 1965 y 1994, las incidencias de EB] (todos los subtipos) y de EB]J de
Herlitz en Noruega y Suecia se estimaron en 7 y 4,6 por millén de nacidos vivos y superiora 8 y
a7,1 por millén de nacidos vivos, respectivamente. Entre 1947 y 1994, la incidencia de EBDR
se calculd en 5,6 por millén de nacidos vivos. En un informe publicado en Croacia en 1990, se
dio a conocer que la incidencia de EBDR-HS era de 19,2 por millén de nacidos vivos (uno de
cada 52.000). En Columbia Britdnica, la incidencia de EB (todos los tipos) durante el periodo
de 1952 a 1989 se estimé en 17,9 por millén de nacidos vivos.

Caracteristicas demogrificas de los pacientes incluidos en el NEBR

El 1 de junio de 2002, fecha en la que ces6 la inclusién sistemdtica de nuevos pacientes en la
base de datos del NEBR, se habian recopilado datos correspondientes a 3.280 pacientes. En
alrededor del 10% de estos pacientes resulté imposible determinar qué subtipo de EB pa-
decian, por lo que sus datos se excluyeron de los andlisis posteriores. Es importante sehalar
que las caracteristicas demograficas de la poblacién estudiada en el NEBR fueron idénticas a
las de los primeros 1.700 pacientes incluidos en el registro entre 1986 y 1996, y en quienes
se calcularon la prevalencia y la incidencia estimadas [5].

Aproximadamente la mitad de los pacientes incluidos en el NEBR padecian EBS. De
ellos, alrededor de dos tercios tenfa EBS-WC, del 6% al 7% tenian EBS-K o EBS-DM, y en
aproximadamente el 22% no pudo determinarse el subtipo que padecian. El 7% de los pa-
cientes incluidos en el NEBR presentaban algtin tipo de EBJ; de ellos, sélo alrededor del 20%
padecia EBJ-H. La EBDD y la EBDR representaban alrededor del 13% cada una de ellas, de la
poblacién incluida en el NEBR. Entre los pacientes que presentaban EBDR, el 33%, el 63% y
el 4% padecian los subtipos EBDR-HS, EBDR-nHS y EBDR inversa, respectivamente.
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Prevalencia e incidencia de cada tipo y subtipo de EB
(datos obtenidos del NEBR)

En la Tabla 1.3-1 se resumen los datos de prevalencia e incidencia de cada tipo y subtipo de
EB, en Estados Unidos. Estos datos se obtuvieron mediante andlisis de aproximadamente
1.700 pacientes incluidos en el NEBR durante sus primeros 10 afios de existencia. La preva-
lencia estimada se calcul6 teniendo en cuenta la cantidad de pacientes incluidos en el NEBR
y que estaban atin vivos en 1990, con el objetivo de poder utilizar datos procedentes del censo
realizado en Estados Unidos en 1990. La incidencia estimada se calculé a partir de los datos
obtenidos en un periodo de cinco afios, de 1986 a 1990. Debido a la gravedad de la EB] y de
la EBDR, y ala disponibilidad de pruebas de diagnéstico gratis para el NEBR, probablemente
casi todos los pacientes que padecian estos dos tipos principales de EB fueron diagnosticados
e incluidos en este proyecto en el periodo de 1986 a 1996. Asimismo, es probable que se haya
incluido en este estudio a la mayoria de los pacientes afectados de EBDD, y la mayoria de
los pacientes con subtipos mds graves de EBS. Sin embargo, las manifestaciones clinicas de la
EBS localizada suelen ser relativamente leves y, por tanto, muchos de estos pacientes no fueron
detectados por el NEBR. Al calcular la prevalencia y la incidencia de la EBS, se partié de la
hipétesis de que no mds del 5% al 10% de todos los pacientes afectados de EBS habrian sido
incluidos en el NEBR. Incluso esta cifra podria ser demasiado exagerada acerca del éxito de la
inclusién de pacientes con este tipo importante de EB.

Tabla 1.3-1. Prevalencia e incidencia de EB, por tipo y subtipo (segin el estudio de poblacién del

NEBR)
Tipo o subtipo de EB Prevalencia® Incidencia®
EBS (todos los subtipos) 4,60 10,75
EBS-WC 3,14 6,81
EBS, de otro tipo 1,46 3,95
EBJ (todos los subtipos) 0,44 2,04
EBJ-H 0,07 <0,41
EB], de otro tipo 0,37 <2,04
EBDD 0,99 2,86
EBDR (todos los subtipos) 0,92 2,04
EBDR-HS 0,42 0,41
EBDR, de otro tipo 0,49 1,63
EB, todos los tipos y subtipos® (incluidos los pacientes no 8,22 19,60
clasificados)

Pacientes con EB por millén de habitantes (1990)
bPacientes nacidos con EB por millén de nacidos vivos (1986 a 1990)
“Incluidos los casos inclasificables
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La prevalencia global de la EB hereditaria en la poblacién estadounidense fue de 8,22
por millén de habitantes. Las prevalencias de EBS, EBJ, EBDD y EBDR fueron de 10,75,
2,04, 2,86y 2,04 por millén de habitantes, respectivamente. Las prevalencias de los princi-
pales subtipos se presentan en la Tabla 1.3-1. Hay que senalar que la cantidad de pacientes
que padecian alguno de los principales subtipos de EB era tan pequena que result6 impo-
sible obtener valores fiables de prevalencia. Asimismo, la incidencia de EB hereditaria en
la poblacién estadounidense fue de 19,60. Sin embargo, estos datos estén basados en el
supuesto de que hemos captado pricticamente a todos los pacientes con EB, independien-
temente del subtipo, en la poblacién del estudio del NEBR. Si, por el contrario, sélo el
10% y el 5% de todos los pacientes con EBS fueron detectados, entonces la prevalencia de
EBS serfa de 46,00 y 91,99, respectivamente, y la prevalencia global de EBS seria de 49,62
y 95,61 por millén de habitantes, respectivamente. Aun en el caso de esta tltima hipétesis,
que es algo extrema, en los Estados Unidos continentales habria sélo 23.780 pacientes con
EBS vivos en 1990, segtin el censo realizado ese afio.

Otros datos demogrificos publicados

En varios otros paises se han creado también registros de EB, entre ellos Italia [10], Alemania, Es-
cocia [8] y Australia. En el ano 2002, el registro italiano contenia 697 casos clasificables, la mayo-
rfa de los cuales padecian los tipos no simples de la enfermedad (EBJ, 10%; EB distréfica, 62%).
En la cohorte de pacientes italianos, la prevalencia y la incidencia globales durante el periodo de
1997 21998 fue de 10,1 por millén de habitantes y de 20,1 por millén de nacidos vivos, respec-
tivamente. Si bien la distribucién de los tipos de EB incluidos en el registro italiano difiere de la
de Estados Unidos, las tasas generales son notablemente similares a las informadas por el NEBR,
lo cual indica que probablemente los datos obtenidos en Estados Unidos son comparables a los
obtenidos al menos en Europa occidental, y probablemente en el resto del mundo.

Sin embargo, es posible que en otras cohortes o en otros paises estos resultados sean
diferentes. Existen varias razones que podrian explicar dichas posibles diferencias. En pri-
mer lugar, la precisién de los datos epidemioldgicos depende en gran medida del éxito del
diagnéstico de los pacientes. Cuando la btsqueda de casos no se realiza de forma extrema-
damente rigurosa, los valores de la prevalencia y la incidencia estimadas serdn mds bajos,
y serd mayor la cantidad de errores de diagnéstico y de clasificacién. En segundo lugar, la
prevalencia y la incidencia estimadas se verdn afectadas también por las limitaciones de
los pacientes para tener acceso a los registros o a sus médicos. Segln nuestra experiencia
en Estados Unidos, algunos grupos étnicos tienen menos acceso a la atencién sanitaria
especializada que otros. La existencia en Estados Unidos de un sistema sanitario formado
por numerosas aseguradoras médicas privadas y en el que la cantidad de servicios sanitarios
estatales es comparativamente mds reducida, mds de 40 millones de ciudadanos estadouni-
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denses no tienen seguro sanitario. Si bien la mayorfa de los nifios que presentan EB todavia
estdn cubiertos por los servicios sanitarios financiados, al menos parcialmente, con fondos
federales o estatales, no sucede lo mismo con los adultos. En tercer lugar, la inclusién de
pacientes con EB suele depender del subtipo que padezcan. Los pacientes con los tipos au-
tosémicos dominantes leves de EB, como por ejemplo la EBS-WC, en ocasiones no acuden
al médico porque saben que no existe un tratamiento eficaz, segtin la experiencia de otros
miembros de la familia que también han padecido la enfermedad. Como resultado de ello,
estos casos no serdn diagnosticados y, por tanto, no se incluirdn en los cdlculos de prevalen-
cia de la EB. Por otra parte, en paises mds pequenos se encontrarn tasas de prevalencia e
incidencia mucho mds altas, porque en ellos, por diversas razones culturales o econémicas,
la consanguinidad suele ser mucho mds frecuente que en otros paises.
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1.4 DIAGNOSTICO

I.4.1 ESTUDIOS NO MOLECULARES

1.4.1.1 Estudios histopatolégicos habituales para el diagnéstico
de la epidermélisis bullosa

Martin Laimer

Introduccién

Segtin los resultados de importantes estudios por microscopia electrénica realizados por
Pearson hace mds de 45 anos [5], existen tres grupos principales de epidermdlisis bullosa
(EB), segun la ubicacién del sitio donde se produce la separacién en la unién dermoepi-
dérmica.

En el caso de la EB simple tradicional, la formacién de las ampollas tiene lugar en la
epidermis (de ahi la denominacién epidermolitica) como resultado de la citdlisis de los
queratinocitos basales, debido a mutaciones en los genes que codifican las principales pro-
teinas del citoesqueleto (las queratinas 5 y 14) y una proteina de los hemidesmosomas (la
plectina). Recientemente se ha propuesto la inclusién en el grupo de la EBS de tres enfer-
medades intraepidérmicas ampollosas hereditarias muy raras, a saber: la EBS superficial, la
EBS mortal por acantélisis y la forma por déficit de placofilina-1, en las cuales los planos de
despegamiento se forman en la limina de queratinocitos suprabasales [1]. En dos de estas
enfermedades, se ha demostrado que las mutaciones moleculares se producen en los genes
que codifican la desmoplaquina y la placofilina-1.

La EB juntural (EB]) se caracteriza por la formacién de ampollas en la ldmina lu-
cida (despegamiento juntural) de la zona de la membrana basal (ZMB), como resultado
de defectos moleculares en los genes LAMA3, LAMB3, LAMC2, COL17A1, ITGAG e
ITGB4, que codifican varias proteinas estructurales que mantienen la integridad entre los
queratinocitos basales y la dermis (las tres cadenas de la laminina-332, antes conocida como
laminina-5, el coldgeno de tipo XVII y ambas cadenas heterodimeras de la integrina a6p34).
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La caracteristica del tercer grupo principal de enfermedades mecanobullosas heredi-
tarias, el de la EB distréfica, es la formacién de ampollas justo por debajo de la ldmina
densa de la ZMB (por lo que se denominan dermoliticas). Este tipo de EB se produce por
alteraciones en la cantidad o en la estructura de las fibrillas de anclaje, como resultado de
mutaciones en el gen COL7A1, que codifica el coldgeno de tipo VII, una proteina estruc-
tural de las fibrillas de anclaje.

Limitaciones de la microscopia éptica para el diagnéstico de la EB

Por lo general, la microscopia dptica de uso habitual es de escasa utilidad para el diagnéstico
de la EB hereditaria, pues en la mayoria de los casos, es decir, en los casos de EB juntural
y EB distréfica, el dnico hallazgo es una ampolla «subepidérmica» paucicelular. Por tanto,
no se suelen realizar exploraciones con microscopia 6ptica de forma habitual a menos que
se desee establecer el diagnéstico diferencial con otras enfermedades ampollosas, como la
infeccidn intrauterina por herpes simple. Aunque a veces es posible observar el despega-
miento intraepidérmico secundario a la citdlisis de los queratinocitos basales en muestras
histopatoldgicas obtenidas de pacientes con EBS, en otras ocasiones podria resultar dificil
diferenciar una EBS de una enfermedad ampollosa de otro tipo, ya que sélo se producen
focos de formacién de ampollas en la zona situada justo por encima de los queratinocitos de
la membrana basal, quedando s6lo minimos restos en la ZMB. Con el microscopio éptico
es dificil o imposible visualizar estos fragmentos. Asimismo, si bien la formacién de separa-
ciones en la parte superior de la epidermis podria indicar la presencia de un subtipo de EBS
suprabasal, conviene realizar el diagnéstico diferencial con otras enfermedades.

Para poder determinar de forma precisa la localizacién anatémica de las ampollas, serd
necesario realizar una cartografia antigénica mediante inmunofluorescencia o microscopia
electrénica, como se explica en los Capitulos 1.4.1.3 y 1.4.1.2.

Caracteristicas en la microscopia éptica de las EB hereditarias
EB simple

Este grupo principal de EB se caracteriza por la presencia de despegamientos intraepidér-
micos, habitualmente en la capa celular basal de la epidermis (Fig. 1.4.1.1-1). Como se ha
senalado anteriormente, la separacion del tejido puede producirse en una zona tan profunda
de la epidermis que en los exdmenes de cortes de tejido incluidos en parafina podria parecer
que se trata de una separacién «subepidérmica» y, por tanto, confundirse con una EBJ o con
una EBD. Sin embargo, en algunos casos, en el examen de cortes finos incluidos en pldstico
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Fig. 1.4.1.1-1. Piel afectada por
EB simple, tenida mediante la
técnica de la inmunoperoxi-
dasa, para lo cual se utilizé un
anticuerpo contra el coldgeno
de tipo IV. Se observa citdlisis
focal (circulo) y varias ampollas
«intraepidérmicas» (aie) de di-
versos tamafos, y tincion de la
membrana con coldgeno de tipo
IV (flechas) s6lo en la zona del
fondo de la ampolla.

se observan fragmentos de queratinocitos basales en la base de la ampolla, donde se observa
también la membrana basal, que es PAS positiva. Otro indicio de la localizacién intraepi-
dérmica de las ampollas es la presencia de citélisis [6] o de vacuolas en los queratinocitos
basales en la zona adyacente a la ampolla. En el caso del subtipo EBS de Dowling-Meara,
a veces se observan algunos eosinéfilos en la dermis papilar, aunque éste no es un signo
especifico de este subtipo. En la EB simple con distrofia muscular, las ampollas siempre
aparecen en la zona situada justo por encima de los hemidesmosomas. En la EBS super-
ficial se ha descrito separacién en la zona subcorneal, que puede simular un sindrome de
la piel escaldada [2]. Se ha descrito otro subtipo infrecuente en el que las células basales se
observan hipertréficas y disqueratdsicas y en cuyos citoplasmas se encuentran agrupaciones
eosindfilas y alguna mitosis atipica [4].

Fig. 1.4.1.1-2. Piel afectada por
EB juntural, tefiida con PAS. Se
observa una ampolla subepidér-
mica, y en el fondo de la ampo-
lla se observa la membrana basal
PAS positiva.




ESTUDIOS HISTOPATOLOGICOS HABITUALES PARA EL DIAGNOSTICO DE LA EPIDERMOLISIS BULLOSA 33

Fig. 1.4.1.1-3. Piel afectada por
EB distréfica, tefiida mediante la
técnica habitual de hematoxilina @
y eosina. Se observa una ampolla e,

subepidérmica, pero no se ob-
serva infiltracién inflamatoria en - -
la dermis. =3

EB juntural [3, 7]

Los subtipos de EB juntural se caracterizan por la formacion de ampollas paucicelulares
de localizacién «subepidérmica» y en cuya base se observa la membrana basal PAS positiva
(Fig. 1.4.1.1-2). Cuando existe atrofia cutdnea, se produce un adelgazamiento de la epider-
mis y aplanamiento de las crestas interpapilares. En las 4reas cicatriciales, se puede observar
fibrosis dérmica.

EB distréfica (3, 7]

En la piel de los pacientes con EB distréfica se observan ampollas «subepidérmicas» pau-
cicelulares (Fig. 1.4.1.1-3). En raros casos se ha observado también una escasa cantidad de
eosindfilos en la dermis. A menudo se observan, ademds, cicatrices dérmicas superficiales
y quistes miliares. En la parte superior de la ampolla se observa la membrana basal PAS
positiva.
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1.4.1.2 Cartografia antigénica
Gabriela Pohla-Gubo, Elke Nischler y Helmut Hintner

La cartografia antigénica (CA) es, en esencia, un método inmunohistoquimico para deter-
minar la expresién de antigenos (principalmente proteinas estructurales) en muestras de
tejidos examinadas, por lo general, con microscopia por inmunofluorescencia. En la piel de
pacientes con epidermdlisis bullosa (EB) hereditaria, se determina la presencia, la ausencia,
o la disminucién de la expresién de proteinas estructurales de los queratinocitos o de la
unién dermoepidérmica, asi como su distribucién en una ampolla de formacién esponti-
nea o en una separacion creada intencionalmente [1, 3]. Asi puede determinarse el sitio de
formacién de la ampolla (epidermolitica; en la ldmina ldcida, o juntural»; dermolitica). La
CA constituye la principal prueba diagnéstica no molecular de la EB y, como los resultados
se obtienen en un plazo de medio dia, esta prueba aporta en poco tiempo la informacion
necesaria para determinar cudl de los tipos principales de EB presenta el paciente y el pro-
néstico de la evolucién y el desenlace clinico de la enfermedad [5]. Los resultados de esta
prueba sirven, ademds, para realizar andlisis de mutaciones, ya que permiten precisar cudles
de los genes que codifican las proteinas estructurales de los queratinocitos o de la zona de la
membrana basal (ZMB) de la unién dermoepidérmica deben estudiarse [7, 9].

Materiales y métodos
Biopsia

Debe obtenerse una muestra de entre 4 y 6 milimetros mediante biopsia en sacabocados (o una
porcién de una muestra obtenida mediante biopsia por escisién para examen histopatolégico,
CA y examen con microscopio electrénico) preferiblemente del sitio de la lesién y de la piel
circundante, que incluya partes de una ampolla reciente. En pacientes con los tipos mds graves
de EB, en quienes se forman ampollas muy ficilmente, se puede obtener la muestra en un sitio
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no afectado (p. ¢j.: la cara interna del brazo) pues el traumatismo causado por la biopsia en saca-
bocados o por escision suele ser suficiente para provocar una separacién «artificial» en ese sitio.
Cuando el paciente no presenta ampollas «nuevas», se puede frotar suavemente la piel o colocar
la goma de borrar de un ldpiz contra la piel y frotarla en sentido circular y posteriormente obte-
ner una muestra por biopsia de ese sitio [10]. Al obtener la biopsia, debe tenerse cuidado de que
la muestra de epidermis, que suele ser diminuta y frégil no se quede adherida al instrumental, o
se pierda durante el proceso final de inclusién de la muestra. Seguidamente se coloca la mues-
tra en un tubo de transporte que contenga el amortiguador B del medio de Michel [8] (cuya
férmula se muestra en la Tabla 1.4.1.2-1) que conserva la muestra durante al menos 7 dias a
temperatura ambiente. Una vez colocada en este medio, la muestra puede enviarse al laboratorio
correspondiente. Cuando el laboratorio de inmunofluorescencia (IF) se encuentra en el mismo
centro donde se realiza la biopsia, puede colocarse la muestra en un tubo de ensayo pequefio (sin
liquido) y envolverlo con papel de aluminio e inmediatamente ponerlo en un frigorifico (a —20°
0 —70°C). Como alternativa, se puede preparar la muestra en Tissue Tek O.C.T. Compound
(Miles Inc., EE.UU.), se congela en un criostato y posteriormente se almacena como se ha
descrito antes. En el laboratorio, las muestras transportadas en el amortiguador B del medio de
Michel deben sumergirse durante varias horas en el amortiguador A (véase la férmula en la Tabla
1.4.1.2-1). De no hacerlo asi, las muestras podrian adquirir un color pardusco durante el proceso
de dos pasos de tincién con anticuerpos. Seguidamente, se congelan como se ha descrito antes y
pueden guardarse en un frigorifico durante varios afios.

Tabla 1.4.1.2-1. Medio de Michel

Amortiguador A

1,0 M Citrato potdsico amortiguador pH 7,0 2,5 ml
0,1 M Sulfato magnésico 5,0 ml
0,1 M N-Etilmaleimida 5,0 ml
Agua destilada 87,5 ml
Amortiguador B (medio de transporte)

Amortiguador A 100 ml
Sulfato aménico (ajustado a pH 7,0) 550 g

Deteccion de antigenos mediante Inmunofluorescencia (IF) o inmunoperoxidasa (IP)
A) Determinacién de la localizacién de la separacién

Se prepara en el laboratorio una cantidad apropiada de preparaciones con cortes de muestras
congeladas (de entre 4 y 6 pm de grosor) de piel humana sana (PHS) y de piel de pacientes
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a muestras obtenidas
de pacientes

PHS

b ¢  2.° anticuerpo conjugado con FITC
& e (p. ¢j.: cerdo y anti-conejo)
Q\
1.°" anticuerpo
(p. ¢j.: anti-coldgeno tipo VII de conejo)
Tissue-Tek O.C.T.

muestra

platina del criostato

Fig. 1.4.1.2-1. Representacion esquemdtica de los pasos seguidos en la realizacién de la car-
tografia antigénica. a) Muestras de piel humana sana (PHS) y de piel de pacientes con EB,
colocadas en portaobjetos. b) Se utiliza microscopia por inmunofluorescencia indirecta para
detectar la expresién relativa de un antigeno (p. ¢j.: el coldgeno de tipo VII) en muestras de
PHS y de piel de pacientes con EB. ¢) lzquierda: micrografia por inmunofluorescencia donde
se observa una intensa banda lineal de coldgeno tipo VII en la zona de la membrana basal de la
unién dermoepidérmica en una muestra de piel humana sana. Derecha: micrografia electrénica
de la misma muestra, donde se observan las fibrillas de anclaje (flechas) en la piel sana.
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afectados (lesional y perilesional, y que contengan una ampolla de formacién espontdnea
o0 una separacién creada artificialmente) (Fig. 1.4.1.2-1). Las muestras de PHS se utilizan
como controles positivos, pues en ellas se observa la expresién habitual de la proteina estruc-
tural o del antigeno correspondientes. La cantidad de muestras dependerd de la cantidad
de anticuerpos utilizados para detectar el antigeno correspondiente (como, por ejemplo, el
coldgeno de tipo IV o de tipo VII; suero de un paciente que padece penfigoide ampollar
con autoanticuerpos contra el BAPG1, segtin se demuestra mediante inmunotransferencia,
inmunoprecipitacién o ELISA) (véase Tabla 1.4.1.2-2). Se utilizan también muestras como
controles negativos (esto es, utilizando suspension salina tamponada con fosfato (PBS) en
lugar del primer anticuerpo).

Tabla 1.4.1.2-2. Lista de anticuerpos de uso habitual en el laboratorio del Departamento
de Dermatologfa de la Universidad Privada de Medicina Paracelso de Salzburgo, Austria

Primer anticuerpo Segundo anticuerpo Origen
Panqueratina anti-ratén 1
Queratina 1 anti-ratén 1
Queratina 5 anti-ratén 1
Queratina 8 anti-ratén 1
Queratina 10 anti-rat6n 1
Queratina 14 anti-ratén 1
Plectina (5B3) anti-ratén 2
BPAGI1 (230KD) anti-conejo 2
Integrina a6 anti-rata 1
Integrina B4 anti-ratén 1
BPAG2 (HD 18) anti-ratén 2
Laminina-332 (GB3) anti-ratén 1
Coldgeno tipo IV anti-ratén 1
Colédgeno tipo VII (LH7:2) anti-ratén 1

1 = Comercializados; 2 = obtenidos con fines diagndsticos por determinados laboratorios

Cuando la ampolla es de localizacién intraepidérmica, lo cual es caracteristico de la
EB simple, en el fondo de la ampolla se detectan los tres antigenos [1, 4]. La formacién de
una separacién en la ldmina lacida, lo cual es tipico de la EB juntural, se caracteriza por la
reactividad del suero BPAG1 en la cubierta de la ampolla y de anticuerpos contra el cold-
geno de tipo IV o de tipo VII en el fondo de ésta [1]. La presencia de ampollas dermoliticas,
que es un signo patognomoénico de la EB distréfica, se detecta por la presencia de los tres
anticuerpos fijados a la cubierta de la ampolla (Fig. 1.4.1.2-2) [1, 2, 6].
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Fig. 1.4.1.2-2. Localizacién, mediante car-
tografia antigénica, del lugar de formacién
de la separacién. Sustrato: La obtencién por
biopsia de muestras de piel aparentemente
sana de un paciente con EB juntural de tipo
no Hertliz (a) y de un paciente con EB dis-
tréfica recesiva de Hallopeau-Siemens (b)
causa separacién del tejido en el interior de
la ldmina ldcida (ampollas junturales) en (a)
y por debajo de la ldmina densa (ampollas
dermoliticas) en (b). Anticuerpos contra
el coldgeno tipo IV (presente en la limina
densa) se fijan (a) al fondo y (b) a la cubierta
de la separacién traumdtica causada por la
biopsia

B) Exploracién de la expresién de varios antigenos o proteinas estructurales
en los queratinocitos y la unién dermoepidérmica

El mismo método (IF indirecta) se usa para determinar la intensidad y distribucién de la
tincién de varias proteinas estructurales de la epidermis y de la zona de la membrana basal,
utilizando para ello la mayor parte de los anticuerpos producidos por casas comerciales
(Tablas 1.4.1.2-2 y -3). Una vez mds, el sustrato en la mayor parte de los casos suele ser una
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muestra obtenida por biopsia de una porcién de piel aparentemente sana de un paciente
con EB y se utiliza PHS como control positivo.

Tabla 1.4.1.2-3. Patrones mds frecuentes de expresion de los antigenos en la piel de algunos tipos
y subtipos de EB

Antigeno EBS EBJ-H EBJ-nH EBDD EBDR-HS EBDR-nHS
Queratina 14 N N N N N N
Plectina NP N N N N N
Laminina-332 N ausente escaso (en la mayoria N N N
(laminina-5) omuy  de los pacientes con

escaso EBJ-nH
Coldgeno XVII N N ausente 0 Muy escaso N N N

(en una pequena
parte de pacientes

con EBJ-nH
Integrina a6f4 N4 N Nd N N N
Coldgeno VII¢ N N N N ausente escaso

N = normal

Ausente o muy escaso en pacientes con EBS autosémica recesiva grave

bEscaso o ausente en pacientes con EBS con distrofia muscular y con EBS con atresia pilérica, y
escaso en pacientes con EBS-Ogna

“En los pacientes con el subtipo infrecuente de EB distréfica denominado dermdlisis bullosa del recién
nacido habitualmente se observan granulos de coldgeno VII intracitoplasmdticos en los queratino-
citos, y disminucién o ausencia de la expresién de este antigeno en la unién dermoepidérmica, s6lo
durante la etapa de formacién de ampollas

4Tincién ausente o escasa en los pacientes con EBJ con atresia pilérica y en los pacientes con EBS
con atresia pildrica

Fig. 1.4.1.2-3. En la pdgina siguiente, cartografia antigénica realizada utilizando inmunoperoxi-
dasa (a, b) y microscopia por inmunofluorescencia (c-j): En las imdgenes a, c, e, g, i) se observa la
presencia de varias proteinas estructurales de los queratinocitos y de la zona de la membrana basal
dermoepidérmica en una muestra de piel humana sana (PHS) y la ausencia de ellas en la piel de
pacientes con algtn subtipo de EB (b, d, f, h, j): Antiqueratina-14: PHS (a) y EB simple de Koebner
(b); Antiplectina: PHS (c) y EB simple con distrofia muscular (d); Anti-laminina-332: PHS (e) y
EB]J de tipo Herlitz (f); Anticoldgeno tipo XVII: PHS (g) y EBJ de tipo no Herlitz (h); Anticoldgeno
tipo VII: PHS (i) y EBDR de Hallopeau-Siemens (j)
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Durante los primeros 30 minutos de incubacién, las muestras se cubren con diversos
anticuerpos, en diluciones 6ptimas (Tabla 1.4.1.2-2). Después de lavar las muestras con
suspensién salina tamponada con fosfato (PBS, 2 X 15 min), en los siguientes 30 minutos
de incubaci6n se utilizan anticuerpos especificos de diversas especies, principalmente an-
ticuerpos anti-IgG, obtenidos de diversos tipos de animales (p. ¢j.: cerdos, ratas, conejos),
dependiendo de cudl fuera la especie del anticuerpo utilizado en el primer paso de la prueba.
Estos segundos anticuerpos se conjugan con un medio de tincién fluorescente, por lo ge-
neral isotiocianato de fluoresceina (FITC). Sustituyendo el primer anticuerpo por PBS se
consigue un control negativo adecuado. Después de lavar otra vez las muestras (PBS, 2 X 15
min), se cubren éstas con glicerol y con un cubreobjetos y se observan con un microscopio
de inmunofluorescencia a 450-490 nm.

En la tabla 1.4.1.2-3 se presenta un resumen de los resultados de la cartografia antigé-
nica de cada uno de los principales tipos y subtipos de EB, y en la Fig. 1.4.1.2-3 se presen-
tan las imdgenes correspondientes a estos resultados.
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1.4.1.3 Microscopia electrénica en el diagnéstico
de la epidermélisis bullosa

Robin A. J. Eady

La microscopia electrénica o, mds especificamente, la microscopia electrénica de transmi-
sién (MET), ha desempenado un papel extraordinario en la consolidacién de la clasificacién
moderna de la epidermdlisis bullosa (EB). A principios de la década de 1960, Pearson [31]
fue el primero en demostrar que dos de los tipos de EB ya reconocidos (la EB simple y la EB
distréfica) se caracterizaban por la formacién de ampollas en sitios claramente observables
y reproducibles mediante MET. Otros autores [1, 5, 37] confirmaron que la localizacién de
la separacion en la piel en varios subtipos de EB distréfica se encontraba sistemdticamente
por debajo de la limina densa de la unién dermoepidérmica (UDE), y describieron la exis-
tencia de un posible defecto primario en la formacién de las fibrillas de anclaje. También
se comprobd que en el tercer tipo principal de EB identificado, la EB juntural (conocida
entonces como EB letal), 1a separacion del tejido se producia en otro plano ultraestructural
especifico, la ldmina lucida [4, 17, 32, 38]. Ademds, otro componente del «complejo de an-
claje», conocido como hemidesmosomas, presentaba también caracteristicas ultraestructu-
rales anémalas. Estos importantes signos ultraestructurales se han explicado con més detalle
en varios estudios publicados [3, 10, 36].

En este capitulo se pretende ofrecer un resumen de las caracteristicas mds sobresalientes
de los principales tipos de EB en la exploracién por MET, asi como una breve descripcién
de las caracteristicas ultraestructurales de algunas de las afecciones recientemente afadidas
a la clasificacién de la EB [11]. Por tltimo, presentamos de forma concisa las ventajas y los
inconvenientes del uso de la MET para el diagnéstico de la EB en la actualidad.
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Preparacién de las muestras cutdneas

Es de vital importancia seguir cada uno de los pasos correctamente, en una secuencia que
consiste en la obtencién de la muestra de biopsia, su preparacién y su andlisis.

Lugar de la biopsia: para lograr un examen éptimo con MET, se recomienda obte-
ner muestras de piel de zonas sin separacién (en las que no se han formado ampollas) y de
zonas de piel con ampollas. Conviene tener presente que en el andlisis microscdpico de las
ampollas visibles se suelen observar necrosis tisular e indicios de reparacién de la herida, lo
cual podria causar confusién y proporcionar informacién equivoca. Se recomienda, siempre
que sea posible, provocar deliberadamente la separacién del tejido frotando ligeramente
en un punto en el que la piel no esté afectada. Sin embargo, en ocasiones esta maniobra
es extremadamente dificil de realizar con éxito en algunos pacientes, en particular en los
que presentan subtipos leves de EB distréfica localizada. Para la valoracién critica de varios
componentes subcelulares, como las fibrillas de anclaje y los hemidesmosomas (véanse las
descripciones mds adelante) es esencial disponer de muestras que contengan porciones de
piel no separada.

Procedimiento de realizacién de la biopsia: debido a que en todos los tipos de EB la
afeccién se limita a la epidermis o a la unién dermoepidérmica, para establecer el diagnds-
tico se necesitan s6lo muestras de las capas superficiales de la piel. Yo prefiero obtener dos o
tres cortes de tejido mediante una técnica de biopsia por afeitado, que consiste en introducir
una aguja en la piel (anestesiada) y crear una pequena vesicula, para seguidamente realizar
cortes de la muestra con un bisturi de hoja pequena.

Obtencién y procesamiento de la muestra: una vez obtenida la muestra, ésta debe
sumergirse de inmediato en el medio de fijacién apropiado para la MET. Debe tenerse
cuidado de que la muestra no se deshidrate, pues esto podria causar gran degradacién de
las membranas y otros componentes celulares, haciendo que la calidad de la muestra no
fuera la 6ptima o que resultase inservible para una exploracién correcta. Posteriormente, se
divide cada una de las muestras en pequefias submuestras, con el objetivo de conseguir la
penetracién adecuada del medio de fijacién y, posteriormente del medio de inclusién, para
lo cual suele utilizarse un tipo de pldstico. Sin embargo, estas submuestras deberdn ser lo
suficientemente grandes como para poder obtener de ellas cortes semifinos (-1 wm de espe-
sor) destinados a la exploracién con microscopio dptico (véase mds adelante), lo cual es un
paso esencial previo a la obtencién de nuevos cortes para la exploracién por MET.

Al mismo tiempo, probablemente sea conveniente obtener otra muestra para el andlisis
por inmunofluorescencia (IF), para lo cual debe utilizarse un medio de fijacién o de trans-
porte diferente. Si se prefiere subdividir una misma muestra para utilizar una parte de ella
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en la exploracién por MET y otra en el anlisis por IF, conviene evitar que la epidermis se
desprenda de la dermis. Esto puede suceder incluso cuando se manipula cuidadosamente
la muestra durante el corte con un bisturi o una cuchilla de afeitar. El procesamiento de la
muestra para la exploracién por MET suele requerir varios dias, aunque existen métodos
rdpidos para la realizacién de diagnésticos urgentes, en particular para el procesamiento de
muestras de piel fetal, para el diagnéstico prenatal [9].

Microscopia optica

Antes de proceder a cortar los bloques de resina para la ultramicrotomia (el método utili-
zado para obtener cortes ultrafinos para la exploracién por MET) deben obtenerse cortes
semifinos (0,5-1,0 pm de espesor) para la exploracién por microscopia éptica. Estos cortes,
cuando se tifien de forma apropiada, aportan informacién valiosa sobre la conservacién y
distribucién del tejido. Asimismo, en ocasiones permiten obtener indicios del lugar de for-
macién de las ampollas, y de otros procesos, como la presencia de agregados intracelulares
de filamentos en el subtipo EB simple de Dowling-Meara (Fig. 1.4.1.3-1).

Microscopia electrénica

Para poder entender la importancia de cada uno de los lugares ultraestructurales de loca-
lizacidon de la separacién del tejido en el diagnéstico de la EB, es importante conocer con
detalle las caracteristicas ultraestructurales de la unién dermoepidérmica, en particular de
la zona donde se encuentran los complejos de anclaje (Fig. 1.4.1.3-2). Independientemente

Fig. 1.4.1.3-1. Corte semifino de una muestra de
piel obtenida por biopsia en un paciente con el
subtipo EB simple de Dowling-Meara. Obsérvese
que se ha producido una separacién intraepidér-
mica en una zona muy profunda, por debajo de los
nucleos de las células basales. Las numerosas inclu-
siones citoplasmdticas de color azul oscuro obser-
vadas en las células basales y en las suprabasales in-
feriores corresponden a los cimulos de filamentos
de queratina, los cuales se distinguen mejor en la

exploracién por MET realizada con mayores au-
mentos (véanse Figs. 1.4.1.3-3 y -4). Tincién con
cloruro de metiltioninio y Azur II
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de la calidad de la conservacién del tejido o de otros de los pasos necesarios para garantizar
un andlisis adecuado mediante MET, un inconveniente importante de la MET es que s6lo
puede ofrecer imdgenes bidimensionales de cortes extremadamente finos de tejido fijado, lo
cual podria, en el mejor de los casos, ser una representaciéon imprecisa del estado real de la
piel viva. Sin embargo, como en el diagnéstico histopatolégico, un especialista en micros-
copia experimentado deberia poder distinguir lo «<normal» de lo «anormal» y buscar otros
indicios que le permitan llegar a conclusiones utiles para la realizacién de un diagnéstico
preciso.

EB simple: en el subtipo més frecuente de esta enfermedad, la EB simple de Weber-
Cockayne, las ampollas se forman en los queratinocitos basales, por debajo de los ntcleos
de las células [14, 16], aunque en algunos casos en los cortes se observa que la afeccion
abarca una zona mds extensa que se extiende hacia la epidermis. La presencia de cimulos
o agregados de filamentos de queratina es un signo patognomoénico del subtipo EB simple
de Dowling-Meara [2, 24, 29] (Figs. 1.4.1.3-3 y -4; véase también la Fig. 1.4.1.3-2). La
inmunoMET ha demostrado claramente que la presencia de cimulos anémalos, se marca
preferentemente para las queratinas K5 y K14 [22]. En el tipo de EB simple con distrofia
muscular, causada por déficit de plectina, las primeras alteraciones se producen en una zona

Fig. 1.4.1.3-2. Fotografia obtenida con gran au-

mento, en la que se observa un complejo de an-
claje, formado por una placa de hemidesmosoma
(con sus componentes interno y externo), la l4-
mina densa infrabasal, los filamentos de anclaje y

Complejo de anclaje

Filamentos de queratina
Hemidesmosoma

—placa interna

—placa externa K . .

placa densa infrabasal las fibrillas de anclaje. El componente interno de
Filamentos de anclaje

la placa del hemidesmosoma se encuentra unida
Fibrillas de anclaje

a los tonofilamentos (filamentos de queratina), y
los filamentos de anclaje atraviesan la ldmina 14-

cida (LL) situada entre la membrana plasmdtica
de la célula basal y la ldmina densa (LD).

Fig. 1.4.1.3-3. EB simple de Dowling-Meara.
Muestra de piel donde no se han formado ampo-
llas. En la zona perinuclear del citoplasma de las
células epidérmicas basales adyacentes se observan
numerosos cimulos densos de filamentos de que-

ratina (flechas).
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Fig. 1.4.1.3-4. EB simple de Dowling-Meara.
Ampolla en un estadio inicial de formacién. El
plano de la rotura (asterisco) se encuentra en la
zona subnuclear del citoplasma de las células
basales, que contienen ciimulos de filamentos
de queratina (flechas).

Fig. 1.4.1.3-5. EB simple con atrofia muscular.
La separacidn se ha producido en una zona muy
profunda de la capa de células basales, justo por
encima de las placas de hemidesmosomas, que
en ocasiones se observan como estructuras di-
minutas (flechas).

Fig. 1.4.1.3-6. EB simple autosémica recesiva.
Aqui, la separacién (asterisco) también se ha
producido en una zona muy profunda, en la
capa basal, pero a diferencia de las células mos-
tradas en las Figs. 1.4.1.3-3 y -4, no se observan
filamentos de queratina en las células basales, ni
en forma de cimulos ni en ninguna otra forma.

muy profunda en las células basales, por encima de la membrana plasmdtica basal y de las
placas de hemidesmosomas asociadas [13, 15, 28, 35] (Fig. 1.4.1.3-5). La EB simple su-
perficial se caracteriza por la formacién de separaciones en la zona superior de la epidermis,
en la unién entre los estratos granuloso y cérneo [12]. En el subtipo infrecuente de EB
simple autosémica recesiva generalizada, habitualmente causado por mutaciones de parada
homocigéticas en la queratina-14, los filamentos de queratina de las células basales son
extremadamente escasos o indetectables [7, 33] (Fig. 1.4.1.3-6). La EB simple asociada a
pigmentacién moteada se caracteriza por la presencia de cimulos anémalos de melanoso-
mas [6, 8] y anomalias en la red de filamentos de queratina [39].

EB juntural: en todos los pacientes con EB juntural (EB]), independientemente de
los genes afectados o de las caracteristicas especificas de las mutaciones de fondo, los des-
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Fig. 1.4.1.3-7. EB juntural de Herlitz. Izquierda:
muestra de piel donde no se han formado am-
pollas. Se observan pequefias placas de hemides-
mosomas (flechas). Derecha: ampolla. El despega-
miento (asterisco) ha causado una gran expansién
de la lémina ldcida, por debajo de las células basa-
les y de la ldmina densa (flecha).

Fig. 1.4.1.3-8. EB distréfica recesiva. El sitio de
formacién de ampollas (asterisco) se encuentra sélo
a menos de un micrémetro de profundidad en
comparacién con la EB juntural, esto es, justo por
debajo de la ldmina densa, donde habitualmente se
observan fibrillas de anclaje (véase Fig. 1.4.1.3-2).
La flecha senala la ldmina densa, situada en la parte
superior de la zona de separacidn.

r

pegamientos se producen en la zona de la limina ldcida (Fig. 1.4.3-7), entre la membrana
plasmdtica de las células basales y la limina densa situada por debajo de ésta (véase Fig.
1.4.1.3-2). Existen varios subtipos de EBJ, a saber: la EB] de Herlitz, la EBJ no Herlitz y
la EB] con atresia pilérica. En el primer y tercer subtipos, las placas de hemidesmosomas
suelen ser muy pequenas [4, 10, 17, 32, 36, 38, 40], y suele estar debilitada la unién entre
éstas y los filamentos de queratina intermedios [26] (Fig. 1.4.1.3-7). En el caso de la EBJ no
Herlitz, el tamano de los hemidesmosomas y la cantidad de éstos son variables, y su aspecto
puede ser normal [17, 19, 38]. Conviene recordar que los pacientes con EBJ no Herlitz
causada por mutaciones en el coldgeno de tipo XVII, pueden presentar ampollas originadas
en la zona inferior de la epidermis [21, 30], similar a lo que ocurre en los pacientes con EB

Fig. 1.4.1.3-9. Dermdlisis bullosa transitoria de
la infancia: en la zona perinuclear del citoplasma
de una célula basal se observan inclusiones carac-
teristicas (flechas). En estudios por microscopia
inmunoelectrénica se ha comprobado que estas
inclusiones corresponden al coldgeno de tipo VIL
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simple. Este mismo lugar de localizacién del despegamiento suele observarse en los pacien-
tes con EB]J con atresia pildrica, causada por mutaciones en la integrina 0634 (Eady RA]J,
observacién personal, 2008).

EB distréfica: en este tipo principal de EB, la separacién se produce siempre inmedia-
tamente por debajo de la limina densa (Fig. 1.4.1.3-8). La diferencia entre el lugar de for-
macion de las ampollas en la EB distréfica (EBD) y en la EB]J es de menos de 1 micrémetro
(véase Fig. 1.4.1.3-2), lo que queda muy alejado del poder de resolucién de un microsco-
pio éptico. En el caso del subtipo EBD autosémica recesiva generalizada grave, a menudo
denominada con el epénimo de «Hallopeau-Siemens, las fibrillas de anclaje no afectadas
no suelen detectarse [5, 37]. Sin embargo, las fibrillas de anclaje estdn presentes en una pe-
quena cantidad de pacientes con los subtipos dominante y recesivo mds leves de EBD [37].
En el tipo de EBD conocida como «dermatosis bullosa transitoria de la infancia», se obser-
van inclusiones de apariencia caracteristica en las células epidérmicas basales [14, 18] (Fig.
1.4.1.3-9), las cuales se han detectado mediante andlisis inmunocitoquimicos utilizados
para tefir el coldgeno tipo VII, que es el principal constituyente de las fibrillas de anclaje.

Caracteristicas de enfermedades recientemente clasificadas como tipos de EB

En una version reciente de la clasificacién de la EB [11] se ha incluido a un grupo de enfer-
medades hereditarias de caracteristicas similares a las de los tipos previamente reconocidos
de EB, entre ellas la aparicién de ampollas o erosiones después de un traumatismo mecdnico
leve. De ese grupo, la enfermedad mds conocida es el sindrome de Kindler, en el cual el sitio
de localizacién de la separacién no siempre es el mismo en todos los casos, seglin se observa
en la exploracién mediante MET. La separacién puede encontrarse en la zona basal de la
epidermis, en la ldmina ldcida o en la zona situada por debajo de la limina densa [20, 34].
En ocasiones, en una misma muestra se observa despegamiento en estas tres zonas. Otras
caracteristicas importantes son la reduplicacién de la limina densa (Fig. 1.4.1.3-10) y la
presencia de depésitos coloidales en la dermis.

En esta nueva clasificacién de la EB, la EB simple se ha subdividido en dos categorias:
basal y suprabasal. Ya hemos explicado las principales alteraciones observadas en los subti-
pos basales (EB simple). Ademds de la EB superficial (véase anteriormente), en la categoria
suprabasal se encuentran dos enfermedades autosémicas recesivas causadas por mutaciones
en moléculas asociadas a los desmosomas. La primera de ellas se produce por mutaciones
en la placofilina-1, que es un componente de la placa de desmosomas. El déficit de placo-
filina-1 resultante, causa la enfermedad conocida como «fragilidad de la piel con displasia
ectodérmica» [25, 27]. Los principales signos de anomalia observados en la exploracién por
MET se encuentran principalmente en el estrato medio o de células espinosas de la dermis,
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Fig. 1.4.1.3-10. Sindrome de Kindler. Muestra
de piel sana donde se observan numerosas capas
de ldmina densa (flechas).

y consisten en un marcado ensanchamiento de los espacios intercelulares, retraccién de los
filamentos de queratina, que se sitdan alrededor del niicleo, y la presencia de diminutos des-
mosomas (Fig. 1.4.1.3-11). Con mayores aumentos, los desmosomas anémalos se observan
unidos a proyecciones digitiformes en la zona periférica de las células. Una segunda afeccién
de los desmosomas causada por ausencia del dominio terminal de otro componente de
la placa, la desmoplaquina, presenta alteraciones ultraestructurales bastante similares a las
observadas en el déficit de placofilina. Esta afeccién, que es clinicamente mds grave, se ha
denominado «EB simple mortal por acantélisis» [23].

Ventajas e inconvenientes de la microscopia electrénica para

el diagnéstico de la EB

Durante muchos afios, la MET ha sido la prueba de eleccién para el diagnéstico de la
EB, y ha jugado un papel importante en la elaboracién de la clasificacién moderna de
esta enfermedad [11] y en el descubrimiento de nuevas enfermedades, como el déficit de
placofilina-1, recientemente reconocida como un subtipo de EB. Esta prueba contintia

Fig. 1.4.1.3-11. Déficit de placofilina. Los quera-
tinocitos del estrato espinoso se encuentran muy
separados entre si y los filamentos de queratina
han formado cimulos en la zona perinuclear.
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ocupando un lugar de privilegio para determinar la localizacién exacta de la separacién del
tejido y, ademds, es la que mejor permite realizar una exploracién exhaustiva de las células
y sus organelos (p. ej.: mitocondrias, reticulo endoplasmético, granulos laminares) y otros
componentes subcelulares (p. ¢j.: tonofilamentos, hemidesmosomas, fibrillas de anclaje y
membrana plasmdtica). Sin embargo, la disponibilidad de anticuerpos monoclonales y po-
liclonales bien caracterizados, que permiten reconocer los componentes principales de la
unién dermoepidérmica y otras moléculas intraepidérmicas que intervienen en la patogenia
y el diagnéstico de la EB, ha traido como resultado que la inmunofluorescencia indirecta
haya reemplazado, en gran medida, a la MET como medio principal de diagnéstico de la
EB (Cap. 1.4.1.2).

No obstante, ha quedado establecido [11] que la MET diagnéstica debe estar disponi-
ble al menos en algunos centros de referencia, pues podria ser necesaria para poder realizar
el diagndstico en casos mds complejos. Una tltima advertencia: mds importante que el apa-
rato utilizado para esta prueba es la habilidad y, en particular, la experiencia del especialista
en microscopia electrénica que analiza las muestras y elabora el informe.

Conclusiones
La MET ha desempenado un papel fundamental en el diagnéstico de la EB, y continuard

haciéndolo a pesar de que otros métodos de diagndstico han ido ocupando un lugar cada
vez mds prominente en el laboratorio.
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I.4.2 TECNICAS MOLECULARES

1.4.2.1 Analisis de mutaciones

Alfred Klausegger y Johann Bauer

Definiciéon de andlisis de mutaciones

Los andlisis de mutaciones consisten en investigar un gen en familias con anteceden-
tes de mutaciones identificadas asociadas a enfermedades hereditarias frecuentes o raras
(p. ¢j.: la epidermdlisis bullosa), o un gen especifico en un paciente con mutaciones no
identificadas asociadas a un fenotipo determinado.

:En quiénes pueden ser utiles los anélisis de mutaciones?

* Pacientes con diagnéstico de epidermdlisis bullosa que desean investigar la causa de base
del fenotipo de su enfermedad.

* Pacientes con una mutacién identificada en un laboratorio de investigacién y que desean
una confirmacién clinica con fines diagnédsticos o terapéuticos.

* Familias en las que se identificé una mutacién en uno de sus miembros afectados en un
laboratorio de investigacion, que desean realizar pruebas de diagnéstico prenatal o de
busqueda de portadores.

* Para ampliar la base de datos de mutaciones de un gen especifico, lo que contribuye
considerablemente a esclarecer la relacién genotipo-fenotipo y a precisar los marcadores
prondsticos del avance de la enfermedad.

* Para conocer el tipo especifico de mutacién ocurrida y su localizacién, lo cual es indis-
pensable para la genoterapia. Son necesarios modelos predefinidos de cultivos celulares
para la investigacion bdsica.

Introduccién

El descubrimiento de los principales genes responsables de los diversos tipos de epider-
molisis bullosa ha posibilitado el uso de pruebas moleculares. Si bien el diagnéstico de
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la epidermélisis bullosa es esencialmente clinico, a veces son necesarias las pruebas mole-
culares de deteccién de genes de la EB para el diagnéstico, el tratamiento o para consejo
genético. El diagnéstico de esta enfermedad sélo por el cuadro clinico suele ser dificil en
pacientes en quienes no se cumplen todos los criterios diagndsticos. Por otra parte, las
pruebas moleculares permiten a los genetistas realizar diagnésticos genéticos prenatales
y preimplantacionales, para lo cual un nimero cada vez mayor de parejas acude a sus
consultas.

Sin embargo, los anilisis moleculares son laboriosos y caros y, por consiguiente, no
se realizan de forma habitual. La eficacia de los andlisis de deteccién de mutaciones en los
genes asociados a la EB depende de varios factores, entre ellos el tipo de mutacidn, la técnica
utilizada y, sobre todo, la pertinencia del diagnéstico clinico. Gracias a la basqueda sistem4-
tica de mutaciones mediante estos andlisis, las tasas de deteccién actualmente se acercan al
90%, aunque esto depende de que la seleccién clinica se realice de forma adecuada.

Método para la realizacién de los andlisis de mutaciones

El primer paso para el diagndstico de la EB es realizar una biopsia cutdnea en sacabocados
(4 mm) y obtener muestras de sangre y de células de la mucosa yugal del paciente y de sus
familiares. La muestra de piel tomada se prepara en cortes congelados para la cartografia
antigénica, una técnica en la que se emplea un conjunto de anticuerpos especificos contra
la mayoria de las estructuras proteicas de la piel. Una vez establecida la localizacién de la
zona de despegamiento, la expresién proteica o ambas, se determina en cudl de los genes
especificos se realizardn los andlisis de mutaciones (Fig. 1.4.2.1-1).

El ADN gendmico suele extraerse de las muestras de sangre del paciente y de sus pa-
dres, utilizando para ello un equipo ya comercializado. Nosotros utilizamos el Puregene ™
DNA Isolation Blood Kit (Gentra, Minneappolis, EE.UU.). El ADN genémico puede ob-
tenerse también de las células de la mucosa yugal, en especial en los recién nacidos o cuando
el paciente no desea aportar suficiente sangre. En el diagndstico prenatal, el ADN se obtiene

de muestras de vellosidades coriénicas (MVC).

Seguidamente, se amplifican los exones de las regiones gendmicas de interés, mediante
la reaccién en cadena de la polimerasa (RCP). Siempre que sea posible, se utilizan cebadores
para amplificar dos o tres exones contiguos con las secuencias de intrones que los flanquean,
a fin de reducir la cantidad total de fragmentos. Ademds de los criterios convencionales y de
las caracteristicas del cebador utilizado, deben tenerse en cuenta la longitud méxima de la
secuencia para una lectura fiable, la distancia méxima entre el sitio de fijacién del cebador y
el inicio de la lectura fiable, la longitud de los fragmentos amplificados mediante RCP y el
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DIAGNOSTICO: Andlisis fenotipico de un nifio

a) Muestra de piel b) Sangre o células de mucosa yugal
(4 mm, biopsia en sacabocados) (del paciente y de sus padres)

Laboratorio de. Laboratorio de terapia molecular

inmunofluorescencia
Presunto gen

P 4 Aislamiento del ADN
Cartograffa antigénica afectado
para determinar la localizacion RCP
del sitio de despegamiento, Electroforesis en gel
la ausencia de proteinas Secuenciacién; Restriccién;
estructurales o ambas l Digestién enzimética

‘ l

Microscopia electrénica

Confirmacién: - .
— 4 |Deteccién de mutaciones
Exploracién de las fibrillas EB genotipica
de anclaje y los filamentos
intermedios l

Posible DPN (Diagnéstico
Prenatal) o DPI (Diagndstico
Preimplantacional)

Fig. 1.4.2.1-1. Pasos del proceso de diagndstico molecular de la EB. Una vez localizado el sitio
de despegamiento e identificado el presunto gen afectado mediante cartografia antigénica, se
siguen los pasos habituales de los andlisis de mutaciones. Para la deteccién de portadores en
familias con mutaciones diagnosticadas, sélo es necesario el paso b).

tamano de los exones y los intrones. Seguidamente, se utilizan los cebadores para secuenciar
el producto hacia el extremo 5’ y, por ultimo, hacia el extremo 3’.

A menudo se realizan andlisis con enzimas de restriccién (véanse las Figs. 1.4.2.1-3 y
1.4.2.1-4) para confirmar los resultados de la secuenciacidn; ésta es una forma muy rdpida
de establecer el estado de mutacién primitiva heterocigético u homocigético.

Pautas para el transporte de muestras de sangre para andlisis de mutaciones
Para los adultos se necesitan de 2 a 5 ml de sangre, transportados en un tubo con EDTA

(NO con heparina ni con citrato). Para los lactantes se necesitan al menos 0,5 ml de sange,
transportados en un tubo de ensayo con EDTA, o muestras de mucosa yugal obtenidas con
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un hisopo e inmersas en PBS. No se deben congelar las muestras. Es posible almacenar las
muestras de sangre a 4 °C durante varios meses o afos.

Al enviar las muestras de sangre al laboratorio deben tenerse en cuenta las pautas es-
tablecidas por la ley, poner las muestras en un recipiente y éste dentro una caja pequefia
y enviarlas por correo postal, a temperatura ambiente. Poner a disposicién del laboratorio
informacién clinica sobre el paciente, una fotografia clinica y el drbol genealdgico de éste
facilita la interpretacién de los resultados.

Tipos de mutaciones en la EB
Sustituciones de una sola base

Estas consisten en el cambio de una base por otra. Las sustituciones de una sola base se
denominan también mutaciones puntuales. Cuando una base prica se sustituye por otra
purica [A o G] o cuando una base pirimidica se sustituye por otra pirimidica [C 0 T], a la
sustitucion se le denomina transicién; y cuando una base purica se sustituye por una pirimi-
dica o viceversa, se trata de una transversién.

Mutaciones de cambio de aminodcido

En las mutaciones de cambio de aminodcido, el nuevo nucleétido altera el codén para cam-
biar un aminodcido en la proteina transcrita (Fig. 1.4.2.1-2a). Este tipo de mutaciones suele
verse en las formas leves de epidermdlisis bullosa.

Mutaciones de parada

En las mutaciones de parada, el nuevo nucleétido convierte un coddén codificante en un co-
dén de parada (TAA, TAG o TGA) (Fig. 1.4.2.1-2b). De esta forma, se interrumpe de forma
prematura la traduccién del ARN mensajero transcrito a partir del gen mutado. Mientras
méds cerca del inicio del gen se produzca la mutacion, menor serd el tamano de la proteina
resultante y mayores serdn las probabilidades de que ésta resulte inservible. Las mutaciones de
parada se observan principalmente en los tipos graves de epidermdlisis bullosa.

Mutaciones silenciosas (polimorfismos de un solo nucleétido — PSN)

La mayorfa de los aminodcidos son codificados por varios codones. Por ejemplo, cuando la
tercera base del codén CTA que codifica la leucina se cambia por cualquiera de las otras tres
bases, seguird codificindose la leucina (Fig. 1.4.2.1-2¢). Estas mutaciones se denominan silentes
y se definen como polimorfismos de un solo nucleétido (PSN) porque no deja de producirse
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la misma proteina. Sin embargo, existen también PSN que consisten en el cambio de un ami-

nodcido por otro sin que se produzcan manifestaciones fenotipicas, por lo que suele ser dificil

diferenciarlos de mutaciones verdaderas. La comparacién del PSN o la mutacién hallados con

los PSN registrados en las bases de datos y en la literatura especializada, y explorar al menos 100

alelos de muestras de ADN primitivo, facilita la identificacién del PSN o la mutacion detectada.

Mutaciones en el sitio de empalme

Los nucledtidos del sitio de empalme actdan como senales de iniciacidon de las reacciones

enzimdticas que dan lugar a la escisién, de forma precisa, de las secuencias de intrones del

pre-ARNm para convertirlo en ARNm maduro. Cuando una mutacién afecta una de di-

chas sefales (Fig. 1.4.2.1-2d), podrian dejar de empalmarse exones enteros, o las sefiales se

originan en sitios de empalme cripticos, causando inserciones o deleciones de ciertas partes
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de los intrones o los exones en la molécula de ARN formada. La traduccién de su secuen-
cia altera la secuencia de la proteina resultante y, en la mayoria de los casos, un cambio de
marco de lectura da lugar a la aparicién de codones de terminacién prematuros.

Inserciones y deleciones (indels)

A veces se producen adiciones (inserciones) o eliminaciones (deleciones) de pares de bases
en el ADN de un gen (Fig. 1.4.2.1-2¢). La cantidad de pares puede variar desde uno hasta
miles. En conjunto, estas mutaciones se denominan indels. Las indels que se producen en
uno o dos pares de bases (o en una cantidad maltiplo de estas cifras) pueden tener gravisi-
mas consecuencias para el gen, porque se producen cambios del marco de lectura durante la
traduccion del gen. El ARNm se traduce a nuevos grupos de codones, y las proteinas espe-
cificadas por estos nuevos codones serdn disfuncionales. Los cambios del marco de lectura
suelen causar nuevas mutaciones de parada, con lo cual se interrumpe la formacién de la
proteina disfuncional. Las indels de tres nucle6tidos o de un niimero de ellos maltiplo de
tres suelen ser menos graves porque no se afecta el marco de lectura.

Nomenclatura de las mutaciones

Al decidir la nomenclatura de las mutaciones se deben tener en cuenta las normas estable-
cidas al respecto [3, 4]. La designacién numérica de las mutaciones del ADN corresponde
a la de las secuencias del ADNCc del gen en cuestién, segin se registran en la base de datos
GenBank; y el nimero +1 corresponde a la letra A del codén de iniciacién (ATG) de la
traduccién de la secuencia.

De especial importancia resulta el gen COL17A1. Hasta hace poco no se utilizaba la
nomenclatura actual de las mutaciones producidas en el ADNc. Los autores empleaban
una nomenclatura antigua, y en lugar del nimero +1 usaban el —105, que corresponde a
la secuencia de nucledtidos situada a 105 bases de distancia del codén de iniciacion de la
traduccién (ATG) en direccién 5°. Este cdlculo, en el que existe una diferencia de 105 pares
de bases, debe tenerse en cuenta al estudiar las mutaciones del gen COL17A1.

Puntos de alta sensibilidad a las mutaciones en la EB
R635X y R42X en la EBJ

La tasa de mutaciones en los genes LAMA3, LAMB3 y LAMC2 es aproximadamente la
misma, y en cada familia se producen mutaciones Unicas. Sin embargo, dos mutaciones
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recurrentes en LAMB3, R635X y R42X representan casi el 60% de los alelos mutados en
LAMBS3 en la epidermdlisis bullosa juntural de Herlitz. La mutacién mds prevalente (la que
se produce en R635X) se ha hallado en alrededor del 50% de los alelos mutados del gen
LAMB3 y la mutacién en R42X, en cerca del 10% de ellos [9].

Estas mutaciones de parada ocurren en las secuencias del dinucleétido CpG y derivan
en la conversién de un codén de arginina (CGA) en un codén de terminacién prematura
(TGA), lo cual es un indicador de la hipermutabilidad de la 5-metilcitosina en timina. En
algunos estudios se ha concluido que R635X y R42X constituyen puntos de alta sensibilidad a
las mutaciones y no una propagacién de alelos ancestrales comunes, porque se comprobé que
la mutacién en R635X se habia producido por la combinacién de dos antecedentes genéticos
diferentes en un paciente homocigético y al menos cuatro antecedentes genéticos britdnicos
demostrados mediante andlisis de haplotipos. La mutacién en R42X se habia producido de
novo como resultado de una mutacién en la linea germinal materna [1, 9].

La identificacién de estos dos tipos predominantes de defectos genéticos ha dado lugar
al establecimiento de un sistema de buisqueda sistemdtica de mutaciones asociadas a la EB],
en el que primero se analiza el gen LAMB3 mediante digestién con enzimas de restriccién,
en busca de estas mutaciones frecuentes y, cuando no se detectan mutaciones, se analiza el
resto de los exones mediante secuenciacién. Mediante la digestién con enzimas de restric-
cién pueden realizarse ficilmente busquedas sistemdticas de mutaciones conocidas. Como
resultado de la mutacién en R635X en el exén 14, se forma un nuevo sitio de reconoci-
miento de la enzima de restriccién (BglII). Esto provoca la digestion total del producto de
RCP 578bp, que se fragmenta en dos nuevos productos de digestiéon de 428bp y 150bp en
casos de homocigosidad. En los portadores heterocigéticos se observan alelos primitivos en
presencia de una banda 578bp adicional no digerida (Fig. 1.4.2.1-3).

La mutacién en R42X en el exdn 3 provoca la formacién de un nuevo sitio de recono-
cimiento de la enzima de restriccién (Ddel), lo que causa la digestién del producto 273bp-
RCP, que se divide en tres fragmentos de digestién primitivos de 214bp y 32bp en casos de
homocigosidad. En los portadores heterocigéticos se observan alelos primitivos en presencia
de una banda 273bp adicional no digerida (Fig. 1.4.2.1-4).
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Fig. 1.4.2.1-4. Deteccién de la mutacién R42X mediante di-
gestion con enzimas de restriccidn. En el probando (fila 2) se
observa la digestién de uno de los fragmentos 273bp, que da
lugar a los fragmentos 241bp y 32bp (no visible), lo cual revela
la heterocigosidad de la mutacién en R42X. Ninguno de los pa-
dres es portador de esta mutacién, lo cual indica que se trata de

una mutacién de novo [9].

Forma no habitual de herencia: isodisomia uniparental (IDUP)

La IDUP (isodisomia uniparental o meroisodisomia) asociada a homocigosidad de alelos

recesivos se ha ido aceptando cada vez mds como la base molecular de varias afecciones

autosémicas recesivas [20]. De hecho, se han comunicado mds de 35 casos de enfermeda-

des recesivas causadas por IDUP [12]. Hasta hoy se han publicado seis casos de IDUP en

pacientes con epidermdlisis bullosa (Tabla 1.4.2.1-1), cuatro de los cuales padecen EBJ, por
alteraciones en el gen LAMB3 en tres casos y en el LAMC2 en uno [6, 15, 18, 19]. En otro
estudio, se demostré IDUP en pacientes con EBS letal con atresia pilérica (AP), en quienes

estaba afectado el gen PLECI [14]. En publicaciones recientes se ha informado un fenotipo

de EBDR-HS debido a IDUP en el gen COL7A1 [5, 8].

Tabla 1.4.2.1-1. Casos publicados de tipos autosémicos recesivos de EB. Los genes afectados se

encuentran en los cromosomas 1, 3 y 8 a causa de la IDUP.

Gen Tipo de EB Cromo- Muta- Unipa-  Tipo Referencia
soma cién rental de disomia bibliogrifica

LAMB3  EBJ Herlitz Crl Q243X materna  meroisodisomial [15]

LAMB3  EBJ Herlitz Crl Q936X  materna  meroisodisomial [19]

LAMC2 EBJ Hetlitz Crl C553X  paterna  isodisomia [18]
completa

LAMB3  EBJ Herlitz Crl R635X paterna  isodisomia [6]
completa

PLEC1 EBS-AP Cr8 R1189 paterna  isodisomia [14]
segmentaria2

COL7A1 EBDR-HS Cr3 345insG  materna  isodisomia [5, 8]
completa

'Heterodisomfa primaria uniparental + isodisomf{a parcial

2Acompafada de mutacién heterocigética Q2538X materna
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15O D

Fig. 1.4.2.1-5. Ejemplos de a) isodisomia paterna y b) isodisomia materna

La heteroisodisomia uniparental consiste en la presencia de un par de cromosomas ho-
mologos, mientras que isodisomia uniparental (IDUP) se refiere a la presencia de dos copias
idénticas de un homologo solamente, y la meroisodisomia (isodisomia parcial) consiste en
una mezcla de ambas afecciones [10]. Es decir, en la IDUP se transmiten al hijo dos copias de
una mutacién recesiva de uno de sus padres que es portador heterocigético (Fig. 1.4.2.1-5).

La posible asociacién entre la IDUP y la epidermdlisis bullosa tiene importantes reper-
cusiones en la bisqueda sistemdtica de mutaciones y en la precisién del consejo genético.

Deben realizarse andlisis moleculares sistemdticos a ambos padres de todo nifio que padezca
una enfermedad autosdmica recesiva. En estos casos, los padres suelen ser portadores asintomd-
ticos y el riesgo de recurrencia en embarazos posteriores es del 25%. La tnica excepcién es la
IDUP, en la cual el hijo hereda ambos homélogos de un par de cromosomas de uno de los padres
solamente. En embarazos posteriores suelen cumplirse los principios mendelianos. La mayoria
de estos casos parecen estar asociados al embarazo en edades avanzadas. La localizacién de mu-
taciones de novo que no estdn presentes en la linea germinal de uno de los padres podria reducir
de forma importante, aunque sin llegar a eliminar, el riesgo de recurrencia.

Cuando el nifo es homocigético para una determinada mutacién y en uno de los padres
el mismo locus es normal, los andlisis de haplotipos de dicho locus genético basados en la he-
rencia de polimorfismos intragénicos, suelen ser ttiles para determinar el origen del segundo
alelo mutante del nino. Para determinar la naturaleza de la disomia y la cantidad de cromo-
soma que estd duplicada en el nifio, conviene genotipar marcadores microsatélites que abar-
quen todo el cromosoma (Fig. 1.4.2.1-6). Los marcadores microsatélites pueden amplificarse
con oligonucleétidos marcados con carboxifluoresceina (FAM-6) e investigarse fécilmente
con un analizador genético ABI. En casos de maternidad dudosa (aunque éstos son infrecuen-
tes) o de paternidad dudosa deben realizarse andlisis confirmatorios mediante un conjunto de
marcadores microsatélites ligados a diversos cromosomas, para detectar cualquier discrepancia
existente en la segregacién de los alelos maternos o paternos en el nifio afectado.
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Cromosoma 1

La IDUP puede dar lugar también a fenotipos especificos, segin el origen parental de los
cromosomas. A éste fenémeno se le denomina sellado genémico. La modificacién epigené-
tica de un gen especifico o de un grupo de genes dado determina de cudl de los progenitores
proviene cierta expresién genética especifica, de manera que se altera la transcripcion genética
y en el embrién se expresa sélo una copia heredada del gen o los genes sellados [17]. Las tres
anomalias fenotipicas frecuentemente asociadas a la IDUP en el caso de los cromosomas se-
llados son el retraso del crecimiento intrauterino, el retraso madurativo y la talla baja [2, 13].

Hasta ahora no se han publicado casos de genes sellados asociados a EB e IDUP.

Los mecanismos subyacentes de la IDUP son diversos. Entre ellos se encuentran la com-
plementacién de gametos (ausencia de reduccién durante la meiosis, que da lugar a un gameto
diploide, con dos copias de un cromosoma, fertilizado por un gameto nulosémico, carente del
mismo cromosoma), rescate trisémico (pérdida de cromosomas en la trisomfa), rescate monosé-
mico (duplicacién de cromosomas en la monosomia) y error posterior a la fecundacién [11, 16].
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1.4.2.2 Mosaicismo genético en la epidermélisis bullosa

Martin Laimer

Introduccién

El mosaicismo genético consiste en la presencia en un organismo de dos o mds poblacio-
nes celulares genéticamente diferentes derivadas de un tnico cigoto homogéneo. Asi, un
mosaico no es lo mismo que una quimera (que es un organismo formado por dos pobla-
ciones celulares genéticamente diferentes procedentes de cigotos distintos) [11]. Pueden
aparecer poblaciones celulares heterogéneas mosaico después de la fecundacién, durante la
embriogénesis, el desarrollo fetal o el periodo posnatal, como resultado de anomalias cro-
mosémicas (p. ¢j.: aneuploidia, poliploidia) o mutaciones en un sélo gen. El momento del
desarrollo embrionario en el que se produce la mutacién determinard cudl de los tejidos y
qué cantidad de células de éste portardn la modificacién. Sélo se afecta el tejido derivado de
la célula precursora en la que se ha producido la modificacidn, y esto determina la magnitud
de las manifestaciones del cambio en el tejido endodérmico, ectodérmico o mesodérmico
[12, 15]. Por ello, las mutaciones que se producen en las primeras etapas del desarrollo
embrionario derivardn en afecciones cutdneas de mayor magnitud e incrementara las pro-
babilidades de afectacién de otros 6rganos. El mosaicismo, por tanto, explica la distribucién
asimétrica de las lesiones, la ausencia de afeccién difusa de todo un érgano, la existencia
de gemelos idénticos discordantes, la aparicién esporddica y el hecho de que algunos de los
hijos de una persona afectada no presentan afecciones [1].

En teorfa, una mutacién postcigética puede ocurrir en las células gonadales o en las
somdticas; es decir, el mosaicismo puede ser de la linea germinal o somdtico. El mosaicismo
de la linea germinal supone la presunta transmisién a los descendientes, ya que el tejido del
que derivan los gametos es también un mosaico. Tipicamente, tales alteraciones genéticas



66 MARTIN LAIMER

se producen de novo y suponen la transformacién de células normales en células mutantes
(«mosaicismo primario»). Por otro lado, en el «<mosaicismo revertiente» una mutacién here-
ditaria causante de enfermedades puede corregirse mediante una segunda alteracién gené-
tica, con lo cual se restaura, de forma parcial o total, la funcionalidad del gen en cuestiéon en
las llamadas células «revertientes». La correccién de una célula precursora podria dar lugar,
en este caso, a una reparacién permanente.

Mecanismos moleculares que conducen a la reversién del mosaico

Desde un punto de vista molecular, la restauracién de la funcionalidad de los genes podria
lograrse mediante diversos mecanismos genéticos.

* Retromutacién o reversién verdadera. Este tipo de mutacién convierte una mutacién
primaria en la secuencia normal del gen o en otra mutacién, con lo cual se restaura la
secuencia de aminodcidos del polipéptido primitivo.

* Modificacién del empalme y la edicién del ARNm [21]. El transcrito alternativo resul-
tante podria actuar como mediador en el rescate estructural o funcional (parcial) de la
expresién genémica.

s Entrecruzamiento intragénico. Este puede ocurrir durante la meiosis si los mismos genes
que presentan zonas homdlogas se desalinean, lo que conduce al intercambio reciproco
de parte de un gen de un cromosoma a parte de un gen en el otro cromosoma del par
(entrecruzamiento simple).

« Conversién génica mitética. Esta se refiere a la transferencia unilateral de un cromosoma
(de los padres) a otro, en la que una porcién de la secuencia de éste queda remplazada
por un segmento homélogo copiado de otro alelo o locus [9, 16].

* Mutaciones supresoras intragénicas. Estas ocurren en la parte interna o en la parte ex-
terna del gen mutado, sin que se produzcan cambios en los nucledtidos de la mutacién
primaria, y suelen restaurar la actividad del gen mutado, pero a menudo s6lo causan
una reversién parcial. Entre los mecanismos moleculares compensatorios de los efectos
de la mutacién primaria heredada se encuentran la adicién o delecién de pares de bases,
la mutacién supresora y la eliminacién o la adicién de cromosomas [10]. Esto puede
causar ligeros cambios en la secuencia de aminodcidos [17].

El mosaicismo revertiente en los heterocigotos compuestos, en los que las mutaciones
de la linea germinal se localizan en diferentes sitios en ambos alelos de un gen, se caracteriza
por la pérdida de la heterocigosidad [9]. De esta forma, las células revertientes se convierten
en homocigéticas en un cierto locus durante la recombinacién mitética, lo cual da lugar a
un entrecruzamiento (doble), una conversién génica, o una retromutacién (reversion), o en
hemicigéticas, como resultado de una escisién fallida o una delecién. Asimismo, en las en-
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fermedades recesivas posiblemente sélo sea necesario un alelo corregido. Sin embargo, para
lograr un mosaicismo revertiente en pacientes homocigéticos para un alelo mutante y, por
tanto, que carecen de plantilla de correccién genémica, son necesarios varios mecanismos,
como la retromutacién o repeticiones por deslizamiento (slippage) de la ADN polimerasa
(esto significa la disociacién transitoria de la cadena incipiente y la cadena plantilla durante
la replicacién, seguida de una reasociacién mal alineada de las cadenas, lo cual deriva en la
adicién o eliminacién de secuencias y en mutaciones del marco de lectura) [4].

En particular, conviene tener en cuenta también alteraciones epigenéticas y no genéticas
como posible causa de base del cardcter mosaico, aunque estas afecciones hereditarias de la
expresion génica no se deben a alteraciones en la secuencia del ADN. En cambio, en el mosai-
cismo epigenético, situaciones medioambientales podrian alterar la informacién genética en
una célula que posteriormente darfa lugar a poblaciones celulares genémicamente distintas.
Por ejemplo, los organismos eucariotas poseen un conjunto complejo de mecanismos mole-
culares que mantiene porciones de sus genomas en un estado de resistencia a la iniciacién de
la transcripcién. Uno de estos componentes reguladores son los retrotransposones, esto es,
secuencias de ADN de origen viral que se incorporan al ADN nuclear y se replican. Estos
pueden silenciar o activar la expresién gendémica mediante la induccién de la metilacién y
desmetilacién del ADN [12, 20]. Estas modificaciones quimicas determinan el fenotipo de las
células, pues favorecen una configuracién represiva de la cromatina. Las epimutaciones en la
linea germinal pueden mantenerse en las células somdticas y presentan caracteristicas similares
a una mutacién inactivante. Sin embargo, dado que las epimutaciones probablemente sean un
fenémeno estocdstico, originado por errores que actdan en cis y que afecta principalmente a
los promotores y a otros elementos de control de la transcripcién. Las epimutaciones bialélicas
son infrecuentes, excepto cuando se produce una paramutacién, por ejemplo.

La lionizacién se considera una forma especializada de regulacién epigenética de la expre-
sién gendémica, que es inherente y no medioambiental. Para contrarrestar la presencia de dos
cromosomas X (materno y paterno) en las mujeres, un cromosoma X de cada célula del embrién
femenino en desarrollo se inactiva al azar, pero de forma estable, hacia finales de la fase de for-
macién del blastocisto, como resultado de alteraciones en la estructura de la cromatina y estados
de metilacién. Por tanto, desde un punto de vista funcional todas las mujeres son mosaicos con
relacién a la mayoria de los genes de su cromosoma X. Este proceso contribuye asi al rescate de
fenotipos que de lo contrario resultarfan mortales en enfermedades ligadas al cromosoma X,
como la incontinencia pigmentaria. Otra hipdtesis de como el mosaicismo podria contrarrestar
estados moleculares letales fue la propuesta por Happle y su concepto de «enfermedades genéti-
cas autosomicas letales». Este autor consideraba que varias enfermedades genéticas que se produ-
cen por mutaciones postcigéticas ocurridas después de la fecundacion, durante la blastogénesis o
al principio de la embriogénesis, o por mutaciones de media cromdtide ocurridas antes de la fe-
cundacién en uno de los dos gametos que forman el cigoto, se deben a la accién de un producto
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génico que de estar presente en la linea germinal podria ser mortal en ausencia de mosaicismo
[6, 7]. Enfermedades como el sindrome de Proteus, la lipomatosis encefalocraneocutdnea, el
sindrome de Sturge-Weber y Klippel-Trenaunay, la livedo reticular telangiectdsica congénita y
la melanosis neurocutdnea se consideran causadas por estas alteraciones moleculares. En dichos
sindromes, las manifestaciones clinicas se producen sélo cuando la aberracién molecular estd
presente en una subpoblacién celular adyacente a las células sanas, y que sobreviven gracias al
mosaicismo. Es posible que la mutacién no se transmita a los hijos, pues de ocurrir esto, el cigoto
morirfa en el Gtero. Existen excepciones raras a esta regla de la ausencia de transmisién heredita-
ria, entre las que se encuentra la herencia paradominante; es decir, individuos heterocigotos para
una mutacién paradominante, que son fenotipicamente normales y el alelo puede transmitirse
de forma desapercibida de generacién en generacién. En este caso, los rasgos estarian presentes
cuando ocurre una mutacién postcigética del alelo correspondiente, lo que darfa lugar a una
colonia celular con ausencia de este alelo y que forma una zona de mosaico [6].

Fl mosaicismo revertiente en la epidermélisis bullosa

En numerosas enfermedades genéticas se ha detectado mosaicismo revertiente, entre ellas
la tirosemia tipo I, el sindrome de Bloom, la anemia de Fanconi, el sindrome de Wiskott-
Aldrich, la inmunodeficiencia combinada grave ligada al cromosoma X, el déficit de adeno-
sina desaminasa y la epidermdlisis bullosa [17]. Por ello, se retransforman diversos tipos de
células como los hepatocitos, los linfocitos y, en la EB, los queratinocitos.

En el caso de la EB, se ha documentado en varios estudios la presencia de rasgos de
mosaicismo, lo cual ha contribuido de forma importante a la caracterizacion de la patogenia
y la paragenética del mosaicismo y la reversién molecular (Tabla 1.4.2.2-1).

En un estudio innovador realizado por Jonkman [9], se documentd por primera vez
el mosaicismo revertiente en la EB en un paciente con EBJ-nH. El probando fue un hete-
rocigoto compuesto para dos mutaciones de truncamiento en el gen COL17A1, a saber, la
mutacién en R1226X (terminadora en el alelo paterno) y la mutacién en 1706delA (cam-
bio de marco de lectura en el alelo materno). La reexpresiéon de BP180 en los queratinocitos
se produjo por una conversién génica mitdtica del gen COL17AL1 en el alelo materno; es
decir, que el sitio donde se encontraba la mutacién en el alelo materno fue reparado por
la secuencia normal del alelo paterno, mediante entrecruzamiento en las células somdticas
precursoras. El gen paterno R1226X se mantuvo presente en todas las muestras de células.
Conviene sefialar que esto logré evitar la formacién de ampollas a pesar de que la reversién
de los queratinocitos de la membrana basal no habia sido de mds del 50% en las zonas de
piel carente de signos patolégicos en las que se habia reexpresado el coldgeno tipo XVII. Los
cimulos positivos encontrados se interpretaron como correspondientes a la presencia de
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células procedentes de las divisiones de las células precursoras revertientes, cuyo indice de

correccién parece haber sido suficiente para normalizar el funcionamiento de la piel.

Tabla 1.4.2.2-1. Caracteristicas documentadas del mosaicismo en la epidermdlisis bullosa

Tipo o subtipo
de EB (tipo de
herencia), referencia

bibliogrifica

Resumen

EBJ-nH, (AR) [17]

EBJ-nH, (AR) [16]

EBS, (AD) [14]

EBS-DM, (AD) [21]

* 2 probandos no emparentados con multiples mutaciones supresoras
intragénicas somdticas compensatorias que corrigen la misma

mutacién de la linea germinal ¢.628 G—A;pE210K en LAMB3
En el paciente 1 (c.628G—A / ¢.1903C—T) la piel de la pierna

izquierda presentdé mejorias clinicas progresivas, y se detect6 expresion

normal de laminina 5 en la piel que habia estado afectada
El paciente 2 (c.628G—A / (c.628G—A) presentaba zonas de

reversién en brazos, hombros y térax

2 probandos no emparentados

Paciente 1 con una retromutacién verdadera 3781T — C (brazo) y
mutacién supresora intragénica 4463-1G —A para contrarrestar una
mutacién de cambio del marco de lectura 4425-5insC (dedo medio
de la mano) en COL17A1

* Paciente 2 con dos conversiones de genes distintas para corregir las
mutaciones 1706delA (brazo y manos), mutacion supresora intragénica

3782 —=C que neutralizé una mutacién de CTP 3781C—T (R1226X)
Probando 1 heterocigético para 1649delG en KRT'5, clasificada de

novo por no haberse hallado ninguna mutacién en los monocitos de la

sangre periférica (MSP) paterna

Probando 2 (hermana del probando 2) nacida con una mutacién idéntica

En una segunda investigacién se detecté que el DNA materno,
obtenido de muestras de foliculo piloso y de células de la mucosa
yugal, presentaba heterocigosidad 1649delG, correspondiente a un
mosaicismo somdtico y gonadal

El andlisis mutacional de los queratinocitos primarios cultivados

procedentes de una zona de piel sana de un paciente con EBS-DM

revel un R125C heterocigoto en KRT 14

* Mutaci6n supresora intragénica 242insG que dio lugar a un CTP
después del extremo 3’ del gen, lo cual silencié el alelo dominante
negativo R125C

* Mutacién supresora intragénica presente sélo en el ADN de los

queratinocitos y ausente en el ADN de los MSP

(contintia)
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Tabla 1.4.2.2-1 (continuacion)

Tipo o subtipo
de EB (tipo de
herencia), referencia

bibliografica

Resumen

EBJ-H LAMB3, (AR)
(3]

EBS, (AR) [19]

EBD [2]

* Paciente con mutacién 1094delA y punto de alta sensibilidad a la
mutacién R635X en LAMB3

¢ 1094delA detectada en la madre sin evidencias clinicas de afeccién

* R635X no hallado en el ADN de los MSP de ninguno de los progenitores

* Prueba de paternidad mediante andlisis con microsatélites y
marcadores aleatorios

* Durante el diagnéstico prenatal en un segundo embarazo, la mutacién
1094delA materna no se detectd en el ADN fetal, pero se hallé la R635X
en el ADN de las vellosidades coridnicas, lo cual corresponde a un
polimorfismo en la linea germinal paterna para una R635X recesiva

* Paciente homocigdtico para una mutacién del sitio de empalme KRT
14 1842-2A—C

* La mutacién en la linea germinal dio lugar a diversos transcriptos
aberrantes portadores de CTP, que causaron el truncamiento de las
proteinas K14

* Los queratinocitos de la membrana basal de la piel y los obtenidos
mediante cultivo de tejido carecian de K14-/—

* Los cultivos de las nuevas muestras de piel afectada obtenidas por
biopsia del paciente con ausencia de K14—/— mostraron la presencia de
queratinocitos que expresaban las proteinas K14 de forma esponténea,
lo que se confirmé mediante andlisis inmunohistoquimicos,
microscopia electrénica e inmunotransferencia

* Los andlisis del ARNm KRT'14 de los queratinocitos con expresion
de K14 obtenidos de muestras de piel mosaico revelaron la presencia
de un transcripto adicional (1844T—T, 1845delta6) que codifica un
polipéptido K14 anémalo con una delecién de cambio del marco de
lectura, doble residual exclusiva y un cambio de aminoécido

* El mosaicismo revertiente parcial justifica la distribucién de la tincién
con anticuerpos y la reaparicién de filamentos intermedios, aunque la
semifuncionalidad impidié la reversién del fenotipo clinico

* Nifio con EBD leve y G2003R en COL17A1

* No se detecté G2003R en los MSP de los padres y hermanos sin
evidencias clinicas de afectacién

* Se detecté G2003R en el feto durante un segundo embarazo de
la madre de este nifio, lo cual indica un polimorfismo en la linea
germinal materna

(contintia)
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Tabla 1.4.2.2-1 (continuacion)

Tipo o subtipo
de EB (tipo de
herencia), referencia

bibliografica

Resumen

EBJ-nH, (AR) [4]

EBJ-nH gen, (AR)
[13]

EBJ-nH gen, (AR) [9]

* Una familia numerosa con cuatro pacientes homocigdticos para
4003delTC en COL17A1, causante de un CTP/degradacién del
ARNm mediada por mutaciones de parada

* Una de estos pacientes (fenotipicamente idéntica a sus hermanos
afectados) presentaba expresién focal de coldgeno de tipo XVII en
la membrana basal de la epidermis, detectada por microscopia de
inmunofluorescencia (Fig. 1.4.2.2-1)

* Los andlisis de ARN/ADN de células revertientes revelaron que la
paciente era un mosaico para un tipo especial de mutacién supresora
intragénica restauradora del marco de lectura (4080insGG) en un
alelo, lo que corrigié el marco de lectura en un punto proximal al
CTP. Esta correccién parcial del mosaico de una delecién de la linea
germinal por una segunda mutacién de insercién restauradora del
marco de lectura contrarresté la degradacién del ARNm y permitié la
produccién de proteinas de inmunorreactividad y tamafno apropiados
que, sin embargo, fue clinicamente ineficaz

* Distribucién mosaico de células portadoras de coldgeno tipo XVII y
de células carentes de él

¢ Ausencia concomitante de unceina en células carentes de BP180

* Mosaicismo celular observado sélo en muestras de piel perilesional
obtenidas por biopsia; en la piel no afectada se observé una distribucién
continua normal de BP180 y unceina, muy relacionadas entre ellas

* No se realizé el perfil molecular de COL17A1

* Mosaicismo causado por retromutacion; es decir, la conversién
mitdtica del gen COL17AL1 en las células precursoras somdticas

* Paciente heterocigoto compuesto para dos mutaciones por
truncamiento, R1226X (de parada) y 1706delA (de cambio del marco
de lectura)

* Reexpresién de BP180 en los queratinocitos por la reversién de la
mutacién del alelo materno con la secuencia normal del alelo paterno

* El R1226X paterno estuvo presente en todas las muestras de células

* Se logré evitar la aparicién de ampollas, aunque la reversion no se
produjo en més del 50% de los queratinocitos de la membrana basal

El mosaicismo revertiente se ha documentado también como causa de la mejora frecuen-

temente observada con el paso del tiempo en los pacientes con EBS-DM, bien por acumu-

lacién en el tempo de mdltiples reversiones beneficiosas, bien por reemplazo de las células
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mutadas por células revertientes bajo una presién selectiva adecuada, en este caso la forma-
cién de ampollas [16]. La mejora de una enfermedad hereditaria con el transcurso del tiempo
probablemente dependa de las transformaciones beneficiosas que se produzcan en las células
precursoras al reexpresar la proteina afectada durante el proceso de competencia con las células
progenitoras mutadas. Otras mutaciones en otros genes o tipos de células que no son benefi-
ciosas para la célula podrian simplemente perderse [17]. Como resultado de ello, es posible que
los fibroblastos y las células precursoras hematopoyéticas en un paciente con un tipo revertiente
de EB también contengan mutaciones revertientes. Sin embargo, debido a que estas células, a
diferencia de los queratinocitos, no expresan componentes de la membrana basal, como por
ejemplo el coldgeno tipo XVII, no estdn sujetas a la seleccién natural. Por ello, una mutacién
revertiente en los fibroblastos y en las células sanguineas, que son importantes fuentes de ADN
para los andlisis moleculares, pueden perderse con el tiempo.

Se puede encontrar un ejemplo de la importancia de una presién selectiva determinada
para el mantenimiento de las reversiones genéticas beneficiosas en la hiperqueratosis epider-
molitica, una enfermedad hereditaria de la piel asociada a afectacién del tejido suprabasal
por mutaciones en la queratina 10. Las células precursoras mutadas de la capa basal podrian
no resultar afectadas por la destruccién y, por ello, no recibirdn estimulos de ninguna «pre-
sién correctora». En otras palabras, dado que las células precursoras pueden encontrarse
en el foliculo piloso, en la zona interfolicular de la dermis y en las glindulas sebdceas, la
diseminacién de las células precursoras revertientes probablemente suponga la destruccién
también de las células precursoras de localizacién mds profunda. Esto favoreceria el mante-
nimiento de las células precursoras corregidas en la mayoria de los tipos de EB asociados a
alteraciones de la zona de la membrana basal.

En 2005, Pasmooij y cols. [16] realizaron un estudio en dos probandos heterocigo-
tos compuestos no emparentados, que padecian EBJ-nH autosémica recesiva y que pre-
sentaban diversas zonas de piel con funcionalidad restaurada. Estas zonas de reversion se
mantuvieron sanas durante toda su vida y no se expandieron. Como las células precursoras
revertientes no parecian estar sometidas a los efectos de la seleccién natural (para disemi-
narse), los autores concluyeron que las mutaciones correctoras asociadas a la presencia de
zonas de piel sana de decenas de centimetros cuadrados de extensién se produjeron du-
rante la embriogénesis. Las investigaciones genéticas permitieron determinar que en estos
pacientes habian ocurrido diversas reversiones somdticas de las mutaciones patégenas del
gen COL17A1. Ademds, las mutaciones heredadas, tanto por la linea materna como por la
paterna, se revirtieron al menos una vez como resultado de diversos procesos de reversién.

Recientemente, Pasmooij y cols. [17] observaron de nuevo este fenémeno en dos pro-
bandos con EBJ-nH no emparentados. En ambos, los andlisis del ADN del gen LAMB3 re-
velaron varias mutaciones supresoras intragénicas diferentes en los queratinocitos revertien-
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Fig. 1.4.2.2-1. Sélo se
detecté  coldgeno tipo
XVII en puntos focales de
la zona de la membrana
basal de la epidermis en
un paciente con EBJ-nH
con mosaicismo [4]

tes, las cuales corrigieron la misma mutacién de la linea germinal ¢.628G—A;pE210K. La
mutacién ¢.628G—A provocd la sustitucién de un aminodcido en el extremo N-terminal
globular del brazo corto de la cadena beta3 de la laminina-332, que se considera de vital im-
portancia para la asociacién entre la laminina-332 y otros componentes estructurales de la
zona de la membrana basal. En estos casos, la mutacién probablemente seria la causa de un
cambio de polaridad que afectaria a las interacciones entre las proteinas de la laminina-332,
lo que reduciria la adherencia entre epidermis y dermis en estos pacientes. Sin embargo, se
observé un efecto atin més profundo en el empalme del ARNm, debido a que el cambio del
nucleétido 628 se produjo en la secuencia consenso en el sitio de empalme 5’, lo que generé
cuatro transcriptos aberrantes adicionales.

Si bien ambos probandos presentaban una extrema disminucién de la expresién de la
laminina-332 en la piel afectada, en el paciente 1 las diversas mutaciones supresoras intra-
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génicas somdticas compensadoras se asociaron, desde un punto de vista fenotipico, al hecho
de que los signos clinicos de la enfermedad mejoraron de forma progresiva en parte de la
piel de la pierna izquierda. En esta parte del cuerpo con piel previamente afectada, la expre-
sién de laminina-332 se normalizé completamente. El paciente 2 presentaba varias zonas
revertientes en brazos, hombros y térax. Cabe senalar que en el paciente 1 la zona de piel
revertiente aumentd de tamafio, mientras que en el paciente 2 no se produjo expansion de
la zona de piel sana. La diferencia de expresién fenotipica en ambos probandos contribuyé
a un posible aumento en la cantidad de laminina-332 producida en las células afectadas
del paciente 2, porque en el paciente 1 un alelo afectado por una mutacién de parada no
contribufa a la produccién de laminina-332. Por ello, la expansion de los queratinocitos re-
vertidos bajo presidn selectiva podria haber sido mds ficil en el paciente 1 que en el paciente
2, debido a que las células afectadas son menos capaces de competir.

Segtin estos datos, en una misma persona pueden producirse multiples reversiones.
Los autores del estudio concluyeron que la presencia de diversas mutaciones correctoras en
el mismo paciente implica que no existe un sélo mecanismo favorito para la correccion de
una mutacién dada. Ademds, se pensaba que el mosaicismo revertiente iz vivo era algo poco
frecuente, pero estudios recientes han indicado que probablemente se produzca con mayor
frecuencia de lo estimado. Esto podria deberse a un aumento de la tasa global de mutacio-
nes a causa de una acumulacién de metabolitos mutdgenos, por exposicién a radiaciones
(manifestada por las caracteristicas mutaciones por transicion C—T y G—A causadas por
rayos ultravioletas), puntos de alta sensibilidad a las mutaciones o un defecto genético que
afecta el mantenimiento de la estabilidad del genoma (p. ¢j.: inactivacién de un gen cuida-
dor) [6, 17]. Por otra parte, como los signos de mosaicismo pueden estar presentes tanto en
zonas de piel aparentemente sana como en zonas afectadas, es probable que se pase por alto
ficilmente la reversion y que su frecuencia sea mayor de lo que se cree. Por dltimo, es evi-
dente que para lograr la mejoria clinica no es necesario que la reversién se produzca en todas
las células afectadas, como demuestra la presencia de interrupciones en las zonas de tincién
inmunohistoquimica del coldgeno tipo XVII de la membrana basal dermoepidérmica en
muestras obtenidas por biopsia de piel aparentemente sana de pacientes con EBJ-nH. Esto
plantea la posibilidad de que pueda usarse la citoterapia revertiente en pacientes con EB
que presentan mosaicismo, mediante queratinocitos autdgenos corregidos de forma natural,
con lo que se evita la fase de correccién genética recombinante (Cap. 3.6).

Se ha documentado también otra forma de manifestacién del mosaicismo somadtico,
que consiste en la presencia de lesiones cutdneas a lo largo de las lineas de Blaschko, en
forma de S o de V, en espiral, veteadas, o lineales y que no siguen el trayecto de ninguna es-
tructura nerviosa, vascular o linfética ni los dermatomas cutdneos. Se considera que siguen
el trayecto dorsoventral del neuroectodermo y que se originan en la cresta neural durante la
embriogénesis. Este tipo de distribucién de las lesiones cutdneas se ha atribuido a dos tipos
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de mosaicismo [15]. En el tipo 1, se observan zonas de piel afectada de distribucién lineal
rodeadas de piel sana. El mosaicismo tipo 2 se manifiesta en enfermedades autosémicas
dominantes, que muestran una afectacién cutdnea difusa caracteristica de la enfermedad
hereditaria en cuestién (que corresponde a un estado heterocigético) pero acompanadas de
zonas lineales de exacerbacién de la afeccién cutdnea. Estas zonas siguen el trayecto de las li-
neas de Blaschko y revelan un estado homocigético, con disminucién de la heterocigosidad
o un estado hemicigdtico debido a mutaciones causantes de pérdida de alelos normales. En
la EB, sin embargo, no se han demostrado dichas correlaciones.

No obstante, en un paciente con mosaicismo tipo 2 y enfermedad de Hailey-Hailey, se
observé pérdida del alelo paterno y duplicacién del alelo materno mutado, probablemente
debido a recombinacién mitdtica postcigdtica [18]. Esta pérdida postcigdtica del alelo nor-
mal correspondiente en un embrién heterocigdtico por entrecruzamiento somdtico podria
dar lugar a dos células hijas homocigéticas para el alelo mutado o para el alelo normal (re-
combinacién somdtica/postcigética) [8].

Por ultimo, Schuilenga-Hut y cols. [19] publicaron el caso de un paciente con EBS
recesiva, que era homocigético para una mutacién del sitio de empalme KRT 14 (1842-
2A — C). La mutacién de la linea germinal dio lugar a diversos transcriptos aberrantes
portadores de codones de terminacién prematura, por lo que se formaron proteinas K14
truncadas. Los queratinocitos de la membrana basal de la piel y los obtenidos por cultivo
de tejido carecian de K14—/—. Resulta interesante que el cultivo de una nueva muestra
de piel obtenida por biopsia del paciente con déficit de K14—/— reveld la presencia de
queratinocitos que espontdneamente expresaban la proteina K14. Los andlisis inmuno-
histoquimicos y por microscopia electrénica de esta muestra de piel revelaron, ademis,
la expresion hibrida de la K14 y la reaparicién de filamentos intermedios en los quera-
tinocitos de la membrana basal. Por otra parte, en los andlisis de inmunotransferencia
se encontré un polipéptido K14 revertiente de peso molecular aparentemente normal.
Los andlisis del ARNm KRT14 de los queratinocitos con expresiéon de K14 obtenidos de
muestras de piel mosaico revelaron la presencia de un transcripto adicional (1844T—T,
1845delta6) que codifica un polipéptido K14 anémalo con una delecién de cambio del
marco de lectura, doble residual exclusiva y un cambio de aminodcido. Este mosaicismo
revertiente parcial justifica la distribucién de la tincidén con anticuerpos y la reaparicién de
filamentos intermedios, aunque esta semifuncionalidad impidié la reversién del fenotipo
clinico. Un segundo factor somdtico modulador en el genoma que afecta el procesamiento
postranscripcional del preARNm K14 («edicién del ARNm») se consideré como posible
causa de este fenémeno. En la edicién del ARNm puede producirse insercién o delecién
de nucleétidos, por accién enzimdtica, o sustituciones de nucle6tidos en el ARN [11]. Por
tanto, la secuencia codificadora estd alterada con respecto a la que se formaria a partir de
la informacién contenida en la plantilla genémica.
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Mosaicismo y genoterapia natural

La terapia génica natural consiste en el rescate de una mutacién causante de enfermedad
mediante un fenémeno genético secundario que se produce de forma espontdnea (Cap.
3.6). Esta correccién puede dar lugar a un patrén mosaico cuando estin afectadas solamente
subpoblaciones de componentes celulares. Cuando el rescate se produce en las células de la
linea germinal en las que ha ocurrido una mutacién, el alelo revertiente podria transmitirse
también a la descendencia, que no expresarian este rasgo o lo expresarian de forma leve.

Hay casos de EB distréfica en los que un exén que contiene una mutacién de parada
o de cambio del marco de lectura, es cortado del ARNm del coldgeno tipo VII, de forma
espontdnea, o por activacién de un potenciador del empalme [11]. El desempalme del exén
portador de la mutacién restaura el marco de lectura y con ello se rescata parcialmente la
transcripcion, lo cual deriva en la expresion de una proteina truncada y, como consecuen-
cia de ello, una forma mds leve de la EBD-HS grave. Similares rescates del ARNm se han
encontrado en pacientes con formas muy leves de EB, en los que los exones contienen
codones de terminacién prematura (CTP) en los genes que codifican la laminina beta3, el
coldgeno tipo XVII o la integrina beta4 [5,11]. Se han postulado cuatro posibles modelos
de salto u omisién de exones portadores de CTP: 1) la gammagrafia, en la que una maqui-
naria nuclear de accién similar a la traduccién elimina exones portadores de un CTP; 2) la
degradacién del preARNm mediada por mutaciones de parada, que aparentemente utiliza
una forma de retroalimentacién transcripcional o de empalme que favorece la generacién
de transcriptos de ARNm con exones omitidos; 3) la alteracién estructural secundaria del
preARNm, en la que es necesaria una estructura secundaria local del ARN para promover la
inclusién del ex6n. Cuando un CTP afecta el horquillado, se omite el exdn, y 4) por dltimo,
la afectacién de un potenciador del empalme exénico, que provoca la omisién del exén
portador del CTP. La mejora del fenotipo de EB puede lograrse, por tanto, actuando sobre
el ARN mediante la omisién de novo del ex6n afectado, acompafiada de reversién celular.
Sin embargo, este mecanismo de reparacion suele repercutir en todo el cuerpo y no presenta
una distribucién de mosaico.

Bibliografia

1. Cohen MM (2005) Proteus syndrome: an update. Am ] Med Genet Part C 137C:38-52

2. Cserhaimi-Friedman PB, Garzon MC, Guzman E, et al (2001) Maternal germline mosaicism in
dominant dystrophic epidermolysis bullosa. J Invest Dermatol 117:1327-1328

3. Cserhaimi-Friedman PB, Anyane-Yeboa K, Christiano AM (2002) Paternal germline mosaicism in
Herlitz junctional epidermolysis bullosa. Exp Dermatol 11:468-470



MOSAICISMO GENETICO EN LA EPIDERMOLISIS BULLOSA 77

10.
11.

12.

13.

14.

15.
16.

17.

18.

19.

20.
21.

Darling TN, Yee C, Bauer JW, Hintner H, Yancey KB (1999) Revertant mosaicism: partial correc-
tion of a germline mutation in COL17AL1 by a frame-resorting mutation. ] Clin Invest 103:1371—
1377

Gache Y, Allegra M, Bodemer C, et al (2001) Genetic bases of severe junctional epidermolysis bu-
llosa presenting spontaneous amelioration with aging. Hum Mol Genet 10:2453-2461

Hamm H (1999) Cutaneous mosaicism of lethal mutations. Am ] Med Genet 85:342-345
Happle R (1987) Lethal genes surviving by mosaicism: a possible explanation for sporadic birth
defects involving the skin. ] Am Acad Dermatol 16:899-906

Happle R, Konig A (1999) Dominant traits may give rise to paired patches of either excessive or
absent involvement. Am ] Med Genet 84:176-177

Jonkman ME, Scheffer H, Stulp R, et al (1997) Revertant mosaicism in epidermolysis bullosa cau-
sed by mitotic gene conversion. Cell 88:543-551

Jonkman MF (1999) Revertant mosaicism in human genetic disorders. AmJMedGenet 85:361-364
Jonkman ME Castellanos Nuijts M, van Essen AJ (2003) Natural repair mechanisms in correcting
pathogenic mutations in inherited skin disorders. Exp Dermatol 28:625-631

Lombillo VA, Sybert VP (2005) Mosaicism in cutaneous pigmentation. Curr Opin Pediatr 17:494—
500

Matsumara Y, Horiguchi Y, Toda K, et al (1997) Mosaic expression of uncein and 180-kDa bullous
pemphigoid antigen in generalized atrophic benign epidermolysis bullosa. Br ] Dermatol 136:757—
761

Nagao-Watanabe M, Fukao T, Matsui E, et al (2004) Identification of somatic and germline mo-
saicism for a keratin 5 mutation in epidermolysis bullosa simplex in a family of which the proband
was previously regarded as a sporadic case. Clin Genet 66:236-238

Paller AS (2004) Piecing together the puzzle of cutaneous mosaicism. ] Clin Invest 114:1407-1409
Pasmooij AMG, Pas HH, Deviaene FCL, Nijenhuis M, Jonkman MF (2005) Multiple correcting
COLI17A1 mutations in patients with revertant mosaicism of epidermolysis bullosa. Am ] Hum
Genet 77:727-740

Pasmooij AMG, Pas HH, Bolling MC, Jonkman MF (2007) Revertant mosaicism in junctional
epidermolysis bullosa due to multiple correcting second-site mutations in LAMB3. J Clin Invest
117:1240-1248

Poblete-Gutierrez P, et al (2004) Allelic loss underlies type 2 segmental Hailey-Hailey disease, pro-
viding molecular confirmation of a novel genetic concept. ] Clin Invest 114:1467-1474
Schuilenga-Hut PHL, Scheffer H, Pas HH, Nijenhuis M, Buys CHCM, Jonkman MF (2002)
Partial revertant mosaicism of keratin 14 in a patient with recessive epidermolysis bullosa simplex.
J Invest Dermatol 118:626-630

Siegel DH, Sybert VP (2006) Mosaicism in genetic skin disorders. Pediatr Dermatol 23:87-92
Smith FJD, Morley SM, McLean WHI (2004) Novel mechanism of revertant mosaicism in
Dowling-Meara epidermolysis bullosa simplex. ] Invest Dermatol 122:73-77



1.4.2.3 Diagnéstico genético prenatal y preimplantacional
de la epidermélisis bullosa

Hiva Fassihi y John McGrath

Diagnéstico prenatal: generalidades

Los ultimos avances en genética clinica y molecular han desempefado un papel importante en
el diagndstico y tratamiento de las enfermedades hereditarias. En los tltimos 13 afios, se han
esclarecido las alteraciones moleculares asociadas a los diversos subtipos de epidermdlisis bullosa
(EB); sin embargo, atin no se cuenta con tratamientos efectivos, a pesar de los recientes avances
en los campos de las terapias génicas, proteicas y celulares [33, 37]. Por ello, la prevencién de
las enfermedades es la principal opcién disponible para las parejas con riesgo para la funcién
reproductora. Uno de los principales beneficios de la investigacién de los trastornos cutdneos
hereditarios ha sido la creacién de pruebas de diagnéstico prenatal, las cuales han incrementado
las opciones y las posibilidades de eleccién de las familias con riesgo de recurrencia de formas
graves de estas enfermedades. El propésito del diagndstico prenatal es la deteccién o la exclusion,
durante la vida intrauterina, de enfermedades hereditarias.

Las técnicas utilizadas han ido cambiando con el tiempo, desde las basadas casi exclu-
sivamente en los andlisis de muestras de piel fetal, obtenidas por biopsia durante el segundo
trimestre del embarazo, hasta los andlisis del ADN obtenido de muestras de vellosidades
coribnicas durante el primer trimestre de vida intrauterina. Ademds, contindan las inves-
tigaciones para lograr métodos de diagndstico prenatal cada vez mds sencillos y menos
cruentos y que puedan realizarse en etapas mds tempranas del embarazo, sin que ello afecte
a la sensibilidad de las pruebas ni la precisién de los resultados.

En ausencia de un tratamiento curativo, las pruebas prenatales, junto con el consejo
genético apropiado, son parte integral del tratamiento de familias en situacién de riesgo de
recurrencia de formas graves de EB.
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Biopsia de piel fetal (Fig. 1.4.2.3-1)

En los tltimos 25 afos se han logrado importantes avances en la realizacién de pruebas de
deteccién de enfermedades cutdneas hereditarias graves [2]. Inicialmente, el estudio ultraes-
tructural de biopsias de piel fetal (BPF) se realizaba en un escaso nimero de enfermedades.
El primer andlisis de piel fetal para el diagndstico de la EB se dio a conocer en 1980, en un
caso con EB juntural de Herlitz (EBJ-H) [45], aunque esta técnica ya habia sido utilizada en
el diagnéstico del eritrodermia ictiosiforme bullosa congénita [23]. Estas primeras biopsias
se realizaron con ayuda de un fetoscopio para visualizar al feto [46], lo que requeria intro-
ducir el fetoscopio de fibra éptica en el ttero, con sedacién y anestesia local. Sin embargo,
gracias a los avances en el campo de la ecografia, las biopsias de piel fetal se realizan hoy con
gufa ecografica.

A principios de la década de 1980, las muestras de piel fetal obtenidas por biopsia
podian analizarse solamente mediante microscopia 6ptica (Fig. 1.4.2.3-1a) y microsco-
pia electrénica de transmisién [15, 46]. En el caso de la EB, el diagnédstico se realizaba
a partir de la deteccién mediante microscopia ptica de una separacién en la unién
dermoepidérmica, y seguidamente se precisaba mediante microscopia electrénica la lo-
calizacién del despegamiento. La introduccién de varios anticuerpos monoclonales y po-
liclonales frente a algunos componentes de la membrana basal a mediados de la década
de 1980, impulsé el desarrollo de andlisis inmunohistoquimicos (Fig. 1.4.2.3-1b) que
complementaban las pruebas ultraestructurales con el fin de lograr un diagnéstico cer-
tero, en particular en pacientes con EB [28]. El anticuerpo monoclonal LH7.2, que se
fija al coldgeno tipo VII, se ha utilizado para el diagndstico prenatal ripido de la EBDR-
HS [28]. Del mismo modo, muchos otros anticuerpos monoclonales pueden utilizarse
en estos casos; como el GB3 (contra la laminina 332) y el 19-DE]J-1 (contra la unceina),
para la EBJ-H [20, 29]; los anticuerpos contra las integrinas a6 y 34, para la EB juntural
asociada a atresia pilérica [34]; el antigeno 180 (BP180) contra el penfigoide ampolloso,
para la EBJ-nH [35], y el anticuerpo contra la plectina, para la EB simple asociada a
distrofia muscular [22].

La obtencién de muestras de piel fetal es una técnica cruenta y supone una tasa de
pérdida fetal aproximada del 1%, mds alta que la de abortos espontdneos. Los errores en
la obtencién de las muestras, la obtencién de muestras insuficientes para el andlisis y las
dificultades que supone la interpretacion de las caracteristicas morfolégicas e inmunohisto-
quimicas de éstas, podrian ocasionar problemas [31, 38]. Desde un punto de vista practico,
las biopsias de piel fetal para el diagnéstico de la EB no se pueden realizar antes de la de-
cimosexta semana de gestacién, y la posibilidad de que sea necesario un aborto provocado
en el segundo trimestre del embarazo si estd afectado el feto, suele causar a la embarazada
considerables alteraciones psicoldgicas y fisicas [6, 39, 42].
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Fig. 1.4.2.3-1. Métodos empleados en las pruebas de diagndstico prenatal de la EB. a) BPF obte-
nida en la decimoctava semana de gestacién, que no presenta signos de EB; no se hallaron ampollas
en la unién dermoepidérmica y se consider$ que el feto nacerfa sano. b) BPF tefiida con anti-
cuerpos frente al coldgeno tipo IV. Se observa un marcado positivo en la unién dermoepidérmica
y alrededor de los vasos sanguineos de la dermis, asi como en los anejos en desarrollo. Se puede
utilizar la microscopia por inmunofluorescencia para la cartografia antigénica (en este caso no se
detect6 formacién de ampollas), o sondas especificas (p. ¢j.: para el coldgeno de tipo VII o para la
laminina-332) para determinar si la respuesta a la inmunotincién es normal o reducida. ¢) MVC
obtenida en la undécima semana de gestacién. Una vez eliminada la decidua materna, las vellosi-
dades cori6nicas constituyen una fuente de ADN fetal. Estas vellosidades pueden ser digeridas con
proteinasa Ky se puede extraer de ellas el ADN fetal, que se analiza en busca de marcadores de la
presencia o ausencia de EB en una familia determinada. d) El primer paso de las pruebas de DGP
es la inyeccién de un espermatozoide en un ovocito. A este proceso se le conoce como inyeccién
intracitoplasmdtica de espermatozoide (IICE). e) Biopsia de un embrién en desarrollo, para la cual
hay que romper la membrana pelticida, bien con un haz de ldser o con un chorro de solucién 4cida
de Tyrode. Seguidamente, se introduce una pipeta para muestras y se extrae, por succién, un blast6-
mero nucleado para su andlisis. Una vez realizado el diagndstico genético con el ADN de una sola
célula, los embriones adecuados pueden transferirse al titero al cuarto o quinto dia del desarrollo.
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Obtencién de muestras de vellosidades coriénicas y amniocentesis

(Fig. 1.4.2.3-1)

Una vez conocidas las bases moleculares de los distintos subtipos de EB, las BPF han sido
gradualmente reemplazadas por pruebas de diagndstico por ADN, en las que se usa ADN
fetal obtenido de las células del liquido amniético o de las vellosidades coridnicas.

Después de la implantacién del embridn, el corion, la envoltura més externa del saco
embrionario, proveniente de la capa trofoblastica del blastocisto, se adhiere a la pared del
utero. El corion estd revestido de prolongaciones microscépicas denominadas vellosidades
coridnicas, que constituyen el componente fetal de la placenta y contienen el mismo material
genético que el feto, lo que las convierte en una fuente Gtil de ADN fetal. También las célu-
las del liquido amnidtico, en el que estd inmerso el feto, proceden de la epidermis fetal, asi
como de las mucosas gastrointestinal y genitourinaria. Las muestras de vellosidades cori6nicas
(MVC) pueden obtenerse por via transcervical o transabdominal, ambas con guia ecogréfica.
La posicién de la placenta determina qué técnica se utilizard; por ejemplo, se utiliza la via
transabdominal cuando la placenta se encuentra en posicién anterior. Esto suele realizarse
entre la décima y duodécima semanas de gestacion. La amniocentesis, el método utilizado
para obtener muestras de liquido amniético y sus células, se realiza mds tarde, alrededor de la
decimosexta semana de gestacion, por lo que la obtencién de MVC es el método preferido en
muchos lugares para realizar las pruebas prenatales por andlisis del ADN [1].

Antes de que existieran las pruebas del ADN, se obtenian células amnidticas por amnio-
centesis para realizar andlisis morfoldgicos, citogenéticos y bioquimicos. Esto permite realizar
el diagnéstico de diversas enfermedades durante la vida intrauterina, entre ellas las caracteri-
zadas por anomalias en la sintesis y reparacién del ADN, como la xerodermia pigmentaria y
el sindrome de Cockayne [4], y enfermedades metabdlicas hereditarias, mediante la deteccién
de defectos proteicos primarios en células del liquido amnidtico cultivadas, como la enfer-
medad de Fabry [4] y la porfiria eritropoyética congénita [12]. Ademds, se ha documentado
una elevada concentracién de a-fetoproteina en el suero materno y en el liquido amnidtico
en fetos con EB simple y EB con atresia pilérica [13, 52]. Sin embargo, la amniocentesis para
el diagndstico de estas enfermedades no puede realizarse antes de la decimosexta semana de
gestacion, y las pruebas citogenéticas y enzimdticas suelen tardar hasta cuatro semanas, lo
cual podria provocar mucho més retraso para la realizacién del aborto provocado. Por tanto,
actualmente se prefieren las pruebas de ADN para el diagndstico prenatal de enfermedades
hereditarias monogénicas, como la EB, en las que se conoce el gen causal.

Para las pruebas prenatales por andlisis del ADN fetal, éste se obtiene de las vellosidades
coridnicas (Fig. 1.4.2.3-1¢) o de las células amniéticas y se analiza en busca de mutaciones.
Se analizan, ademds, muestras de ADN obtenidas de los padres y de hermanos afectados, en
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quienes se ha analizado ya la presencia de mutaciones patdgenas. Este andlisis inicial es de
vital importancia para un consejo genético preciso y para establecer la fiabilidad de las pruebas
prenatales, pues permite determinar el patrén de herencia, y con ello precisar la transmisién
del gen o los genes mutados de una generacién a otra. Antes de considerar la idoneidad de
las pruebas prenatales, se debe excluir la posibilidad de mutaciones de novo, aclarar cualquier
duda sobre la paternidad y excluir una posible disomia uniparental (Cap. 1.4.2.1). El andlisis
del ADN fetal suele realizarse en menos de 48 horas después de recibida la muestra en el la-
boratorio. En el caso de las MVC, debe limpiarse el tejido obtenido con ayuda de un micros-
copio de diseccién, para eliminar células maternas, de la decidua o de la sangre, que podrian
contaminar la muestra y afectar a la fiabilidad de los resultados. El riesgo de pérdida fetal tras
la realizacién de esta prueba es de aproximadamente del 0,5% al 1%, dependiendo de la ex-
periencia profesional de quienes realizan la prueba [1]. Los primeros informes sobre andlisis
moleculares prenatales para la deteccién de EB juntural y distréfica se publicaron en 1995 [7,
14, 32, 38, 51], y desde entonces se han diagnosticado cientos de afecciones cutdneas here-
ditarias graves en el periodo prenatal en parejas con riesgo para la funcién reproductora [16].

Estas pruebas por andlisis del ADN han reemplazado en gran medida a los estudios de BPF
para el diagnéstico prenatal de afecciones cutdneas hereditarias graves. Sin embargo, las BPF atin
son utiles en el diagndstico prenatal, especialmente cuando se desconoce el gen causal pero en
casos similares se ha logrado el diagndstico prenatal, o cuando el gen causal se conoce pero no
hay informacién disponible sobre las mutaciones o los marcadores de la enfermedad.

A pesar de los avances logrados en las técnicas de diagndstico prenatal, la eleccién
sobre la funcién reproductora y las opciones preventivas son ain limitadas para las parejas
con riesgo de enfermedades cutdneas hereditarias graves. Con todas las pruebas prenatales
disponibles, el diagndstico puede realizarse sélo después de que el embarazo estd estable-
cido, lo que supone la necesidad de realizar un aborto provocado, en caso de detectarse una
afeccién. Esto constituye un gran problema para las parejas en estado de riesgo. Ademds,
algunas parejas no considerardn la posibilidad de un aborto provocado, por motivos religio-
sos o por principios. En esos casos, son preferibles otras opciones, como el uso de gametos
donados, la adopcidn o, incluso, no tener hijos.

Diagnéstico genético preimplantacional (Fig. 1.4.2.3-1)

El diagnéstico genético preimplantacional (DGP) constituye una alternativa a las pruebas
prenatales habituales por andlisis del ADN para parejas con riesgo de tener hijos con enfer-
medades hereditarias. Se trata de una técnica muy especializada disponible en relativamente
pocos centros sanitarios del mundo, que consiste en el examen de elementos celulares ob-
tenidos de los ovocitos o de embriones humanos recientemente formados, cultivados iz
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vitro, en busca de anomalias genéticas especificas antes del inicio del embarazo [5, 40, 44].
Por tanto, el DGP elimina la necesidad de un aborto provocado cuando se detectan enfer-
medades y evita los importantes trastornos psicoldgicos y fisicos, habituales de las parejas a
quienes se realizan diagnésticos prenatales con las pruebas convencionales.

El DGP consiste en la estimulacién de los ovarios con gonadotropinas exdgenas. Cuando
existe la cantidad adecuada de foliculos de tamafio apropiado, se inicia la maduracién de los
ovocitos mediante tratamiento hormonal. A continuacién, se obtienen los ovocitos mediante
aspiracién transvaginal del liquido folicular con guia ecografica. Se coloca cada ovocito en un
medio de cultivo apropiado y se fecundan mediante inyeccién intracitoplasmdtica de esperma-
tozoides (IICE), una técnica que consiste en la inyeccién directa de un espermatozoide en cada
ovocito maduro (Fig. 1.4.2.3-1d) [11]. Al dia siguiente, se exploran los embriones en busca de
la presencia de dos prontcleos (los niicleos haploides del ovocito y del espermatozoide) la cual
indica una fecundacidn satisfactoria. Posteriormente, se obtiene muestras del embrién en varios
momentos de su desarrollo. En muchos centros donde se realiza el DGE la opcién preferida
es la realizacién de una biopsia en la etapa de segmentacion, que se ha utilizado con éxito en
numerosas exploraciones clinicas en todo el mundo [47]. Esta biopsia se realiza en el estadio de
8 a 12 células (unas 72 horas después de la fecundacién) cuando cada una de las células del em-
brién, denominadas blastémeros, son ain totipotenciales [27]. La técnica de biopsia utilizada
precisa atravesar la zona peltcida, bien con un haz de ldser o con un chorro de solucién dcida de
Tyrode. Seguidamente, se introduce una pipeta para obtencién de muestras en el embrién y se
extrae, por succién, un blastémero nucleado para su andlisis (Fig. 1.4.2.3-1¢). Una vez realizado
el diagnéstico genético mediante el andlisis del ADN de una sola célula, se transfieren al ttero
embriones adecuados en el cuarto o quinto dia del desarrollo.

Las primeras aplicaciones clinicas satisfactorias del DGP se realizaron en 1990 y con-
sistieron en la obtencién de biopsias de embriones de parejas con riesgo de transmitir dos
enfermedades ligadas al cromosoma X (la adrenoleucodistrofia y el retraso mental ligado
al cromosoma X). Se determiné el sexo de cada embrién analizando las células obtenidas
mediante amplificacién con la reaccién en cadena de la polimerasa (RCP) de una secuencia
de repeticién especifica del cromosoma Y, y se seleccionaron para la implantacién sélo los
embriones de sexo femenino [25]. En el caso de enfermedades de herencia mendeliana, el
primer nacido vivo después del DGP se logré en 1992 en una pareja con riesgo reproduc-
tivo de fibrosis quistica [26]. Desde entonces, se han realizado varios cientos de ciclos en
todo el mundo, y como resultado de ello han nacido cientos de nifios sanos [47]. No se
conoce ningun efecto adverso importante a largo plazo en personas nacidas después de un
DGP [24]. Hasta hace muy poco, sin embargo, no existian casos de DGP satisfactorio para
las enfermedades cutdneas hereditarias graves. Se habian documentado dos casos de DGP
para la deteccién de la EB juntural de Herlitz, aunque en ninguno de ellos se establecié el
embarazo (después de las pruebas bioquimicas iniciales) [9].
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No obstante, en 2006 se dio a conocer el primer caso de DGP satisfactorio para la
deteccién de una enfermedad€85

cutdnea hereditaria grave, el sindrome de displasia hectodérmica o fragilidad cutdnea
[17]. Esta es una enfermedad autosdmica recesiva rara causada por mutaciones que provo-
can pérdida de funcionalidad en la placofilina 1 (PKPI), un componente de las uniones
intercelulares de los desmosomas. En este caso, para el DGP se realiz6 un andlisis molecular
establecido en un protocolo en el que se utilizé la RCP con cebadores internos. Para esta
prueba se utiliz6 ADN obtenido de una sola célula y se emplearon cebadores especificos
para las mutaciones de la PKPI en esta familia [49]. Se estableci6 el embarazo y se logré
el parto a término de una nifa sana. Si bien los resultados clinicos fueron satisfactorios, la
creacion de condiciones para el trabajo en el laboratorio fue muy laboriosa y se necesitaron
9 meses para su optimizacion. Por tanto, para lograr una aplicacién mds generalizada del
DGP en la préctica clinica, se necesitan protocolos més sencillos y genéricos.

Para crear una prueba mds genérica, esto es, un protocolo estandarizado para el DGP
que pueda ser utilizado en la mayoria de las parejas con riesgo de una enfermedad deter-
minada, centrarse en la deteccién de mutaciones es evidentemente inapropiado porque la
mayoria de las mutaciones son especificas para cada familia. En lugar de ello, un método
alternativo podria ser analizar los marcadores de ligamiento, bien sean microsatélites (re-
peticiones polimdrficas variables de ADN) o polimorfismos de un sélo nucledtido sitcuados
cerca del locus génico asociado a la enfermedad o en él. Siempre que no exista heterogenei-
dad genética para una enfermedad especifica (como es el caso de la EB distréfica y el gen del
coldgeno tipo VII, COL7AI) o que se conozca cudl es el gen que contiene las mutaciones
en el caso de enfermedades genéticamente heterogéneas (p. ej.: mutaciones en LAMA3,
LAMB3, o LAMC2, los tres genes de la laminina-332, en la EB juntural), entonces el DGP
por andlisis de ligamiento constituye, al menos en teoria, un medio para crear una prueba
de aplicacién mds generalizada. De hecho, un protocolo de DGP por andlisis de ligamiento
para el gen COLI7A1 ha sido optimizado y autorizado para su uso en el Reino Unido,
aunque no se ha aplicado atn en la prictica clinica [18].

Sin embargo, al disefar protocolos de DGP, hay dos factores que dificultan, desde un
punto de vista técnico, el desarrollo de pruebas clinicas. En primer lugar, se dispone de sélo
una pequena cantidad de ADN plantilla obtenido de una sola célula (s6lo unos 6 pg) y, en
segundo lugar, debido a que en una célula existen sélo dos copias de cada cromosoma, la
amplificacién de uno o de ambos alelos de interés podria fracasar: cuando se amplifica un
solo alelo, esto se conoce como pérdida alélica (del inglés «drop out») o ADO.

Un método atil serfa, por tanto, tratar de incrementar la cantidad de ADN plantilla
seleccionando una técnica que amplifique todo el genoma antes de proceder a analizar los
marcadores de enfermedades. Un método adecuado creado recientemente es la amplifica-
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cién por desplazamiento multiple (MDA) [30]. Se trata de un método isotérmico de am-
plificacién de genomas completos utilizando la ADN polimerasa del bacteriéfago 929, con
lo que se logra una amplificacién de un millén de veces, lo cual convierte el ADN plantilla
de una sola célula en un ADN de aproximadamente 6 pg. Entonces, para contrarrestar el
riesgo de fracaso de la RCP o de pérdida alélica, una alternativa sensata seria investigar mds
de un marcador génico. Asi, la utilizacién de multiples marcadores de ligamiento polimorfo
en el gen causal de la enfermedad y en los flancos de éste constituye un enfoque mds sélido.

El DGP realizado mediante esta nueva técnica se denomina diagndstico genético pre-
implantacional por haplotipos (DGPH) [43, 44]. El DGPH constituye un gran avance en
la tecnologfa reproductiva aplicada a la prevencién de enfermedades hereditarias, que redu-
cird el tiempo necesario para realizar andlisis para otras enfermedades genéticas y ampliard la
cobertura y disponibilidad de las pruebas genéticas preimplantacionales, lo cual beneficiard
a muchas otras parejas con riesgo de enfermedades cutdneas hereditarias. De hecho, los
protocolos de DGPH para los tipos de EB juntural han sido optimizados recientemente y
aprobados para su uso clinico en el Reino Unido [19].

La combinacién de los mayores conocimientos de las bases moleculares de enferme-
dades causadas por alteracién de un solo gen y de los avances tecnoldgicos logrados en la
definicién de marcadores genéticos en una sola célula, estd abriendo el camino hacia nuevas
posibilidades para la realizacién de pruebas de diagnéstico preimplantacional de enferme-
dades dermatoldgicas y de otras enfermedades hereditarias. Los protocolos de laboratorio
son cada vez mds rdpidos, fiables y de ficil ejecucidn técnica y, por tanto, en el consejo
genético brindado a parejas con riesgo de recurrencia de una enfermedad especifica deberia
abordarse el tema de los significativos y clinicamente importantes avances clinicos logrados
en este campo.

Diagnéstico prenatal incruento

Todos los métodos disponibles para las pruebas de diagnéstico prenatal de la EB (BPE MVC
y DGP/DGPH) se realizan con técnicas cruentas y, por ello, se estd valorando la posibilidad
de realizar diagnésticos prenatales mediante técnicas menos cruentas, quizd mediante andlisis
de sangre materna [50]. En la década de 1960, se hallaron células fetales nucleadas (eritrocitos,
linfocitos y trofoblastos) en muestras de sangre materna. Sin embargo, estas células son muy
escasas (aproximadamente una célula por ml de sangre materna) y tienen un ciclo de vida de
meses 0 afios, por lo que se ha puesto en duda el valor de su deteccién para el diagnéstico prena-
tal [3]. En 1997, se descubrié que en la sangre materna circula ADN fetal en forma libre [36].
Este ADN fetal constituye aproximadamente el 5% del ADN materno libre y estd formado
principalmente por fragmentos cortos (el 80% contiene menos de 200 pares de bases) y son
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detectables a partir de la cuarta semana de gestacién. Si bien el andlisis de ADN fetal libre no
se utiliza en el diagndstico prenatal de la EB, si se ha utilizado para la deteccién del antigeno
D Rhesus en los andlisis de determinacién de grupos sanguineos (esto es, para la deteccion del
anticuerpo D Rh positivo fetal en el plasma sanguineo de una madre con anticuerpo D Rh
negativo) [21]. En 1997, se hallé, ademds, la presencia de ADN fetal en el plasma materno, y
desde entonces se han identificado varios transcriptos placentarios (fetales) especificos [41]. Sin
embargo, los andlisis de ADN o ARN fetal en la sangre materna son Utiles solamente para la
deteccién de mutaciones o marcadores transmitidos por el padre, pues los alelos transmitidos
por la via materna no pueden diferenciarse del ADN de la madre. Actualmente, con el fin de
encontrar una solucién a esto, se trabaja con interés establecer signos epigenéticos caracte-
risticos del ADN fetal (estado de metilacién diferencial del ADN), que permitirfan detectar
marcadores maternos y paternos [10]. Sin embargo, no se dispone atin de métodos de andlisis
de sangre materna para el diagndstico prenatal de la EB.

Diagnéstico prenatal: prictica clinica

Desde que se realizara la primera prueba prenatal para el diagnéstico de la EB en 1979
hasta hoy, se han analizado en todo el mundo cientos de biopsias de piel fetal y muestras de
vellosidades coridnicas en parejas con riesgo genético de las formas graves de EB. Nuestro
grupo, el Genetic Skin Disease Group, del St John’s Institute of Dermatology de Londres,
ha realizado el diagnéstico prenatal en 281 embarazos en parejas con riesgo de enfermeda-
des cutdneas hereditarias graves, usando para ello diversos métodos. Se han analizado mues-
tras de piel fetal en busca de alteraciones morfolégicas y, cuando ha sido posible o factible,
de alteraciones inmunohistoquimicas. En las pruebas de andlisis del ADN hemos utilizado
la secuenciacién de nucleétidos, la digestién con enzimas de restriccién o, en unos pocos
casos, el andlisis de ligamiento.

De las 281 pruebas realizadas, 195 fueron de BPF y 86 de MVC, y la mayoria de ellas
se realizaron en parejas con riesgo genético de EB (142 y 85 pruebas, respectivamente).
De las 195 BPF realizadas, la mayoria se hicieron para la deteccién de EB (un total de 142
casos: 90 de EB juntural y 49 de EB distréfica), 37 casos de ictiosis (entre ellos 22 prue-
bas para la ictiosis tipo arlequin) y 12 casos de albinismo oculocutdneo. A principios de
la década de 1990, debido a los mayores conocimientos sobre las caracteristicas genéticas
moleculares de las enfermedades cutdneas, el nimero de andlisis de BPF disminuyé consi-
derablemente. Desde 1994, se han realizado 86 pruebas prenatales por anilisis del ADN.
De ellas, 85 fueron para la EB (46 de EB juntural y 39 de EB distréfica) y una para el sin-
drome EEC (ectrodactilia, displasia ectodérmica y fisura facial). Todas las pruebas arrojaron
diagndsticos veraces y la tasa de pérdida fetal fue de aproximadamente el 1%, tanto en el

caso de las BPF como de las MVC [16].
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Por el momento, no se han comunicado casos de DGP satisfactorio para las formas
graves de EB. Actualmente, el Genetic Skin Disease Group del St John’s Institue of Der-
matology, en colaboracién con la unidad de DGP de los hospitales Guy y St Thomas del
Sistema Nacional de Salud britdnico, estd realizando el proceso de seleccién de parejas con
riesgo genético de EBDR-HS y EBJ-H para la aplicacién de las nuevas pruebas de DGP /
DGPH, cuyo uso en el Reino Unido se ha aprobado recientemente.

En general, las pruebas de diagnéstico prenatal han sido muy dtiles en casos de per-
sonas o parejas con riesgo de tener hijos con enfermedades cutdneas hereditarias graves y,
en ausencia de una cura, las pruebas prenatales en combinacién con el consejo genético
apropiado constituyen pilares importantes de las investigaciones bdsicas y partes integrales
del manejo clinico de estos pacientes.
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1.4.3 Consejo genético

Johann Bauer

Recopilar la informacién

En el momento de la remisién a consulta para consejo genético, se establece una atmésfera
de la que depende el éxito o el fracaso del consejo. Aparte del diagndstico prenatal, la mayo-
rfa de las familias no conocen otros servicios de consejo genético. Estos podrian confirmar
los temores de una familia que ya supone un diagndstico especifico, del tipo de la epidermo-
lisis bullosa. Ademds, la remisién hace que se tema no sélo por la familia inicial afectada por
EB, sino también por otros miembros de la familia m4s lejanos. Por tanto, en este momento
se establecen los cimientos de una futura comunicacién basada en la confianza.

En primer lugar, debe determinarse hasta qué punto la familia comprende la razén de
la remision a consulta. ;Qué les ha explicado su médico sobre las inquietudes que tienen?
:Se ha mencionado el posible diagnéstico de EB? A menos que el diagnéstico de EB esté cla-
ramente demostrado en el momento de la remisidn, seria conveniente dejar algtin margen
de esperanza de que la valoracidn genética podria devolverles la tranquilidad.

La valoracién adecuada en el momento de la remisién puede facilitar el discernimiento
del caso. ;Cudl es el grado de preocupacién de la familia? Cuando los familiares estin aterrados
por la EB o existe algin problema médico que requiera una valoracién inmediata, la consulta
debe programarse cuanto antes. En otros casos, el consejo serfa més eficaz si la cita se pospone
hasta que se obtengan los resultados de la cartografia antigénica o los andlisis de mutaciones
de los miembros afectados de la familia. Asimismo, algunas cuestiones que se hacen evidentes
durante el primer contacto telefénico podrian indicar que la consulta debiera programarse para
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cuando puedan estar presentes determinados miembros del equipo multidisciplinario (p. ¢j.: la
enfermera especializada en EB, el psic6logo del nifio, el asistente social).

El primer contacto telefénico puede ser la ocasion para captar a los miembros de la familia
probando como participantes activos en el proceso de asesoramiento. No obstante, es una di-
ficultad comun de las conversaciones telefénicas el que, a pesar de que se explique claramente
que el consejo genético no tendrd lugar hasta la consulta como tal, los familiares soliciten al
asesor que les brinde mds informacién de lo que seria apropiado ofrecer en ese momento.

Durante la primera consulta es importante presentar a todas las personas que se re-
lacionardn con la familia y definir la funcién de cada uno de ellos en la valoracién. Esto
debe hacerse en cualquier interconsulta médica, pero es especialmente importante en las de
genética. Por lo general, las familias acuden desinformadas sobre lo que ocurrird. A causa de
la naturaleza extremadamente intima y potencialmente estigmatizadora de la EB, incluso
las personas que ya se han sometido a una valoracién de genética, podrian sentirse reacios a
compartir esta experiencia con sus amigos, de modo que rara vez saben qué esperar.

Los primeros contactos telefénicos con frecuencia se establecen s6lo con uno de los miem-
bros de la familia probando, pero esta primera persona probablemente involucrard a otros
miembros de la familia. Es necesario preguntar a cada una de estas personas en qué medida los
miembros de la familia entienden las razones de la remisién, para establecer una buena disposi-
ci6n para el consejo y a la vez para aprovechar la oportunidad de conocer la dindmica familiar.

Valoracién del riesgo

Uno de los principales propésitos de la obtencién del diagndstico exacto de una enfermedad
genética es determinar el riesgo genético para los futuros hijos. Las familias por lo general
estdn preocupadas sobre el por qué ocurrié la EB, si podria ocurrir nuevamente y en quién
(hermanos sanos), y si seria mds o menos grave. En el caso de las formas recesivas de EB,
para las cuales existen pruebas de deteccién de portadores exactas y fiables, este ejercicio es
bastante simple. Por ejemplo, en la EBDR la frecuencia de portadores de mutaciones en el
gen COL7ALI en la poblacién de los Estados Unidos se calculé en 1:350 [3]. La valoracién
del riesgo también es fécil en las variantes dominantes de EB, como la EBS y las formas de
EB distréfica heredadas de forma dominante (Fig. 1.4.3-1, prototipos de drboles genealdgi-
cos). En las parejas en las que sélo uno de los padres estd afectado, existe un riesgo del 50%
de tener otro hijo con EB dominante. Sin embargo, en casos excepcionales esto se complica
por la presencia de cuestiones que inducen a confusién, como el mosaicismo somdtico o de
la linea germinal (Cap. 1.4.2.2), el inicio en edades tardias [2], la isodisomia uniparental
(Fig. 1.4.2.1) [4] o nuevas mutaciones. Ademds, los riesgos de portadores estimados a partir
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a b
Herencia autosémica recesiva Herencia autosémica dominante
p. ¢j.: en la epidermdlisis bullosa p- ¢j.: en la epidermdlisis bullosa
juntural de Herlitz distréfica dominante
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Fig. 1.4.3-1. Prototipos de drboles genealdgicos, de a) herencia autosémica recesiva y b) heren-

cia autosémica dominante. El asterisco (*) denota la enfermedad fenotipica.

del 4rbol genealdgico se deben modificar teniendo en cuenta factores como el nimero de
individuos sanos y la sensibilidad de los andlisis de mutaciones.

La percepcién de riesgo de la familia (mds que el riesgo calculado) determinard el curso
de los acontecimientos. Las posibilidades se perciben de forma dualista: algo ocurrird o no
ocurrird. Cuando un miembro de una familia en la que hay un nifio con EBDR es portador
de una murtacién, existe menos del 0,1% de riesgo de recurrencia (segtn los datos de los
EE. UU.), si ella o él encuentran una pareja fuera de la actual familia. Sin embargo, existe
la tendencia de que estas personas consideren que «si ocurrié una vez, puede ocurrir nueva-
mente». Para tranquilizar a estos pacientes y para evitar errores fatales en el consejo, realizamos
la secuenciacién de genes especificos del miembro de la pareja que sea portador de mutaciones
y en cuya familia haya un miembro que padezca EB autosémica recesiva grave [1].

Las percepciones de riesgo no sélo estin influenciadas por el hecho de que la EB haya
ocurrido ya en la familia, sino también por las experiencias de la familia con la EB y sus pro-
blemas asociados. Una mujer que ha pasado afos preocupada por un hermano que finalmente
fallece a causa de EBDR, tras sufrir un carcinoma epidermoide progresivo, tendrd sentimientos
diferentes sobre la enfermedad que los que podria tener una mujer con un hermano que padece
EBDD leve.

A veces las familias acuden a la cita con una idea preconcebida del riesgo. Si las esti-
maciones del asesor genético difieren de ello, las reacciones pueden ser imprevistas: «;sdlo
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50:502» o «;del 0,1%?» En esa situacidn, el asesor no puede permitir que su propia percep-
cién de las consecuencias de la EB afecte a la forma en que se comunica esta informacién.
Por consiguiente, serfa sensato evitar afirmaciones cualitativas de que el riesgo es «elevado»
o «bajo». Por otra parte, la valoracién del riesgo tiene que realizarse de forma comprensible.
Para los legos en la materia, los porcentajes y las probabilidades suelen ser completamente
incomprensibles. A veces a la gente le resulta muy dificil interpretar los niimeros con que
se expresa el riesgo; p. ¢j., 1/400 parece ser més elevado que 1/200 pues el denominador es
mayor. También debe mencionarse la posibilidad de un resultado positivo en un embarazo.
Por ejemplo, «existe un 25% (o 1 de 4) posibilidades de que el nino tenga EBJ-Hertliz, pero
un 75% (o 3 de 4) de que no esté afectado».

Proporcionar informacién

Estimar los riesgos y ayudar a nuestros pacientes a interpretar esta informacién es una tarea
importante del consejo, pero constituye sélo una pequefa parte de la informaciéon que se
brinda. La familia puede preguntar sobre la EB ya conocida en otro miembro de la familia o
si la EB depende de la edad, la raza, la exposicién a un posible teratégeno o a un mutdgeno,
o de una enfermedad materna. Por lo general, preguntan sobre los métodos de diagnds-
tico o de deteccién de portadores y por las limitaciones y posibles complicaciones de estas
pruebas. Ademds, deseardn comprender las bases genéticas de la EB y saber quiénes estdn
en riesgo. Sin duda deseardn conocer todo sobre el tratamiento médico, el desarrollo escolar
en la infancia o los recursos de apoyo social o econémico que existen. Por consiguiente, el
consejero orientard a las familias analizando también cuestiones que no son ni médicas ni
genéticas. En muchos paises estas cuestiones se tratan también con apoyo legal o de asocia-
ciones de pacientes, principalmente la asociacion DEBRA (Dystrophic Epidermolysis Bullosa
Research Association), que contribuyen con servicios clinicos para los pacientes y las familias
y, en algunos casos, subvencionan investigaciones médicas y cientificas.

Explicar las cuestiones genéticas de la EB (por qué ocurrié la EB, las probabilidades
de recurrencia o cémo se realiza una prueba genética) significa exponer a las familias a una
enorme cantidad de conocimiento genético. La utilizacién de esquemas y medios visuales
en los que se empleen objetos comunes, puede facilitar la comprensién de conceptos difi-
ciles. Por otra parte, es importante que la «clase de genética» no sea mds importante que la
propia sesién de consejo genético.

Puesto que se utiliza terminologia médica, seria recomendable escribir las palabras clave
a los pacientes. Términos comunes para el genetista (como el término mutacién) aterrorizan
a los pacientes. Es recomendable pedirles que resuman lo que conocen sobre la EB de las
consultas anteriores, para determinar qué aspectos de la informacién son los mds utiles.
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Al finalizar la valoracién genética, las familias reciben una carta en la que se resumen los
datos relevantes para el diagnéstico y se revisa la informacién comentada sobre la etiologia, la
patogenia, el prondstico o el riesgo genético. Esta carta proporciona a los pacientes un informe
de la consulta. El envio de dicha carta también brinda otra oportunidad para identificar po-
sibles deficiencias en la interaccién. Si no existe intencién de ver nuevamente a la familia, la
carta debe senalar que la familia debe mantenerse informada sobre los avances relativos a la EB,
a través de los grupos de pacientes o Internet. Es importante indicarles los sitios web fiables,
pues lamentablemente existen en Internet muchas pdginas con informacién inexacta o falsa.
El contenido de las cartas sobre las consultas también puede proporcionar cierta proteccién
médico-legal al genetista: en ella se confirma por escrito lo hecho y lo dicho.

Psicologia del consejo

La informacién sobre la EB se experimenta también de forma emocional y personalizada.
La edad del paciente y su estado psicolégico determinardn no sélo qué asuntos estdn pre-
parados para escuchar, sino también en qué medida estdn dispuestos a aceptarlos. Por con-
siguiente, durante todo el proceso del consejo genético debe valorarse la repercusién psico-
social de la informacién.

La mayoria de los pacientes que buscan consejo genético desean informacién sobre cues-
tiones genéticas, pero no psicoterapia. Por otro lado, el proceso se acompana de numerosos retos
psicolégicos excepcionales. A los pacientes se les pide que tomen decisiones con consecuencias
de gran alcance y tienen, ademds, que hacer frente a la amenaza de la EB. Es necesario que el
asesor genético comprenda las reacciones emocionales habituales ante estas situaciones dificiles,
y pueda distinguir entre reacciones normales y respuestas derivadas de afecciones psicoldgicas.

Ayudar en la toma de decisiones

Durante el consejo genético por EB, es posible que los pacientes necesiten tomar decisiones
sobre cuestiones como las opciones de pruebas diagnésticas, la continuacién del embarazo,
el lugar del tratamiento de un nino gravemente afectado, las alternativas reproductivas y las
intervenciones médicas o quirtrgicas. Para hacerlo, necesitan comprender la informacién
importante también en el nivel emocional, para poder relacionarla con su propia situacién.
El asesor describe distintas alternativas para investigar cémo se sentiria cada miembro de la
familia con una decision especifica. Por ejemplo, se podrian analizar todas las posibles al-
ternativas para otro embarazo en una familia que ya tiene un nifio que padece EBJ-Herlitz.
Aqui las opciones irfan desde realizar el diagnéstico genético preimplantacional (en algunos
paises), al diagndstico prenatal, la adopcién o ninguna de ellas.
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Se produce una situacién critica cuando distintos miembros de la familia, por lo gene-
ral el marido o la esposa, tienen opiniones marcadamente diferentes, que implican decisio-
nes incompatibles. Por ejemplo, uno puede preferir la adopcién mientras que el otro desea
el diagnéstico prenatal. En esa situacion, el asesor debe encontrar cudl de las alternativas
serfa mds compatible con lo que ellos desean.

Apoyo continuado
Apoyo del asesor genético

El consejo genético puede ayudar a los pacientes a comprender sus emociones y qué las pro-
voca, y sirve de consuelo a las familias. Es recomendable que el asesor prepare a las familias
sobre las posibles respuestas que podrian recibir, y de esta forma evite dafos adicionales que
podrian ocurrir ante respuestas inesperadas. Esta participacion profesional suele tranquilizar al
paciente con respecto a que ¢l o ella no es una «mala persona» por esto que ha ocurrido. Uno
debe mantenerse involucrado a lo largo del tiempo, para apoyar los comportamientos que po-
tencian la autoestima de sus pacientes. Esta participacién también puede ayudar a los pacientes
a descubrir y cultivar otras fuentes de apoyo de las cuales atin no tienen conocimiento.

Grupos de apoyo

DEBRA, asociacién de pacientes que padecen EB, es de valor inestimable para el profesio-
nal que atiende a familias con EB. DEBRA proporciona el apoyo de otras personas que se
encuentran en la misma situacién, lleva a cabo campafas de promocién, organiza grupos de
presion, ofrece educacién piblica y profesional y subvenciona investigaciones. Para las fa-
milias que tienen hijos con EB es de gran importancia el demostrar a otras familias afectadas
que no estdn solas y que otras personas han afrontado los mismos problemas a los que ellos
se enfrentan. Los grupos locales de DEBRA constituyen una oportunidad para individuos o
familias que tienen las mismas afecciones, de conocer a otros semejantes. Las actividades va-
rian desde psicoterapias de grupo conducidas por un profesional y conferencias educativas
realizadas por especialistas médicos, hasta reuniones sociales o para recaudacién de fondos.
Algunos grupos de DEBRA de dmbito nacional, también desempefian una importante fun-
cién de asesoria a sus gobiernos y organismos sanitarios sobre las numerosas necesidades de
los pacientes con EB y sobre los mejores destinos para financiaciones nacionales adicionales.
La mayoria de los grupos DEBRA tienen pédginas en Internet que contienen informaciones
utiles para el paciente, sobre los diversos tipos de la enfermedad, recomendaciones bésicas
précticas para el cuidado de las heridas, programacién de reuniones locales de interés para
los pacientes y sus familias, resimenes de estudios de investigacién clinica y bdsica recien-
tes, y enlaces a otros recursos de informacién que merece la pena consultar. Algunos sitios
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incluso contienen «espacios de charla» para los pacientes y sus familias. Con frecuencia las
familias encuentran por si solas estos sitios antes de su primera consulta con el genetista, de
modo que el asesor deberia conocer de antemano el material que contienen.

Es ttil preparar al paciente y a su familia para el hecho de que puedan encontrar otros
individuos que padezcan EB pero tengan diagndsticos diferentes o hayan experimentado
complicaciones trdgicas que son muy atipicas o infrecuentes. También es preciso tranqui-
lizarles (por ejemplo cuando el nifio padece EBS) acerca de que algunas caracteristicas que
ellos puedan advertir en otros pacientes con EB (p. j.: el uso de silla de ruedas, neoplasias
cutdneas, sindactilia en los pacientes con EBD) no guardan relacién con su caso especifico.

También es posible que los padres de un nifio recién diagnosticado con EB se sientan
abrumados al ser visitados por miembros de grupos de apoyo, cuyo entusiasmo y puntos
de vista positivos sobre la EB no son compatibles con la conmocién que la pareja ha expe-
rimentado recientemente.

Los grupos de apoyo son recursos valiosos para los pacientes, y la colaboracién con
ellos es también atil para el profesional. Las familias con frecuencia ven la participacién de
los profesionales sanitarios que los atienden como una sefial de compromiso, que aumenta
la confianza y el respeto mutuos. El escuchar a los pacientes afectados de EB y a sus familias
hablar sobre los retos y los logros a los que se enfrentan en la escuela, el transporte, las com-
panias de seguro médico o las relaciones interpersonales en la vida diaria, se brinda al pro-
fesional una visién mds amplia, no limitada exclusivamente al dmbito médico. El genetista
que tiene un conocimiento holistico de la EB serd mds sensible a las cuestiones psicolégicas
y sociales asociadas y, por tanto, podrd ayudar mejor a los pacientes y a sus familias a buscar
y recibir la mejor atencion posible.
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2. MANIFESTACIONES CLINICAS Y COMPLICACIONES




2.1 CUTANEAS

2.1.1 Manifestaciones cutdneas generales

Jo-David Fine

Signos cutdneos en la EB
Lesiones primarias

El rasgo distintivo de la EB hereditaria es la fragilidad mecdnica, que invariablemente estd
asociada a la aparicién de erosiones en la piel y en las mucosas. En la mayoria de las for-
mas de EB, las erosiones van precedidas por ampollas tensas, la mayoria de las cuales estdn
rellenas con un exudado transparente e incoloro. A veces estas ampollas son hemorragi-
cas, especialmente en el subtipo Ogna de EBS, bastante raro. Recientemente se han des-
crito subtipos poco frecuentes de EB caracterizados por la presencia de un despegamiento
en de la porcién superior de la epidermis («subtipos de EBS suprabasal»), entre los que se
encuentran la EBS superficial [3], la EBS acantolitica letal [6] y la carencia de placofilina-1
[7]. En ellos las ampollas intactas por lo general no son clinicamente evidentes, lo cual suele
dificultar el diagnéstico basado exclusivamente en los signos cutdneos.

Un rasgo caracteristico del subtipo Dowling-Meara de EBS generalizada es la presencia
de vesiculas o pequefias ampollas agrupadas en una distribucién en forma de arco o «her-
petiforme» —de ahi el nombre de «EB herpetiforme»— que originalmente se utilizé para de-
signar esta entidad. Es importante sefialar que esta configuracién de las lesiones se observa
mejor cuando las manifestaciones clinicas son relativamente leves, y puede ser menos obvia
cuando éstas se exacerban.

Otros signos cutdneos primarios (Cap. 1.2) que podrian observarse en la EB hereditaria
comprenden quistes miliares, distrofia o ausencia de las ufas, alopecia, tejido de granula-
cién profuso, aplasia cutdnea congénita, queratodermia palmoplantar, pigmentacién mo-
teada y nevos de EB (Cap. 2.1.2).
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Los quistes miliares son diminutas pdpulas blancas firmes que suelen aparecer sobre la
piel de aspecto normal, en zonas donde antes hubo ampollas y erosiones o dentro de cica-
trices cutdneas mds antiguas. Los quistes miliares son mds frecuentes en la EBD y menos
frecuentes en la EBJ, pero también pueden encontrarse en la EBS, especialmente en los
subtipos generalizados, mds graves.

Las ufas pueden engrosarse y adquirir un aspecto amarillento, con surcos longitudinales
en la placa ungueal. En algunos casos, la curvatura de la una se vuelve anémalamente convexa,
y en la EBS-Ogna es caracteristico que las ufias se curven y deformen marcadamente, y final-
mente se asemejen a un cuerno de carnero («onicogrifosis»). Con el tiempo, muchas de estas
ufias distroficas suelen desprenderse, especialmente en los pacientes con EBJ y EBD, con la
consiguiente atrofia, deformidad cicatricial del lecho ungueal y anoniquia.

El exceso de tejido de granulacién (ETG), consistente en la presencia de placas hiime-
das, rojas, friables y con tendencia a sangrar, es un signo casi patognoménico del subtipo de
EB]J de Herlitz. Suele tener una presentacién bilateral y simétrica periorificial, y en ocasio-
nes produce la oclusién total de las ventanas nasales. Otras zonas corporales que se afectan
habitualmente son la base del cuello, las axilas, los bordes ungueales proximales y la zona
lumbosacra. Con menos frecuencia, también pueden aparecer en la luz de la porcién supe-
rior de la garganta. No obstante, otras lesiones solitarias pero de apariencia similar pueden
ser, en cambio, carcinomas espinocelulares, lo cual indica la necesidad de una exploracién
mds rigurosa y, cuando esté indicada, de una biopsia cutdnea, especialmente cuando las
lesiones de este tipo aparecen en pacientes con EBDR.

En los subtipos mds generalizados de EB, especialmente en la EBJ-nHS y la EBDR-
HS, es posible observar alopecia del cuero cabelludo, localizada o difusa. En algunos pacien-
tes, ésta podria estar asociada a una excesiva formacién de cicatrices.

La EB hereditaria puede ir asociada una aplasia cutdnea congénita (ACC), combina-
cién que ha sido denominada sindrome de Bart [1]. Aunque mds tarde se prob6 que la
familia descrita originalmente tenfa EBDD, ahora se sabe que el sindrome de Bart puede
también presentarse en pacientes con EBS, EB] y EBDR. Cuando la ACC aparece asociada
a la EB, se caracteriza por la presencia de parches rojos, angulados o en forma de llama,
bien delimitados y céncavos. Al nacer, algunas de estas zonas podrian estar en carne viva,
cubiertas con erosiones superficiales (Fig. 2.1.1-1). Aparecen siempre en las manos, los pies
(Fig. 2.1.1-2), las mufiecas o los tobillos, y por lo general son unilaterales, aunque en raras
ocasiones son bilaterales o estdn distribuidas de forma mds difusa.

Las lesiones «albopapuloides», que son grupos de pequefias pdpulas hipopigmentadas,
fueron en su dia consideradas el rasgo distintivo de uno de los dos principales subtipos
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Fig. 2.1.1-1. a) Aplasia cutdnea congénita (ACC) al nacer. b) Deformidad cicatricial
muy fina después de la ACC; en la rodilla, nuevas lesiones de EB.

Fig. 2.1.1-2. Planta del pie del paciente
de la Fig. 2.1.1-1, a) al nacer, b) después
de 3 semanas y ¢) al afo.

de EBDD generalizada, el denominado subtipo de Pasini. Estas lesiones por lo general
aparecen en la regién lumbar y su hallazgo ya no se considera util desde el punto de vista
diagndstico, pues se han observado lesiones similares o idénticas en otras formas de EB.
Ademis, no se observan en todos los miembros afectados de una misma familia, ni existen
pruebas de que los resultados del andlisis molecular en la EBDD de Pasini difieran de los
que se encuentran en los pacientes con EBDD sin lesiones albopapuloides (EBDD, subtipo
Cockayne-Touraine). Por estas razones, ambos epénimos, Pasini y Cockayne-Touraine, se
eliminaron del sistema de clasificacién que se utiliza en la actualidad para el diagnéstico de

la EB.
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Con el tiempo, es posible que aparezcan queratodermias en las palmas de las manos y
en las plantas de los pies de algunos pacientes con EBS, que son lesiones callosas localizadas
o difusas. La queratodermia confluente es un rasgo tipico de la EBS-DM, pero podria no
aparecer hasta el final de la infancia o principios de la adolescencia.

La hiperpigmentacién moteada o reticulada es la manifestacién cutdnea patognomo-
nica de un subtipo infrecuente de EBS, descriptivamente denominado EBS con pigmenta-
cién moteada (EBS-PM). Es de especial interés que esta variante particular de EBS tiene un
genotipo inconfundible. Las lesiones normalmente estdn presentes en la primera infancia,
pero en la vida adulta suelen ser menos definidas o incluso imperceptibles.

En la familia tirolesa originalmente descrita, integrada por cuatro pacientes con
EBAGB (EBJ-nH) [5], algunos integrantes también tenfan mdltiples angiofibromas (espe-
cialmente en el tronco), hiperplasia sebdcea extensa y delgadas cicatrices estrelladas (Figs.
2.1.1-3, -4,y -5). En otro paciente alemdn con EBDR generalizada grave, que fue reciente-
mente valorado, se observaron también maltiples angiomas (Hintner, observacién personal,
2008) (Fig. 2.1.1-6).

Los nevos de la EB se suelen presentar como parches de gran tamano, con bordes irre-
gulares y grados variables de hiperpigmentacién marrén. Se describen de forma mucho mds
detallada en el Capitulo 2.1.2.

Fig. 2.1.1-3. Angiofibromas multiples
en un paciente con EBJ-nH, a) en la
mano y b) en la pierna.
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Fig. 2.1.1-4. Izquieda, hi-
perplasia de las glandulas
sebdceas en un paciente con

EBJ-nH.

Fig. 2.1.1-5. Derecha, ca-
trices estrelladas en un pa-
ciente con EBJ-nH.

Lesiones secundarias

Algunos de los signos cutdneos secundarios en la EB son atrofia, formacién de cicatrices,
anomalias de la pigmentacién, formacién de membranas y contracturas.

La atrofia se observa casi exclusivamente en los pacientes con EB] y EBD. En un
tiempo, se considerd que ésta ocurria en la EBJ cuando no existia cicatrizacién previa, de ahi
la antigua denominacién de «EB atrophicans» para la EB]. Ahora se considera que al menos
la mayoria de estas zonas atréficas, si no todas, han estado precedidas de ampollas, incluso
en el periodo intrauterino, y que estin asociadas a la formacién de cicatrices.

La formacién de cicatrices es un rasgo caracteristico de la EBJ y la EBD y, aunque con
menos frecuencia, también es posible observar cicatrizacién focal en los subtipos mds graves
de EBS. La formacién de cicatrices se asocia con mayor frecuencia a atrofia cutdnea, aunque
también es posible encontrar cicatrices engrosadas (hipertréficas) en algunos pacientes con
EBD, especialmente en los que padecen EBDD generalizada.

En muchos subtipos de EB puede aparecer despigmentacién secundaria a ampollas
extensas y, a veces, a cicatrices. Las zonas afectadas pueden estar hiperpigmentadas, hipo-

pigmentadas o despigmentadas (vitiligo) (Fig. 1.2-7f).

La sindactilia y las contracturas se describen en el Capitulo 2.2.5. Se considera que
éstas son secundarias a ampollas cronicas entre los dedos de las manos y los pies, y que son
reflejo de una formacién de cicatrices intradérmicas. Sin embargo, también es posible que
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Fig. 2.1.1-6. Angiomas multiples
(flechas) en un paciente con EBDR-
HS.

la aparicidn de vesiculas microscépicas, en ausencia de ampollas manifiestas, sea suficiente
para causar la formacién precoz de membranas interdigitales en algunos pacientes. La sin-
dactilia se observa con mds frecuencia en la EBD, aunque ocasionalmente aparece también
en la EBJ. Las contracturas mds centrales (por ejemplo, en los huecos axilares) se observan
comunmente en la EBJ-H y la EBDR-HS, y se producen como resultado de formaciones
repetidas de ampollas, erosiones y deformidad cicatricial en la piel.

Distribucién de las lesiones cutdneas

Los subtipos de EB por lo general se clasifican en generalizados y localizados, dependiendo
de la extension de la afectacién cutdnea. Si bien la distribucién de las lesiones es un signo
prondstico ttil en los dltimos anos de la nifez, en la primera infancia podria ser dificil de
determinar, pues la fragilidad de la piel es mayor y las ampollas por lo general estdin mucho
més diseminadas. En algunos subtipos infrecuentes o raros de EB, por ejemplo la EBDR-I y la
EBDR centripeta, la singular distribucién de las lesiones podria no ser evidente al menos hasta
el primer afio de la vida, lo cual harfa pensar equivocadamente en una forma mds generalizada
de EB. Asimismo, algunos subtipos de EB tradicionalmente considerados de tipo localizado,
por ejemplo la EBS Weber-Cockayne, podrian en cambio estar asociados a ampollas extensas
y generalizadas, secundarias a traumatismos importantes de la piel.

Utilidad diagnéstica de los signos cutdneos en la EB
En general, es mds probable que los pacientes que no tienen deformidad cicatricial, distrofia

ungueal, atrofia y quistes miliares, tengan EBS. De forma andloga, los pacientes que presentan
ampollas herpetiformes o abundante tejido de granulacién, probablemente padecen EBS-
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DM o EBJ-H, respectivamente. No obstante, hay muchas razones por las que es conveniente
actuar con cautela a la hora de establecer el diagnéstico s6lo por la presencia de dichos signos,
sin haber confirmado la presencia de al menos uno de los principales tipos de EB en el pa-
ciente mediante pruebas de antigenos, de microscopia electrénica, y moleculares. En primer
lugar, cuando el Registro Nacional Estadounidense de EB (American National EB Registry,
NEBR) realizé estudios de sensibilidad y especificidad en 1700 pacientes consecutivos, nin-
guna manifestacién aislada (excepto el ETG) o combinacién de hasta tres de estos signos,
alcanzd grados de sensibilidad y especificidad de al menos el 90% para ambos pardmetros.
Esto indica que el empleo incluso de combinaciones de signos cutineos como marcadores
diagndsticos indirectos de EB puede ofrecer resultados equivocos [4]. Similares resultados se
obtuvieron cuando se utilizé una técnica analitica computarizada repetitiva, conocida como
CART (Classification and Regression Tree analysis, ‘drboles de clasificacién y regresién’) [2].
En segundo lugar, se sabe que algunas de estas manifestaciones cutdneas, especialmente los
quistes miliares, la distrofia ungueal, la formacién de cicatrices, el ETG y la sindactilia, pue-
den no ser evidentes en la primera infancia, cuando mds se busca un diagnéstico exacto [4].
Ademds, algunas manifestaciones, como las ampollas herpetiformes, pueden ser relativamente
transitorias o inconstantes. Otras, como el ETG y la queratodermia, pueden no aparecer hasta
al menos el primer ano de la vida o la primera infancia, respectivamente. Asimismo, algunas
manifestaciones, como el ETG, pueden desaparecer de forma espontdnea a mediados de la
vida adulta, si es que los pacientes sobreviven hasta esta edad.
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2.1.2 Nevos de la epidermélisis bullosa

Christoph M. Lanschuetzer

Los nevos de la epidermdlisis bullosa (nevos de la EB) son lesiones melanociticas muy dind-
micas, grandes, eruptivas, asimétricas, a menudo pigmentadas irregularmente y con bordes
bien delimitados, que frecuentemente aparecen en zonas de ampollas previas en pacientes
que padecen formas de epidermdlisis bullosa (EB) de tipo hereditario [2, 9] (Fig. 2.1.2-1).
Inicialmente, estos nevos se consideraban especificos de la EB juntural no Herlitz (EB]J-
nH), antes denominada epidermdlisis bullosa atréfica generalizada benigna (EBAGB) [5,
10]. Hoy se acepta que la aparicién de los nevos de la EB es un fenémeno frecuente en los
pacientes que padecen cualquiera de las formas de EB hereditaria recesiva, e infrecuente en
las formas hereditarias dominantes. Estas especiales lesiones pigmentadas siguen el mismo
curso que la mayoria de los nevos melanociticos adquiridos. Van apareciendo progresiva-
mente durante el primero y segundo decenios de la vida, inicialmente como lesiones planas
oscuras que crecen en direccién horizontal, y mds tarde, mientras adquieren componentes
dérmicos y pierden pigmento, presentan zonas cubiertas de pdpulas que confieren a los
nevos un aspecto dspero [9] (Fig. 2.1.2-2).

Se considera que los nevos melanociticos son proliferaciones hamartomatosas benignas
de melanocitos. Pueden ser clinicamente importantes, pues son marcadores de riesgo, simu-
ladores y potenciales precursores de un melanoma maligno [6]. Para diferenciar las lesiones
benignas de las malignas se han establecido criterios clinicos (regla ABCD), que se basan
en la presencia de asimetria, bordes irregulares, color variable y didmetro mayor de 6 mm
[8]. Los nevos de la EB resultan altamente sospechosos de ser melanomas cutdneos si uno
aplica la regla ABCD [2, 13, 14]. Por otra parte, el crecimiento continuo (jdurante anos!)
y a veces explosivo de estas lesiones, y la aparicién de lesiones satélite, refuerza la impresién
de malignidad [13] (Fig. 2.1.2-3). Controles periddicos (al menos una vez al ano), repetidas
biopsias y a veces, la escisién total de las lesiones, son a menudo la consecuencia.
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Fig. 2.1.2-1. Nevos de EB policiclicos tipi-
cos, con pigmentacién periférica acentuada
en el contorno de ampollas previas. La com-
binacién de éstos con la atrofia asociada (jy
también con la forma de las ampollas!) simula
el contorno de una mariposa, que coincide
con el simbolo de varias organizaciones per-
tenecientes a DEBRA.

Desde el punto de vista histopatolédgico, estos preocupantes lunares la mayoria de las
veces tienen las caracteristicas de los nevocitos de los nevos comunes, aunque a veces presen-
tan rasgos que simulan malignidad, similares a los que se observan en los nevos persistentes
o seudomelanomas, que son lesiones melanociticas benignas en las que se han producido
traumatismos (Fig. 2.1.2-4) [2].

Con respecto a la patogenia de los nevos de la EB, se ha demostrado en el estudio
histopatolégico de un corte histoldgico realizado en un nevo de EB de un paciente con
EB juntural, que los melanocitos probablemente procedentes de nevos incipientes o nidos
subclinicos de nevocitos se encuentran «flotando libremente» en la cavidad de la ampolla
(producida por el traumatismo de la biopsia) (Fig. 2.1.2-5). Ademds, pudimos demostrar
la presencia de dos células melanociticas en una muestra preparada con citocentrifugado

Fig. 2.1.2-2. a) Nevo tipico de EB, de gran tamafio, policiclico, con porciones papu-
losas oscuras y porciones planas punteadas, en el brazo de un paciente de 14 afios con
EBJ-nH. Nevo de EB no pigmentado de aspecto dspero, en el térax de un paciente de

65 anos con EBJ-nH.
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Fig. 2.1.2-3. a) Nevo de EB en el talén de un paciente con EB distréfica recesiva no-Hallo-
peau-Siemens, que muestra extensiones y satélites que llegan al borde de una ampolla que
tuvo en el 2002. Desde el punto de vista histolégico, este nevo fue clasificado como un nevo
acral compuesto. b) El nevo contornea de forma precisa los bordes de la ampolla antigua e
incorpora de forma homogénea los satélites antes observados. Ya en el 2004, se observaba una
nueva protrusion punteada que se extendia sobre el maléolo externo.

del liquido obtenido de una ampolla situada en la punta de un nevo de EB de gran tamafio
[13]. Ello nos condujo a la hipétesis de que nevocitos o melanocitos individuales se disemi-
nan «en bandadas» en la cavidad de la ampolla y se asientan de forma aleatoria en el tejido
de regeneracién epidérmica, en el cual proliferan exageradamente, y como resultado de ello
la lesién adquiere el aspecto de una neoplasia, por su gran tamafo y por la presencia de
lesiones satélite [2, 9, 13].

Como la dermatoscopia (microscopia de epiluminiscencia) permite diferenciar mucho
mejor entre lesiones cutdneas melanociticas benignas y malignas [17, 19-21], hemos inves-
tigado 23 nevos de EB con un dermatoscopio, para determinar si éstos podrian distinguirse
con certeza de un melanoma cutdneo [14]. Clinicamente, los 23 nevos de EB eran asimé-
tricos; la mayoria, en los dos ejes. Muchas lesiones (especialmente las antiguas) tenfan por-
ciones papilomatosas distribuidas de forma aleatoria. En la inspeccién dermatoscépica, se
identificé que 21 de las 23 lesiones pigmentadas eran de origen melanocitico, pues mostra-
ban la existencia de un reticulo pigmentado o de puntos o glébulos pigmentados y estrias.
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Segiin la clasificacién de nevos atipicos de Hofmann-Wellenhof y cols. [11], 10 lesiones
fueron clasificadas en: reticulares (2 de 23), reticulares globulares (3 de 23), reticulares
homogéneas (4 de 23) y globulares homogéneas (1 de 23), en tanto que la mayoria de las
lesiones (13 de 23) fueron inclasificables.

Con relacién a la pigmentacién, 17 nevos de EB mostraron hipopigmentacién o hi-
perpigmentacién multifocal. En cuanto a las caracteristicas estructurales, se clasificaron los
patrones globales de 20 nevos de EB como patrén multicomponente [17] o patrén de tres
estructuras [3], indicativo de melanoma maligno (Fig. 2.1.2-6). Las estructuras predomi-
nantes observadas en los nevos de EB fueron un reticulo pigmentado atipico con mallas
irregulares y lineas gruesas (17 de 23), puntos y glébulos irregulares de diferente tamano (16
de 23) distribuidos de forma aleatoria, y zonas homogéneas (23 de 23).

En cinco lesiones se encontré un patrén vascular consistente en zonas de color rojo le-
choso, considerado de especial valor para el diagnéstico del melanoma cutdneo. En las por-
ciones papilomatosas de dos nevos de la EB se hallaron vasos sanguineos en forma de coma
y en cinco lesiones, agrupaciones vasculares semejantes a glomérulos. Solo en dos lesiones

Fig. 2.1.2-4. a) (200x) y b)
(400x). Caracteristicas tipicas
de un nevo persistente (seudo-
melanoma) con fibrosis dérmica
prominente, nidos irregulares de
melanocitos y melanocitos soli-
tarios con atipia nuclear mode-
rada en la capa basal.




110 CHRISTOPH M. LANSCHUETZER

Fig. 2.1.2-5. a) (200x) y b) (400x).
Nevos displdsicos con nidos des-
iguales de melanocitos a lo largo de
la unién dermoepidérmica. Los ni-
dos de melanocitos flotan libres en
una ampolla de EB subepidérmica.

Fig. 2.1.2-6. Valoracién dermatoscdpica de un nevo de EB en un
paciente de 14 afios con EBJ-nH, que muestra un «patrén multi-

componente», o sea, puntos distribuidos de forma irregular, glébu-
los, reticulo pigmentado y zonas desestructuradas.
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se hallé un patrén vascular atipico, segtn la lista de los siete puntos [1] (lineal, punteado,
globular rojo) (Fig. 2.1.2-7).

Ademds de estos criterios basados en el andlisis de los patrones de las lesiones, se apli-
caron a todos los nevos de EB los criterios de la regla ABCD de la dermatoscopia [16]. Las
23 lesiones eran estructuralmente asimétricas en dos ejes; sin embargo, s6lo se documenté
un corte abrupto de los bordes en tres lesiones y en un segmento. Predominaban los colores
blanco (23 de 23), marrén claro (23 de 23), marrén oscuro (13 de 23), azul grisiceo (12 de
23) y rojo (11 de 23), mientras que el negro y el azul estaban casi ausentes.

La combinacién de caracteristicas dermatoscépicas hallada en los nevos de EB arro-
jaron un indice dermatoscépico total (IDT) elevado, tanto para la regla ABCD de la der-
matoscopia [16] como para la lista de los siete puntos [1]. De este modo, en 17 lesiones
se alcanz6 un IDT > 5,45 (regla ABCD de dermatoscopia) y en 16 lesiones se llegd a una
puntuacién > 3 (lista de los siete puntos), que son resultados altamente indicativos de me-
lanoma.

Nosotros consideramos que la asimetrfa, la forma irregular, la hiper o hipopigmen-
tacién multifocal y la variacién estructural de los nevos de la EB demostradas por la der-
matoscopia, pueden atribuirse a la organizacién arbitraria de los clones de proliferacién
melanociticos. Los cambios ulteriores que ocurren durante la curacién de las heridas, como
la formacidn de cicatrices, la rotura de las crestas interpapilares y la neovascularizacién, po-
tencian el aspecto irregular de estos lunares. Tomados en conjunto, estos rasgos dermatos-
copicos repetidos observados en los nevos de la EB constituyen un patrén dermatoscdpico

Fig. 2.1.2-7. En la dermatoscopia se observa con frecuencia un patrén
vascular atipico en los nevos de EB. Por e¢jemplo, se pueden encontrar
«agrupaciones glomerulares» en las redes pigmentarias atipicas.




112 CHRISTOPH M. LANSCHUETZER

caracteristico que, no obstante, no siempre permite diferenciarlos de forma inequivoca de
un melanoma cutdneo.

Como los nevos de la EB, los nevos recurrentes (seudomelanomas, nevos persistentes)
que aparecen unas pocas semanas después una escision quirtrgica incompleta o un trau-
matismo de un nevo intradérmico, con frecuencia se asemejan a un melanoma cutdneo,
tanto clinica como histolégicamente. Estos lunares a menudo punteados que han sufrido
traumatismos, y cuyo desarrollo tiene algunas similitudes con los nevos de la EB, también
muestran caracteristicas dermatoscépicas sospechosas. Igual que los nevos de la EB, éstos
constituyen una excepcidn a la regla ABCD de la dermatoscopia [15].

Sin embargo, una minuciosa valoracién dermatoscépica de los nevos de la EB, que
tenga en cuenta su patogenia, con frecuencia revelard su naturaleza benigna. En una le-
sién polimérfica, irregular y con pigmentacién en parches, o sea, una lesién clasificada de
patrén multicomponente o de tres componentes estructurales, la valoracién de nidos o
clones individuales puede contribuir a descartar una probable neoplasia, pues estas zonas
con frecuencia presentan estructuras y coloracién uniformes. Las zonas de cicatrizacién hi-
popigmentadas pueden interpretarse como secuelas de lesiones en las que se han producido
traumatismos, y no como consecuencia de la remisién de un melanoma producida por la
respuesta inmunitaria. Mdltiples porciones papulares que frecuentemente surgen en los ne-
vos de EB mds antiguos, y que clinicamente podrian confundirse con la expansion vertical
de clones malignos individuales de un melanoma cutdneo, muestran en la dermatoscopia
una configuracién completamente benigna, en forma de «adoquines» globulares, caracteris-
tica de los nevos dérmicos benignos (nevo de Unna).

Las zonas rojo lechosas, atribuidas a neovascularizacién y documentadas como de va-
lor excepcional para el diagnéstico de melanoma cutdneo, también se observaron en cinco
nevos de EB. La vascularizacién excesiva que sigue a la cicatrizacién también fue relevante
y se caracterizd por la presencia de vasos sanguineos en forma de coma, caracteristicos de
los nevos dérmicos benignos, en los componentes papilomatosos de los nevos de EB, lo que
reduce la preocupacién por una posible malignizacién. Ademds, en el centro de la red del
reticulo pigmentado de cinco nevos de EB se hallaron agrupaciones vasculares semejantes
a glomérulos. Aunque exista la tentacién de considerar estas estructuras vasculares como
vasos sanguineos en coma exuberantes, estas agrupaciones vasculares se encontraron igual-
mente en lesiones papilomatosas y en lesionas planas. Como hasta el momento este patrén
vascular de agrupaciones semejantes a glomérulos no habia sido observado en otras lesiones
pigmentadas, sugerimos que es especifico de los nevos de EB y que representan una neovas-
cularizacién exagerada que se produce durante la cicatrizacién cutdnea. Los cinco nevos
de EB con patrones vasculares atipicos de nuestras series, que por lo demds no mostraron
ningln otro signo dermatoscdpico relevante, fue imposible diferenciarlos iz vivo de un
melanoma amelanético. La exploracién histopatolégica es obligatoria en estos casos, puesto
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que la existencia de un patrén vascular atipico es indicativa de melanoma cutdneo [4]. De
hecho, se resalté la significacién diagnéstica de un patrén vascular atipico en una lesién pig-
mentada cuando se eligié como criterio dermatoscépico principal de melanoma cutdneo, en
el algoritmo diagndstico de la lista de comprobacién de siete puntos [1].

Habitualmente, los indicadores concluyentes de melanoma cutdneo invasor (progre-
sién del tumor en forma de zonas azul grisiceo producidas por la presencia de melanina en
la dermis papilar, y de puntos negros que constituyen la melanina en el estrato cérneo y que
son indicativos de una diseminacién vertical en direccién superior, «pagetoide», de los me-
lanocitos) no fueron caracteristicas comunes de los nevos de EB, pues los melanocitos por
lo general permanecen en el sitio de localizacién de la hendidura y a diferencia de las células
del melanoma, normalmente no penetran en otras capas cutdneas. Ademds, en ninguno de
los nevos investigados se encontrd el velo azul blanquecino caracteristico de la epidermis
acantdsica que cubre una zona que contiene melanina.

Finalmente, los cambios morfoldgicos de las lesiones cutdneas pigmentadas han sido
identificados como importantes indicadores prondsticos de malignidad [12]. Una vez mds,
los nevos de la EB son una excepcidn a esta regla, pues durante afios se ha documentado el
crecimiento continuo de los nevos de EB y se ha excluido el melanoma cutdneo en repetidas
exploraciones histoldgicas y controles seriados [2].

Si bien no hemos visto la malignizacién de un nevo de EB, ni hemos tenido que prac-
ticar una escisién completa de ninguna lesién en mds de 25 anos de seguimiento clinico a
varios de nuestros pacientes, el niimero de nevos de EB estudiados hasta el momento cierta-
mente no es lo suficientemente grande como para descartar la posibilidad de que los nevos
de EB pudieran ser precursores de melanomas. Aunque no existen pruebas de que trauma-
tismos Gnicos o repetidos sean factores causantes de la formacién de melanomas [15], el
estado de regeneracién cutdnea cronica en los pacientes con EB parece estimular la progre-
sién tumoral, como indica la incidencia extremadamente alta de carcinomas espinocelulares
metastdsicos en pacientes con EB distréfica recesiva [18, 22, 23] (Cap. 2.1.3). Este hecho
no debe olvidarse, especialmente porque se considera que estos pacientes tienen un elevado
riesgo de desarrollo de melanomas malignos [7]. Un caso concreto es el de tres pacientes
con EBDR-HS, seguidos en los Estados Unidos por el estudio del National EB Registry,
que llegaron a presentar melanomas malignos, en todos los casos antes de los 11 afios de
edad y sin que existieran antecedentes familiares. Sin embargo, aparentemente ninguna de
estas lesiones surgié en nevos de EB, ni en ninguno de los pacientes se encontraron pruebas
morfolégicas de otras lesiones de pigmentacién atipica en ninguna otra parte del cuerpo.

Por consiguiente, parece recomendable el siguiente protocolo: seguimiento clinico y
dermatoscépico frecuente (al menos dos veces al afio) y valoracién histopatolégica cuando
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esté justificada (con biopsias en sacabocados de los nevos de EB que muestren caracteristi-
cas dermatoscdpicas preocupantes, asi como de las lesiones donde no se encuentren rasgos
dermatoscdpicos distintivos). Por otra parte, la dermatoscopia es el método preferido para
seleccionar los lugares para puncién bidpsica en los nevos gigantes de EB. Teniendo en
cuenta la fragilidad de la piel y la posible cicatrizacién deficiente en los pacientes con EB,
este procedimiento parece preferible a la escision profilictica completa de los nevos de EB.
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2.1.3 Epidermdlisis bullosa y cdncer

Jo-David Fine y Christoph M. Lanschuetzer

El cdncer es la complicacién mds grave que aparece durante la edad adulta en pacientes con EB
hereditaria. Si bien existe abundante literatura médica sobre los carcinomas espinocelulares,
datos epidemioldgicos recientes también han advertido sobre el riesgo de que estos pacientes
padezcan otros tumores, principalmente melanomas malignos y carcinomas basocelulares.

Carcinoma espinocelular (CEC)

La primera comunicacién sobre un CEC asociado a EB se publicé en 1913 [36] y en los siguien-
tes 60 anos se comunicaron otros 20 casos mds. En 1974 Reed y cols. resumieron estos datos y
por primera vez quedé demostrado de forma evidente que los pacientes con EBDR tenian mayor
riesgo de presentar CEC de origen cutdneo, y que esto ocurrifa principalmente en los primeros
afios de la edad adulta [36]. Ademds, proporcionaron pruebas que indicaban que estos tumores
frecuentemente producfan la muerte producto de las metéstasis (que habian tenido lugar en mds
de dos tercios de los pacientes antes comunicados). Después de este articulo fundamental, otros
autores han publicado informes de casos o pequefias series que confirman esta asociacion y que

indican que los CEC también aparecen en la EBDD [8, 40] y la EBJ [31, 33, 44, 48].
Caracteristicas epidemioldgicas, signos clinicos, evolucién y prondstico

Cuando los CEC aparecen en pacientes que no padecen EB, suelen hacerlo en forma de
nédulos escamosos rojizos, muchas veces con bordes irregulares o borrosos, y pueden ser o
no dolorosos con la palpacién. Cuando aparecen en pacientes con EBDR, sus caracteristicas
morfolégicas son mucho menos obvias (Fig. 2.1.3-1). Con frecuencia, los CEC se presen-
tan como erosiones con costras que no cicatrizan, con un componente dérmico palpable
escaso o inexistente, como ocurre en otras heridas en la piel de estos pacientes, aunque en
ocasiones parecen zonas de tejido de granulacién. Aunque no se observan en todos los pa-
cientes, constituye un signo clinico ttil el hecho de que un paciente con EBDR comente,
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Fig. 2.1.3-1. a) Carcinoma espinocelular en el
borde de una tlcera que no cicatriza, en el pie
derecho de un paciente de 36 afios que padece
EBDR de Hallopeau-Siemens. b) Primer plano
que muestra los cimulos de queratina del tu-
mor. ¢) En el mismo paciente, el crecimiento de
un ganglio linfitico hasta el tamafio de un huevo
en el muslo izquierdo, probablemente consti-
tuya una metdstasis del carcinoma espinocelular
del pie izquierdo (el paciente se negd a que le

hicieran una biopsia).

sin que se le pregunte, que experimenta en una lesion sensaciones que no ha tenido antes en
ninguna otra de sus heridas crénicas. Habitualmente, estos pacientes describen sensaciones
de escozor o quemazdn. Ante un cuadro de estas caracteristicas hay que considerar el diag-
néstico de CEC hasta que histolégicamente se demuestre lo contrario.

Las estimaciones mds precisas sobre la frecuencia y el riesgo de CEC en la EB han sido
generadas por los andlisis del National EB Registry, basados en el estudio de 3280 pacientes
bien descritos, procedentes de todos los Estados Unidos, que fueron seguidos desde 1986
hasta 2006 (Fig. 2.1.3-2) [13]. La frecuencia global de CEC fue de sélo el 2,6%, y las me-
nores frecuencias se encontraron en la EBS (rango del 0,1% al 1,0%) y la EBDD (0,7%).
Estos datos no difieren de lo que se esperaba encontrar en la poblacién estadounidense
blanca. Por el contrario, las mayores frecuencias se observaron en la EBJ-H (4,5%), EBDR-
HS (23,0%), EBDR-nHS (9,9%) y EBDR-I (17,7%).

El lugar mds comin de aparicién de los CEC en la EBDR fueron las heridas superficia-
les crénicas (rango del 86,7% al 100%, dependiendo del subtipo de EBDR), y el segundo
lugar mds comutn fueron las cicatrices cutdneas crénicas (20% al 26,7%) [13]. En esta
cohorte concreta, sélo un CEC (presente en la lengua) se originé en un tejido no cutdneo.
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En cambio, los pocos CEC que se originaron en pacientes con EBS estaban todos en zonas
expuestas al sol, lo cual coincide con los lugares donde tipicamente surgen estos carcinomas
en los pacientes que no padecen EB ni estdn inmunodeprimidos. Aunque en potencia el
CEC puede aparecer en cualquier lugar del cuerpo, entre los pacientes con EBDR estos lu-
gares casi siempre son las extremidades, especialmente las prominencias éseas (Fig. 2.1.3-3).

Otro rasgo particular de los CEC en los pacientes con EBDR es el niimero de lesiones
primarias que aparecen con el tiempo. Entre los pacientes con EBDR del NEBR, la me-
diana del niimero de lesiones fue de tres, aunque en algunos casos raros presentaron hasta
cuarenta lesiones [13].

Los andlisis de mortalidad han proporcionado estimaciones de los riesgos acumulado
y condicional de la aparicién de un primer CEC en cada uno de los principales subtipos de
EB [13]. Antes de los 65 afios no aparecieron CEC en ningtin subtipo de EBS, excepto en la
EBS-K, resultados andlogos a los esperados en la poblacién estadounidense blanca no inmu-
nodeprimida. Incluso entre los pacientes con EBS-K, el riesgo acumulado fue de solo el 3,8%
a los 40 afios. De forma similar, el riesgo acumulado de CEC en los pacientes con EBDD fue
bajo (1,5% alos 45 anos; 4,8% alos 65 anos). No obstante, es importante sefialar que el riesgo
acumulado de CEC en los pacientes con EBJ-H fue del 18,2% a los 25 afios de edad, lo cual
coincide con informes de casos anteriores que indican que los CEC podrian también aparecer
con mayor frecuencia en los pacientes con epidermdlisis juntural (Fig. 2.1.3-2).
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Fig. 2.1.3-3a) Carcinoma espino-
celular en la cara externa del tobillo
izquierdo de un paciente de 58 afos
que padece EB juntural no Herlitz.

Fig. 2.1.3-3b) Carcinoma espinocelular incipiente en el ta-
16n de una mujer de 26 afios con EB distréfica recesiva de
Hallopeau-Siemens. La paciente fallecié al poco tiempo a
causa del tumor resistente al tratamiento, que metastatiz6

rdpidamente.

El riesgo acumulado mds elevado de CEC entre los pacientes con EB se observé en la
EBDR. Hasta septiembre de 20006, el caso mds precoz de CEC en la poblacién del NEBR
fue en un nifio con EBDR-nHS, lo que significé un riesgo acumulado del 0,8% a la edad de
14 anos [13]. Antes de los 15 afos no se observaron CEC en pacientes con EBDR-HS. Sin
embargo, a los 20 afios el riesgo acumulado de un primer CEC en pacientes con EBDR-HS
era ya del 7,5%. El riesgo aumentaba rdpidamente con la edad, registrdindose la aparicion
de un primer CEC en el 67,8%, 73,4%, 80,2% y 90,1% de pacientes a los 35, 40, 45 y
55 afos, respectivamente. Curvas similares, aunque mds bajas, se observaron con los otros
dos subtipos mds importantes de EBDR, donde se obtuvieron riesgos acumulados de un
primer CEC a los 25 afios, del 11,8% y 0%; a los 35 afos, del 22,3% y 8,0%, y a los 50 del
35,8% y 23,3%, en los pacientes con EBDR-nHS y EBDR-I, respectivamente. El riesgo de
un primer CEC en pacientes con EBDR-nHS aument6 al 82,5% para la edad de 75 anos.

En esta cohorte también se realizaron estimaciones de los riesgos condicionales [13].
Los intervalos de cinco afios de aparicién del primer CEC mds frecuente fueron los de 25 a
30, 40 a 45 y 40 a 45 afios, para los pacientes con EBDR-HS, EBDR-nHS y EBDR-I, res-
pectivamente. Estas diferencias de intervalos de edad concuerdan con el grado de extensién
relativa de la afectacién cutdnea crénica en los tres subtipos mds importantes de EBDR.
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Fig. 2.1.3-4. Costras gruesas en el
cuero cabelludo de un paciente de
26 afios con EB distréfica recesiva de
Hallopeau-Siemens. Fue necesario re-
visar regularmente las lesiones y retirar
las costras, para excluir la posibilidad
de un tumor maligno debajo de éstas.
Los epiteliomas sospechosos se deben
biopsiar.

Como sugirieron inicialmente Reed y cols. [36], los CEC tienen una evolucién ex-
traordinariamente invasora cuando aparecen en pacientes con EB. Cuando se investigé la
cohorte del NEBR, no se encontraron muertes asociadas al CEC en pacientes con EBS,
EBDD o EB]J [13]. Por el contario, el CEC metastisico fue la causa de muerte mds comdn
durante la edad adulta en pacientes con EBDR. El momento de la muerte fue anterior en
los pacientes con EBDR-HS, seguidos por las formas de EBDR-nHS y EBDR-I. En los pa-
cientes con EBDR-HS que presentaron al menos un CEC, el riesgo acumulado de muerte
por algiin CEC fue del 12,7%, 19,2%, 57,2% y 87,3% a las edades de 20, 25, 35 y 45 afios,
respectivamente [13]. El riesgo acumulado de muerte por algtin CEC en los pacientes afec-
tados por EBDR-nH fue del 11,9%, 30,6% y 60,0% a las edades de 25, 35 y 55 afos o mds,
respectivamente; y del 50,0% a la edad de 45 afios en los pacientes con EBDR-I. Cuando se
tuvieron en cuenta todos los pacientes de cada uno de los subtipos de EBDR y no sélo los
que habian tenido algtin CEC, el riesgo acumulado de muerte por CEC a las edades de 25,
35, 45y 55 anos fue del 5,1%, 38,7%, 70,0% y 78,7% para los pacientes con EBDR-HS;
del 1,4%, 6,8%, 13,3% y 21,5% para los pacientes con EBDR-nHS, y del 0%, 0%, 11,7%
y 11,7% para los pacientes con EBDR-I. Es importante resaltar que estos riesgos condicio-
nales reflejan el riesgo de muerte por cualquier carcinoma espinocelular de origen cutdneo,
independientemente de que cada CEC primario anterior haya sido extirpado con mdrgenes
quirdrgicos aparentemente limpios. Esto indica que las micrometdstasis normalmente apa-
recen en estadios tempranos de la evolucién de estos tumores, aun cuando las metdstasis
regionales o a distancia podrian necesitar hasta 5 afios para hacerse clinicamente evidentes.

Caracteristicas histoldgicas

Dado el comportamiento biolégico extraordinariamente invasor de los CEC asociados a la
EBDR (tendencia a metastatizar a través de los ganglios linféticos [4, 18, 19, 24, 48]), es
sorprendente que la mayoria de los CEC asociados a la EB sean histolégicamente muy bien
diferenciados, de forma similar a lo que normalmente se encuentra en los CEC que se origi-
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nan en la piel de los adultos que no estdn inmunodeprimidos [30]. De manera andloga, el es-
tado inmunohistoquimico de p53 en las tinciones realizadas en cortes del tumor no permitié
pronosticar invasividad tumoral en estos CEC [42]. Rara vez los CEC asociados a EB tienen
las caracteristicas histoldgicas que se atribuyen a los carcinomas de células fusiformes o los
verrugosos [30], y todavia mds infrecuentemente pueden remedar angjosarcomas, mds tarde
identificados como CEC por la inmunotincidn positiva con anticuerpos antiqueratina [29].

Tratamiento
Vigilancia y prevencién

Segtin los datos publicados del NEBR [13] y otras cohortes mds pequenas, el riesgo de CEC
comienza en la adolescencia temprana. Antes de esa época no parece necesaria una vigilancia
meticulosa, especialmente conociendo las dificultades fisicas que entrafia quitar los vendajes
que cubren todo el cuerpo de un nifio. Sin embargo, una vez que el nino con EBDR o EBJ
ha alcanzado los 10 u 11 afios, se debe examinar minuciosamente toda la superficie corporal,
idealmente dos veces al afio. A pesar de que esta exploracién puede requerir mucho tiempo, de
que es molesta, embarazosa o incluso fisicamente dolorosa para el paciente, es necesario retirar
y después reaplicar cada uno de los vendajes. Puede ser mds ficil para el paciente si primero se
humedecen completamente los vendajes (por ejemplo, en una bafiera con agua a temperatura
corporal) y luego se despegan remojédndolos o si solo quedan expuestas pequenas porciones de
piel al mismo tiempo, lo que evita pérdidas de calor, o que ocurran magulladuras o desgarros
accidentales. Las zonas expuestas pueden entonces vendarse de nuevo mientras se exploran
otras cuidadosamente. Debe prestarse particular atencién a cualquier zona sobre la cual el
paciente refiera sensaciones inusuales o donde se aprecie macroscépicamente una cicatriza-
cién atipica, y deben realizarse biopsias por incisién profundas en toda zona sospechosa. La
deteccién precoz es esencial para mejorar el prondstico y podria salvar la vida del paciente. Sin
embargo, y como ya se ha senalado anteriormente, en la mayoria de los pacientes con EBDR
aparecen multiples CEC primarios y por consiguiente, los resultados, a pesar de las explora-
ciones programadas regularmente, son aparecen variables y con frecuencia impredecibles.

La valoracién con frecuencia es muy dificil, pues el aspecto de los tumores incipientes es
similar al de la ulceracién crénica tipica, las cicatrices y la formacién de costras tan frecuentes
en la EB (Fig. 2.1.3-1). En consecuencia, el umbral para realizar biopsias en las tlceras crénicas
que no cicatrizan o en los nédulos o placas hiperqueratésicas debe ser muy bajo. Las costras
hiperqueratésicas persistentes deben retirarse mecdnicamente para poder valorar los cambios
cutdneos subyacentes (Fig. 2.1.3-4). Los tumores con frecuencia comienzan en el borde de una
tlcera y s6lo una parte de ésta se maligniza, mientras que en la zona restante queda una lesién
cutdnea inflamada que no cicatriza. Por tanto, con frecuencia es esencial realizar multiples
biopsias, incluso en la misma lesién extensa, para evitar pasar por alto una neoplasia oculta.
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En un ensayo de fase I, 20 pacientes con EBDR fueron tratados diariamente durante 8
meses con isotretinoina (hasta una dosis objetivo de 0,5 mg/kg diarios), para determinar si este
férmaco podria administrarse de forma inocua a pacientes con EBDR como posible agente
quimioprofildctico [12]. Se escogié este firmaco porque la literatura existente indicaba que los
retinoides sistémicos, incluso en bajas dosis, suelen tener un efecto quimioprofiléctico contra
los tumores cutdneos y de otros 6rganos. En esta cohorte no ocurrieron reacciones adversas
inusuales y se observé que la isotretinoina, al menos hasta una dosis diaria de 0,5 mg/kg podia
administrarse de forma inocua en esta poblacién de pacientes. Es interesante que varios pacientes
experimentaron una reduccién de las ampollas con las dosis mds bajas y un aumento de la fragi-
lidad mecdnica a medida que se acercaban a la dosis de mantenimiento establecida. No obstante,
atn no se ha demostrado si la isotretinoina tiene efectos quimioprofildcticos a largo plazo en los
pacientes con EBDR. Aunque no hay datos publicados sobre el uso de un inhibidor sistémico
de la COX-2 en pacientes con EB, también es posible que su uso prolongado tenga efectos qui-
mioprofildcticos, o que la aplicacién tépica de un retinoide o de firmacos como el 5-fluoracilo o
el imiquimod pueda contribuir a la resolucién de las lesiones hiperqueratdsicas en la piel de los
pacientes con EBDR, y de este modo, reducir el riesgo de progresién a un CEC invasor.

Tratamiento quirdrgico

Actualmente, la experiencia con el tratamiento quirdrgico de los CEC en la EB se limita a la
realizacién urgente de escisiones locales amplias hasta la fascia, y la posterior cobertura. Sin
embargo, no existen recomendaciones generales sobre la extensién que deben tener los mar-
genes quirdrgicos [14]. La mayoria de los abordajes quirtrgicos busca margenes macroscé-
picamente limpios (con la ulterior confirmacién histoldgica). Dada la dificultad para definir
los mérgenes clinicos cuando existe inflamacién y deformidad cicatricial, en un reducido
namero de pacientes con EB y CEC se han practicado escisiones guiadas por microscopia
(técnica de Mohs), para lograr un control més preciso de los mérgenes de reseccion [39,
44], pero no existen datos que confirmen que esta técnica consiga algin resultado mejor
en términos de morbimortalidad, que la escisién amplia convencional [13]. También se ha
utilizado la ablacién con ldser, que ha demostrado ser ineficaz [13]. Por desgracia, y a pesar
de la escisién quirtirgica extensa, las recidivas y metdstasis posteriores son frecuentes, lo cual
explica la elevada tasa de mortalidad que pronostican los datos obtenidos en la poblacién
del estudio del NEBR [13]. Como la mayoria de estos CEC se originan en las extremida-
des, la escisién amplia con frecuencia requiere la amputacién de dedos o incluso de toda la
extremidad [3, 4, 45, 52]. En la cohorte del NEBR, se practicé la amputacién quirtrgica
de al menos una parte de la extremidad, producto de la diseminacién regional de uno o
mds CEC, en el 33,3%, 41,9% y 21,0% de los pacientes con EB], EBDR-HS y EBDR-
nH, respectivamente [13]. Cuando las metdstasis regionales producen masas dolorosas de
gran tamafo que no cicatrizan, se recomienda cirugia citorreductora, al menos como trata-
miento paliativo y para mejorar, aunque sea temporalmente, la calidad de vida del paciente.
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La exploracién de los ganglios linféticos regionales debe formar parte de la exploracién
habitual de los pacientes con riesgo de CEC. Esta es crucial, pues la presencia de una ade-
nopatia podria indicar una metéstasis regional precoz. Cuando se palpa un tnico ganglio
linfitico aumentado de tamafio en la zona proximal al lugar donde se ha comprobado la
existencia de un CEC, debe realizarse una biopsia (por puncién con aguja fina o por esci-
sién completa) [24]. No obstante, es importante saber que en los pacientes con EB a me-
nudo se produce un aumento de tamano de los ganglios linfiticos de origen no-metastdsico
(adenopatias dermatopdticas), debido a la presencia de inflamacién cutdnea crénica o de
infecciones superficiales recurrentes. Si bien la adenopatia dermatopdtica es en si un proceso
benigno, es posible que coexista con metdstasis subyacentes y oculte su presencia.

En muchos centros, la biopsia del ganglio centinela forma parte de la valoracién habitual
de pacientes con cdncer de mama o melanoma. Esta técnica permite la obtencién selectiva
de muestras de los ganglios con mayor riesgo de invasién por metdstasis precoces. Todavia
no se ha demostrado si es clinicamente util para la estadificacién quirtrgica de los pacientes
con EB y CEC, pero es posible que la deteccién de metstasis regionales precoces modifique
el abordaje quirdrgico en estos pacientes y con ello, el prondstico a largo plazo [11]. Su uso
puede verse obstaculizado también por las dificultades técnicas que conlleva la inyeccién de
un colorante o de una sonda radiactiva en la circulacién linfitica de un paciente con EBDR
que tenga deformidades cicatriciales extensas. Sin embargo, ha habido alguna publicacién que
indica que este abordaje podria ser aplicable en la EB. Por ejemplo, Yamada y cols. [50] in-
formaron de un paciente de 54 anos con EBDR, que presenté un CEC en el maléolo externo
y como tenfa ganglios linfiticos palpables en la regién inguinal y axilar, la biopsia del ganglio
centinela se practicé en la zona poplitea y en la ingle. Los ganglios linfiticos centinela no esta-
ban invadidos por el tumor y no hubo complicaciones postoperatorias. Aunque es una técnica
prometedora, serd necesario tratar a otros pacientes de esta forma y realizar seguimientos mu-
cho mis largos, antes de que se pueda recomendar la biopsia del ganglio centinela como parte
de la valoracién habitual del CEC en pacientes con EB.

Es posible que sea necesario personalizar los abordajes quirtrgicos diagndsticos, pues
se sabe que algunas zonas anatémicas suelen ser mds propensas a complicaciones que otras,
especialmente en un paciente con EB. Se comunicaron disecciones inguinales en dos pa-
cientes con EB y afectacién de los ganglios inguinales clinicamente evidente. Uno de estos
pacientes presentd una infeccién de la herida por Staphylococcus aureus resistente a la meti-
cilina, mientras que el otro no presenté complicaciones [14]. Las tasas de complicaciones de
las disecciones inguinales, como necrosis cutdnea, infeccién, formacién de seromas y edema
crénico de la extremidad, varfan entre el 6% y el 65%, incluso en pacientes que no padecen
EB [47]. Los autores concluyeron que estos posibles problemas son mayores en los pacien-
tes con EB debido a la frecuencia de anemia, desnutricién [6] y colonizacién de la piel por
bacterias. Por estas razones, argumentaron que deberfa estar contraindicada la realizacién
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habitual de biopsias abiertas en los ganglios linfticos de la ingle, y que la citologfa positiva
deberia ser un requisito previo, antes de acometer la diseccién total de estos ganglios [14].

Radioterapia y quimioterapia

Se ha sugerido que la radioterapia puede ser beneficiosa para el tratamiento de las adenopatias
asociadas [30] y de algunas lesiones primarias en pacientes con EB [36]. Bastin y cols. [3]
revisaron los datos de 14 CEC irradiados en 12 pacientes con EB distréfica, nueve de los cua-
les tenfan EBDR (los tres restantes no tenfan un patrén hereditario documentado). Las dosis
totales de radiacién variaron entre 12 y 60 Gy (mediana de 45 Gy), administradas durante 9
a 47 dias. El 54% (6/11) de los tumores irradiados, sobre cuya respuesta hubo datos suficien-
tes, mostraron una respuesta parcial con reduccién estimable del volumen tumoral, y el 46%
(5/11) no respondi6 al tratamiento. Sin embargo, la cicatrizacion fue deficiente y se produjeron
erosiones cutdneas cuando la dosis total se aproximé a los 45 Gy. Se observaron experiencias
similares en la cohorte del NEBR, donde la radioterapia se administré a cerca del 17% de los
pacientes con EBDR [13]. Sobre la base de estos datos, resulta evidente que en los pacientes
con EB distréfica existe un indice terapéutico muy estrecho de tolerancia a la radiacion entre
el tejido tumoral y la piel sana. Por desgracia, también estd claro que la radioterapia (incluidos
los implantes de radio) es beneficiosa solo parcial o temporalmente para el tratamiento de los
CEC tanto primarios como metastisicos, que se producen en pacientes con EBDR. Por tanto,
esta técnica no se utiliza como tratamiento primario en este cuadro clinico concreto y, en la
actualidad, se utiliza por lo general s6lo como tratamiento paliativo o para disminuir el dolor
resultante de la presencia de metdstasis. Si se decide utilizar radioterapia en un paciente con
EB, es esencial disenar cuidadosamente los campos de entrada para minimizar la irradiacién de
la piel circundante que, por definicién, es ya extremadamente frégil, si es que no presenta ya
cicatrices, y por tanto, es mds propensa a la radiodermatitis aguda y crénica.

A causa de su toxicidad, la quimioterapia sistémica por lo general se evita en pacientes
con EB. Sélo hay tres pacientes con CEC asociados a EB distréfica cuyos resultados han sido
documentados [22, 49]. Dos pacientes con CEC metastdsicos fueron tratadas con quimiote-
rapia que contenia cisplatino por via intravenosa [22]; ambas eran jévenes con EBDR. Una
de las pacientes recibié ocho ciclos semanales de cisplatino (20 mg/m?) y la otra recibi6 cuatro
ciclos de cisplatino (85 mg/m? el primer dia) y fluorouracilo (10 mg/kg en 24 h en los dias
primero al cuarto), una semana al mes. Hubo respuesta parcial en términos de reduccién del
tamano de los ganglios linféticos axilares y no existi6 toxicidad significativa mucocutdnea, he-
matoldgica, gastrointestinal ni renal. Una paciente decidi6 suspender el tratamiento y fallecié
tres semanas y media més tarde, mientras que la paciente que se sometié a la reseccién de un
tumor en el térax y de los ganglios linfdticos de la axila derecha, estaba viva un afio después.
No se han comunicado datos sobre el seguimiento posterior. En un varén de 47 anos con EB
distréfica y CEC metastdsico en el pie derecho se utilizé metotrexato intraarterial [49]. El
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tratamiento fue eficaz en la reduccién del tumor y el volumen de los ganglios linfdticos, pero
la pancitopenia inducida provocé una sepsis y la muerte. Una joven de 24 afios con EBDR
y CEC metastésico fue tratada con dos ciclos de cisplatino y fluorouracilo. Un ciclo incluyé
cisplatino (75 mg/m? el primer dfa) y fluorouracilo (187,5 mg/m? dos veces al dfa en los dfas
primero al cuarto), seguido de tres semanas de descanso. No fue posible utilizar dosis mayores
porque la paciente presenté diarreas. En esta paciente ya se habia tratado un CEC necrosante
de la ingle izquierda con radioterapia (45 Gy en 20 fracciones), que consigui6 cierta reduccién
del volumen tumoral. Si bien la quimioterapia adicional no produjo toxicidad significativa,
tampoco consiguié ningun beneficio clinico estimable y la paciente fallecié tres meses mds
tarde [24]. Cerca del 6% de todos los pacientes con EBDR seguidos por el NEBR habian sido
tratados con quimioterapia durante los estadios avanzados de sus neoplasias; ninguno consi-
guié efecto beneficioso duradero alguno [3]. A pesar de que las pruebas son todavia escasas,
la quimioterapia con cisplatino podria ser en cierta medida beneficiosa como tratamiento
paliativo y no parece producir mielosupresién importante ni toxicidad mucocutinea, aunque
esta observacién necesitaria ser demostrada en estudios clinicos aleatorios extensos.

Etiologia

A pesar de que el CEC en los pacientes con EBDR casi siempre estd asociado a una morbi-
mortalidad abrumadora, todavia no se han definido los mecanismos celulares que predispo-
nen a estos CEC y la informacién sobre la patogenia de los CEC asociados a la EBDR con-
tintia siendo escasa. En particular, atin se desconoce en gran medida si los tumores asociados
a la EBDR constituyen una entidad diferente o si comparten los mismos mecanismos de
malignizacién de los CEC que se producen en la poblacién que no padece EB [24, 37].

Clinicamente, el riesgo de un CEC parece ser paralelo a la gravedad y extensién de las
tlceras y a la cicatrizacién de la piel. Se supone que esto explica por qué mds pacientes con
EBDR-HS presentan CEC antes y en mayor niimero que pacientes con EBDR-nHS y EBDR-
I, y por qué el riesgo acumulado de muerte por CEC metastdsico es mayor en los subtipos de
EBDR clinicamente mds graves. También se ha indicado un ntiimero de factores etiolégicos.
Por ejemplo, se ha propuesto que las ulceraciones repetidas producen pérdida de la memoria
celular y diferenciacién celular progresivamente menor, lo que favorece la aparicién del tumor
(teorfa de la agresién tisular de Goldberg) [15]. Los queratinocitos de la EB pueden ser «ac-
tivados por el crecimiento» y por tanto tener potencial premaligno [43]. Estos queratinocitos
activados por el crecimiento pueden favorecer la carcinogénesis mediante el estimulo de cito-
cinas que actdan por senalizaciéon epidermodérmica. El factor de crecimiento de fibroblastos,
cuya concentracién se hallé elevada en la orina del 51% de 39 pacientes con EBDR, también
se ha incluido entre los causantes del aumento de la actividad de la colagenasa en la EBDR [1]
y podria ser un ejemplo de mecanismo estimulador de las citocinas. Ademds, es posible que
exista menor vigilancia inmunitaria ante las células tumorales en la EB. Los estudios 77 vitro
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han demostrado que los pacientes con formas mds graves de EB tienen una cantidad reducida
de linfocitos citoliticos naturales no funcionales [46] e igualmente una produccién reducida
de citocinas en las células mononucleares de sangre periférica [7].

Es posible que las observaciones que se han realizado en otras enfermedades sean apli-
cables ala EBDR, como por ejemplo el bien conocido fenémeno de la aparicién de CEC en
las dermatosis que dejan cicatrices. En un estudio se demostrd, al comparar 21 CEC asocia-
dos a cicatrices de quemaduras y 50 CEC cldsicos inducidos por radiacién ultravioleta, que
en los primeros habia una mayor incidencia de mutaciones génicas del Fas (14,3 % frente
al 0%) [20]. EI Fas estd ampliamente expresado en las células normales y las neopldsicas, y
el sistema Fas-ligando de Fas es la principal via de induccién de la apoptosis [21]. Un Fas
mutado podria evitar la apoptosis de las células tumorales, lo cual facilitaria el desarrollo de
la neoplasia. Si bien esta serfa una posible explicacién para los CEC asociados a cicatrices
cutdneas (de importancia en los tumores asociados a la EB), hasta la fecha el gen Fas no ha
sido estudiado en la EB. También podrian existir marcadores biolégicos que reflejen una
capacidad de invasividad metastdsica del CEC. Shimuzu y cols. [41] demostraron mediante
inmunohistoquimica que la expresion del receptor del factor de crecimiento epidérmico
(EGEFR, del inglés epidermal growth factor recepror) era mucho mayor en las metdstasis de
ganglios linfticos de CEC que en los tumores cutdneos primarios. El EGFR no se pudo
detectar en la piel sana, por lo que se supuso que probablemente confiera la capacidad me-
tastdsica en el CEC cutdneo. Esto tampoco ha sido estudiado en el CEC asociado a EB. Los
CEC asociados a EBDR también expresan una actividad reducida de la proteina de unién
al factor de crecimiento de tipo insulinico (IGFBP-3). Ademds, tanto el CEC asociado a la
EBDR como el esporddico muestran una expresién aumentada de la glucoproteina trans-

membrana MUCI1 [9].

En la actualidad existe poca informacién sobre la biologia celular del CEC en la EB,
especialmente sobre la expresién génica asociada al cdncer o sobre andlisis mutacionales. Ar-
biser y cols. [2] observaron mutaciones en p53 e hipermetilacién de p16ink4a en 3/8 CEC
y 2/8 CEC asociados a EB. En el codén 176 del exén 5 en p53 se observé dos veces una
transicién de TGC a TAC, y un CEC contenia una transicién de AGG a AAG en el codén
249 del exén 7. A diferencia de las mutaciones en p53 observadas en los CEC inducidos
por radiacién ultravioleta, estas mutaciones no afectaban a los codones que por lo general
se afectan por la luz ultravioleta («identificadores UV»); estas mutaciones son mds bien
mutaciones distintivas por dafio oxidativo en las bases de guanina del ADN e indican que
es posible que en los CEC asociados a la EBDR actten otras formas de mutagénesis ademds
del dafio directo de la radiacién ultravioleta al ADN [10].

La hipermetilacién de p16ink4a también es una caracteristica distintiva de la carcino-
génesis inducida por oxigeno reactivo [16]. Se conoce ademds que la estimulacién crénica



EPIDERMOLISIS BULLOSA Y CANCER 127

por el factor de crecimiento ocasiona una produccién prolongada de oxigeno reactivo, y que
los cdnceres asociados a la carcinogénesis inducida por oxigeno reactivo suelen ser mucho
mds invasores y muestran una hipermetilacién de p16ink4a [1, 23, 26].

Recientemente, Ortiz-Urda y cols. [32] propusieron la existencia de un vinculo entre
ciertas mutaciones en el gen del coldgeno VII, COL7AI, que subyacen en la EBDR y la
aparicién de los CEC. Los autores sefialaron que los pacientes con EBDR tienen una pre-
disposicién genética a la aparicién de CEC invasores sélo cuando la molécula truncada de
coldgeno VII expresa un dominio N-terminal nocolagenoso (NC1) fundamental, el cual
forma haces de fibrillas de anclaje y proporciona estabilidad a la zona de la membrana
basal cutdnea. Queratinocitos humanos cultivados de pacientes con EBDR trasplantados a
ratones inmunodeprimidos ocasionaron el desarrollo de CEC sélo cuando la mutacién de
COL7A1I dejaba intacto el dominio nocolagenoso aminoterminal (NC1) del coldgeno VII,
y mds especificamente, las repeticiones tipo fibronectina III en el dominio NC1 (FNCI)
que se unen a la laminina 332. En cambio, los queratinocitos de EBDR con mutaciones que
anulaban completamente la expresion del dominio NC1 no produjeron neoplasias en este
modelo experimental especifico. Ademds, la introduccién de los dominios NC1 o FNCI en
los queratinocitos de los pacientes con déficit de coldgeno VII restablecié la predisposicién a
la carcinogénesis, mientras que la introduccién de NC1 sin repeticiones de fibronectina no
lo hizo. Asimismo, estudios invasivos realizados 7 vitro confirmaron los resultados hallados
in vivo y mostraron también que la interaccién del dominio FNC1 con la laminina 332 era
necesaria para que se desarrollara un fenotipo invasor [53]. Curiosamente, los anticuerpos
que reconocieron especificamente el dominio FNCI del coldgeno VII evitaron el desarrollo
del tumor o suprimieron la invasién de éste, cuando fueron administrados a ratones con
CEC ocasionados por queratinocitos transformados por Ras/NF-kB procedentes de indi-
viduos sanos [32]. Por consiguiente, es posible que la convergencia de los dos mecanismos
contribuya a la agresividad clinica de los CEC en los pacientes con EBDR en los que el
dominio NC1 estd presente. Mientras que la pérdida de células de anclaje dependientes
del coldgeno VII permite la diseminacién de queratinocitos en el proceso metastisico, la
retencién del dominio NC1 permite la transduccién de senales (mediante la actividad de
la fosfoinositol-3-cinasa [PI3K]) que mantiene la supervivencia celular durante el trénsito
hacia los lugares de metdstasis [37].

Recientemente, se ha cuestionado la hipétesis de la necesidad de la expresién de NC1
para el desarrollo de CEC en pacientes con EBDR al aislarse queratinocitos de pacientes
con EBDR y CEC donde no habia expresién del procoldgeno VII [35]. Es importante se-
falar que la formacién de tumores dependiente de NC1 ha sido de momento descrita s6lo
en queratinocitos inmortalizados por la coexpresién de Ha-Ras V12 e IKBo. mutante para
inhibir la actividad de NF-KB. Las mutaciones de Ha-Ras son relativamente infrecuentes
en los CEC esporddicos [5, 34, 38] y, al menos en los fibroblastos, Ha-Ras solo ejerce un
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efecto importante en la produccién de componentes de la matriz extracelular, como la
fibronectina y el coldgeno de tipo I [28]. Este hecho complica la interpretacién de los resul-
tados en los queratinocitos que expresan Ha-Ras V12, en lo que se refiere a la composicion
de la matriz extracelular y la formacién tumoral. Por tanto, serd importante investigar si se
requiere la expresiéon de NC1 para la carcinogénesis en modelos de CEC en EBDR, ademis

del modelo Ha-Ras V12/IKBo. (analizado en la Ref. [37]).

Melanoma maligno

En la poblacién del estudio NEBR, tres ninos con EBDR-HS, de 2,8, 6,5 y 12 afios de
edad, presentaron melanomas malignos [13]. Esto representé el 2,1% de todos los pacientes
con EBDR-HS, con un riesgo acumulado para este tumor del 2,5% a los 12 anos de edad.
Este riesgo acumulado es superior al observado en cualquier otra genodermatosis, excepto
en la xerodermia pigmentaria. Es importante sefialar que todos estos melanomas aparecie-
ron en piel intacta, y no en zonas con deformidades cicatriciales crénicas o en «nevos de
EB», y fueron extirpados de forma satisfactoria, sin recidivas.

Carcinoma basocelular (CBC)

En personas que no estdn inmunodeprimidas, los CBC son la neoplasia mds habitual y por
lo general se originan en zonas de exposicién solar crénica. En la cohorte del NEBR no se
observé una frecuencia aumentada de CBC, excepto en los pacientes con EBS-DM, en los
que se registré un riesgo acumulado del 43,6% a los 55 afios [13], muy superior al obser-
vado en la poblacién blanca sana de edad avanzada. Ninguno de estos CBC apareci6 en
zonas de piel que no cicatrizaban o que tuvieran cicatrices crénicas, a diferencia de las zonas
cutdneas generalmente asociadas a los CEC en pacientes con EBDR, lo cual apunta a la
existencia de mecanismos patogénicos diferentes. Es posible que los CBC en la EBS-DM, el
subtipo mds grave de EBS, se produzcan como resultado de lesiones recurrentes crénicas en
la capa basal de la epidermis, y que la continua formacién de ampollas en los queratinocitos
basales predisponga a la premalignizacién de estas células especificas, lo que a su vez podria
conducir al desarrollo de un CBC.

Neoplasias extracutdneas
Sélo se han publicado unos pocos casos de neoplasias extracutdneas en la EB, como por

ejemplo la aparicién de un carcinoma epidermoide en el paladar duro de un paciente [27] y
otro en el eséfago de una mujer de 57 afios con EBDR-I[17], o el de un sarcoma osteégeno
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en la tibia de otro paciente [51]. Aunque los carcinomas epidermoides de la cavidad oral

fueron infrecuentes entre los pacientes con EBDR del estudio del NEBR, no se observaron

frecuencias aumentadas de ninguna otra neoplasia extracutdnea en ningin tipo o subtipo

de EB en comparacién con la poblacién estadounidense general [13].
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2.2 MANIFESTACIONES EXTRACUTANEAS

2.2.1 Aspectos oftalmolégicos de la epidermélisis bullosa
Josef Stoiber

La epidermdlisis bullosa (EB) puede afectar tanto a la piel de los parpados como a la super-
ficie ocular [6]. Esta tltima estd integrada por la cérnea, que es la parte transparente y més
anterior del globo ocular, y por la conjuntiva. La cérnea acttia mds o menos como nuestra
«ventana» al mundo. Las lesiones repetidas a esta estructura pueden producir un marcado
deterioro visual, especialmente cuando quedan cicatrices. La continuacion de la cérnea en
la periferia es una membrana transparente denominada conjuntiva, que cubre la parte ante-
rior del ojo y la superficie interna de los pdrpados. Ambas, la cérnea y la conjuntiva, tienen
un epitelio escamoso estratificado y membranas basales semejantes a la de la piel. Por esta
razén, ambas estructuras —en el caso de la epidermdlisis bullosa— son propensas a lesiones
por friccién, cuyo resultado son erosiones y ampollas. La densidad de las terminaciones de
las fibras nerviosas sensitivas es extraordinariamente elevada en la capa superficial de la cér-
nea, mayor incluso que en las caries dentales. Esta caracteristica hace de la cérnea el tejido
mds sensible del cuerpo humano, y dicha sensibilidad funciona como mecanismo protector
contra los cuerpos extranos que podrian amenazar la integridad de la superficie ocular. En
correspondencia, las lesiones corneales asociadas a la EB son por lo general extremadamente
dolorosas, lo que empeora considerablemente la morbilidad global en estos pacientes.

Trastornos oculares en la epidermélisis bullosa

En la Tabla 2.2.1-1 se resumen las manifestaciones oculares mas comunes en los pacientes
con EB. Pueden existir tanto lesiones agudas como crénicas, especialmente en los subtipos
de EB generalizados, mds graves.

Se han documentado anomalias de la superficie ocular y los parpados en todos los
tipos de EB. La incidencia de afectacién ocular en general, asi como la tasa de las distintas
manifestaciones clinicas, varfan considerablemente entre los distintos subtipos de EB, como
resumieron Fine y cols. [5]
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Tabla 2.2.1-1. Manifestaciones oftalmolégicas en la EB

Erosiones y ampollas corneales
Cicatrices corneales

Formacién de pannus corneal
Ensanchamiento del limbo corneal
Ampollas y erosiones de la conjuntiva
Simbléfaron

Ampollas y cicatrices en los parpados
Ectropién

Obstruccién de los conductos lagrimales

Epidermdlisis bullosa simple

En la EB simple las afecciones oculares se observan con menos frecuencia y cuando existen,
su evolucién por lo general es leve. Sin embargo, la afectacién de la cérnea, con ampollas,
erosiones y cicatrices, por ejemplo, se ha descrito en muchas cohortes de pacientes con EB [1,
5, 8]. En la numerosa poblacién de pacientes del American National EB Registry (NEBR),
las frecuencias de ampollas y erosiones oscilaron entre el 0,9% y el 6,2%; y en el caso de las
cicatrices corneales, las frecuencias fueron menores (limites del 0,3% al 3,2%). En general,
ambos tipos de lesiones corneales se producen con mayor frecuencia en la EBS generalizada.
Se pueden detectar lesiones ampollosas en la capa profunda del epitelio corneal, asociadas a
una membrana basal multilaminar irregular. Tong y cols. [11] encontraron vascularizacién
corneal periférica en el 12% de sus pacientes, y todos tenfan el subtipo de Dowling-Meara.

Epidermdlisis bullosa juntural

Cerca del 40% de todos los pacientes con EB]J presentan signos oculares. En ellos es fre-
cuente la formacién de ampollas y de cicatrices en los parpados, y posteriormente de ectro-
pién. Tong y cols. [11] encontraron queratitis secundaria a la exposicién de la cérnea en el
33% de los pacientes y cicatrices corneales en el 20%. Las erosiones corneales y las ampollas
son especialmente frecuentes [10]. Entre los 230 pacientes con EBJ seguidos en el NEBR,
se produjeron ampollas o erosiones en el 48% de los pacientes con EBJ de Herlitz y el 25%
de pacientes con EB] no-Herlitz, con relativamente escasa afectacién de la conjuntiva [5].

Epidermélisis bullosa distréfica
Solo un reducido nimero de pacientes con EBDD presentan lesiones en las superficies

ocular o palpebral, mientras que en los pacientes con EBDR, la enfermedad oftdlmica es
frecuente y grave. Existe afectacién ocular aproximadamente en el 50% de estos pacientes
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y la frecuencia es mayor en el subtipo de Hallopeau-Siemens. Fine y cols. [5] encontraron
erosiones corneales recurrentes en el 74% de sus pacientes con EBDR, cicatrices corneales
en el 50%, simbléfaron en el 10%, ectropién en el 7% y obstruccién de los conductos la-
grimales en el 6%. El 38% de estos pacientes tenian visién defectuosa.

Epidermdlisis bullosa adquirida

Si bien las manifestaciones oftdlmicas en la EB hereditaria estdn bien descritas, se han publi-
cado muy pocos informes sobre la afectacion ocular en la EB adquirida [3, 4, 12]. En ésta
se han descrito manifestaciones clinicas graves, como ectropién, simbléfaron y queratitis
grave, que han producido incluso ceguera.

Signos clinicos
Ampollas y erosiones de la cornea

Las ampollas y erosiones de la cérnea constituyen las manifestaciones oftdlmicas mds habi-
tuales en la EB [5], lo cual se debe principalmente a las semejanzas entre el epitelio de la piel
y el de la cérnea. La densidad de las terminaciones nerviosas sensitivas es muy elevada en el
epitelio corneal; por tanto, una alteracién de su integridad por lo general produce procesos
patoldgicos muy dolorosos. Otros sintomas son fotofobia, lagrimeo, enrojecimiento del ojo
y edema palpebral. Tan pronto como se rompe el techo de la ampolla (que la mayoria de
las veces sucede tarde o temprano producto del parpadeo normal), una zona de la cérnea se
queda sin cobertura epitelial (o sea, se produce una erosién). Los nifios son més propensos
a las erosiones corneales, cuya frecuencia disminuye gradualmente hacia la edad adulta. Las
ampollas y erosiones pueden producirse espontdneamente o después de un traumatismo me-
nor, tan {infimo como el frotarse los ojos. Incluso una rotura de la pelicula lagrimal en los dias
de mucho viento puede desencadenar la formacién de ampollas en la cérnea. La mayoria de
las veces las ampollas se producen durante las horas matutinas, poco después del despertar.
Durante el sueno, la produccién de ldgrimas se reduce de forma significativa, por lo que la
porcion interior de los pdrpados podria pegarse a la superficie epitelial de la cornea. Cuando
los ojos se abren de forma brusca al despertar, la capa epitelial puede romperse y se producen
lesiones en el epitelio.

Estas lesiones epiteliales pueden detectarse fécilmente con una ldimpara de hendidura.
Después de tenir la cérnea con fluoresceina e iluminarla con luz azul, las lesiones del epitelio
se observan en color verde (Fig. 2.2.1-1). Para hacer el diagndstico (especialmente en los ni-
fios) puede ser util aplicar colirios anestésicos. No obstante, éstos no se deben entregar a los
pacientes o sus familiares, pues la aplicacién frecuente retrasa la cicatrizacién e incrementa el
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Fig. 2.2.1-1. Erosién corneal,
lesién epitelial tefida con fluo-
resceina.

riesgo de que aparezca una tlcera corneal. Nunca se debe forzar la apertura de los parpados
para establecer diagnésticos, pues ello podria ocasionar todavia mds dafio a la piel de éstos.

La curacién espontdnea de las erosiones por lo general ocurre en dos o tres dias, sin
cicatriz residual. Como el epitelio intacto también actiia como eficaz barrera contra los
microorganismos, es recomendable usar pomadas antibidticas para evitar la infeccién hasta
que el epitelio cicatrice por completo. El parpadeo produce més friccidn sobre la lesién epi-
telial, y por consiguiente, mds dolor. Por ello, la inmovilizacién del pdrpado con un parche
sobre el ojo puede ser util para el paciente. Sin embargo, en los pacientes con EB debe evi-
tarse terminantemente el empleo de esparadrapo, pues producen dafio mecdnico a la piel.
En cambio, los vendajes de tipo «pirata» si pueden usarse como alternativa. En los nifios
pequenos debe comprobarse con regularidad la posicién correcta de la almohadilla, pues la
propia almohadilla puede ocasionar mds dano por friccién. Para aliviar el dolor puede ser
de gran ayuda administrar analgésicos orales. Se pueden usar gafas de sol para reducir los
sintomas de fotofobia, especialmente cuando la luz solar es intensa.

Durante el dia, se pueden usar lubricantes, geles o ldgrimas artificiales para reducir la
friccidon de los parpados contra el ojo, principalmente cuando los pacientes tienen afeccio-
nes de la pelicula lagrimal o una superficie ocular irregular. La aplicacién habitual profildc-
tica de estos productos puede reducir la incidencia de lesiones corneales. La mayoria de los
productos que se encuentran en el mercado son eficaces para lubricar la superficie ocular y
la mayoria de ellos contiene sustancias quimicas que reducen el riesgo de contaminacién.
Los conservantes no son un problema cuando las gotas se administran solo unas pocas veces
al dia o durante un periodo corto. Pero cuando se administran con mayor frecuencia, la
acumulacién de conservantes tiene efectos negativos sobre la pelicula lagrimal y el epitelio
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corneal. Algunos pacientes pueden presentar también hipersensibilidad a los conservantes,
por lo que actualmente se comercializan numerosos tipos de ldgrimas artificiales que no los
contienen. Estas tltimas se distribuyen en frascos especiales o en envases monodosis, para
mantener la esterilidad mientras se usen. Se ha demostrado que el 4cido hialurénico en las
ldgrimas artificiales (una sustancia que se encuentra de forma natural en el cuerpo humano,
p- ¢j., en el liquido sinovial) es beneficioso y, en cierta medida, superior a otros componen-
tes. Ademds de sus excelentes propiedades antiinflamatorias y lubricantes, el 4cido hialuré-
nico ha demostrado mejorar la cicatrizacién epitelial. Para reducir la incidencia de ampollas
y erosiones también puede ser eficaz el uso de pomadas que contengan vitamina A, pues
evitan que la parte interior de los parpados y el epitelio corneal se adhieran durante la no-
che, por lo que las pomadas suelen administrarse justo antes de ir a dormir. Sin embargo,
durante el dia deben evitarse, pues provocan visién borrosa.

Cicatrizacion de la cérnea

Cuando se produce una infeccion secundaria a una erosion corneal, es posible que se pro-
duzcan cicatrices en el tejido corneal. Las cicatrices en la periferia de la cérnea por lo general
no afectan a la visién (Fig. 2.2.1-2). Sin embargo, cuando se afecta la porcién central de la
cérnea (Fig. 2.2.1-3), puede producirse como consecuencia una reduccién de la agudeza
visual.

Pannus corneal

El pannus es una vascularizacion superficial de la cérnea, con infiltracién de tejido inflama-
torio-conjuntivo-de granulacién. Por lo general es secundario a una infeccién de la cérnea.

Fig. 2.2.1-2. Cicatriz (flecha)
en la periferia de la cornea de

una mujer de 28 anos de edad,
con EBDR-HS.
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Fig. 2.2.1-3. Cicatriz en el cen-
tro de la cdrnea (flecha), que
afecta a la visién en una mujer

de 34 anos, con EBDR-HS.

Fig. 2.2.1-4. Limbo corneal
ancho en un nifio de 4 afos,
con EBDR-nHS.

Ensanchamiento del limbo corneal

La zona periférica de la cérnea préxima al limbo (o sea, la unién entre la cérnea y la conjuntiva)
puede estar marcadamente opaca. Este fenémeno se denomina limbo ancho y ocurre principal-
mente en pacientes con EB distréfica. No afecta la agudeza visual del paciente (Fig. 2.2.1-4).

Ampollas y erosiones de la conjuntiva
Las ampollas y erosiones también pueden desarrollarse en la conjuntiva. Comparada con

la afeccién de la cérnea, ésta es generalmente menos dolorosa y los sintomas, més leves. El
tratamiento y la profilaxis son bdsicamente los mismos de las erosiones corneales.
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Fig. 2.2.1-5. Simbléfaron en una nifia de 10  Fig. 2.2.1-6. Simbléfaron masivo en una
afos, con EBDR-HS. nifia de 7 afios, con EBDR-HS.

Simbléfaron

Las lesiones frecuentes de la conjuntiva pueden resultar en deformidad cicatricial y simblé-
faron, que consiste en la fusién de la parte interior de los parpados con la conjuntiva adya-
cente (Fig. 2.2.1-5), o incluso con la cérnea (Fig. 2.2.1-6). Ocurre con mayor frecuencia
en los pacientes con EBDR (aproximadamente en el 10%) y con EBJ (-5%) [5]. Puede
tratarse de forma conservadora con ldgrimas artificiales al principio; pero las adherencias
suelen empeorar a largo plazo. Cuando el globo ocular pierde su movilidad o disminuye la
agudeza visual producto de la afectacién de la cérnea, debe considerarse la posibilidad del

Fig. 2.2.1-7. Ampollas en el pir-
pado inferior de una nifia de 12
anos, con EBJ.
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Fig. 2.2.1-8. Ectropién leve en
el pdrpado inferior y eversion
del punto lagrimal en una mu-
jer de 28 anos, con EBDR-HS.

Fig. 2.2.1-9. Simbléfaron y
obstruccién del conducto lagri-
mal en una mujer de 28 anos,
con EBDR-HS.

tratamiento quirdrgico, y ofrecerse a los pacientes o los padres. El tratamiento de eleccién
es la lisis del simbléfaron, con queratectomia laminar o sin ella (en el caso de opacidades de
la cérnea). Para reducir el riesgo de recidiva, se puede utilizar amnios para reemplazar las
superficies dafiadas y para reconstruir el saco conjuntival [2, 7].

Ampollas de los pdrpados
Como en cualquier otra zona del cuerpo de un paciente con EB, la piel de los pdrpados

puede afectarse por la aparicién de ampollas (Fig. 2.2.1-7). Especialmente en los nifios, es
resultado de frotarse los ojos (sobre todo cuando estdn cansados). Estas ampollas se tratan
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como cualquier otra. Sin embargo, debido a su ubicacién dificil, el tratamiento con apdsitos
sigue siendo un problema.

Ectropion

La formacién repetida de ampollas puede dejar deformidades cicatriciales, que pueden pro-
ducir deformidad y eversién de los bordes palpebrales, lo que impide que los ojos se cierren
por completo (Fig. 2.2.1-8). Los parpados pueden quedar semiabiertos, incluso durante el
sueno (lagoftalmos). Como consecuencia, el funcionamiento anémalo de los pdrpados con
frecuencia exacerba las afecciones de la superficie ocular ya existentes. Por las noches debe
aplicarse una pomada para evitar que los ojos se sequen y, en los casos graves, puede consi-
derarse una cirugfa correctora de los parpados.

Obstruccion de los conductos lagrimales

La formacién de cicatrices en los pdrpados también puede afectar a los puntos lagrimales
inferior y superior (Fig. 2.2.1-9), y producir una obstruccién de los conductos lagrimales.
Como consecuencia, las ldgrimas no pueden drenarse por el conducto nasolagrimal y los
pacientes refieren lagrimeo exagerado (epifora). El tratamiento quirtrgico es dificil, pues
existe un alto riesgo de recidiva.

Pelicula lagrimal

En algunos pacientes con EB, especialmente en el subtipo de Hallopeau-Siemens [9], se
ha encontrado parcialmente reducida la calidad de la pelicula lagrimal, lo que contribuye
a agravar las afecciones de la superficie del ojo. Ha resultado beneficiosa la aplicacién de
lubricantes sin conservantes, pomadas con vitamina A o colirios de suero autégeno.

Errores de refraccion

Los errores de refraccién, como la miopfa, la hipermetropia o el astigmatismo son mds
coincidencia que productos de la EB. Sin embargo, el uso de gafas puede causar danos
en la piel, por la friccién detrds de las orejas o en el puente de la nariz. Tanto la montura
como las lentes deben ser lo més ligeras posible para reducir la presion sobre el puente de
la nariz. Siempre se debe favorecer el uso de lentes de didmetro pequefo, pues asi el peso
de las gafas se reduce considerablemente. El riesgo de formacién de ampollas en estas zonas
se reduce almohadillando la montura sobre las orejas y la nariz. Para los nifios pequefios,
los puentes de silicona con forma de silla de montar parecen ser mucho mejores que las
almohadillas convencionales para la nariz, pues distribuyen la presién en una zona mayor
(Fig. 2.2.1-10).
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Fig. 2.2.1-10. a y b) Debe evitarse la friccién sobre el puente de la nariz. Los puentes de
silicona con forma de silla de montar parecen ser mucho mejores que las almohadillas conven-
cionales para la nariz, pues distribuyen la presién en una zona mayor.

Los pacientes con EB pueden usar lentillas blandas. Estas, ademds de corregir el error
de refraccién, también proporcionan una cobertura protectora y pueden usarse como alter-
nativa al parche cuando existe una lesién epitelial. Si se decide usarlas, deben ser siempre
ajustadas y supervisadas por un oftalmélogo.
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2.2.2 Complicaciones otorrinolaringolégicas

Martin Laimer

En la literatura médica se han documentado repetidas veces complicaciones otorrinola-
ringoldgicas (ORL) en casi todos los subtipos de EB [3], como la afectacién de las vias
respiratorias altas, que puede tener consecuencias potencialmente mortales. Por desgracia,
estos datos se basan en un escaso nimero de casos publicados y de series de casos, asi como
en experiencias aisladas de unos pocos expertos; por consiguiente, este tipo de informacién
podria dar lugar a informes imprecisos, por exceso o por defecto. En consecuencia, esta in-
formacién podria estar sesgada, pues un grupo determinado de pacientes fueron estudiados
principalmente por la presencia de una o mds manifestaciones clinicas que eran de interés
especial para los autores. Ademds, como la cantidad de pacientes estudiados es reducida, la
importancia clinica y la significacién estadistica de las observaciones publicadas tienen una
fiabilidad escasa o nula. Por tanto, no es fiable extrapolar la frecuencia relativa de aparicién
de muchos de los signos ORL documentados a la poblaciéon general con EB. Ademds, no
hay datos sobre la frecuencia de aparicién de cada uno de los sintomas ORL en los distintos
subtipos de EB y tampoco cuantifican el riesgo de padecerlos.

En un intento de tratar estas cuestiones, Fine [3] y Hore [6] publicaron recientemente
su experiencia acumulada sobre afecciones ORL en pacientes con EB. Las observaciones de
Fine se basan en 16 afios de estudios transversales y longitudinales del National Epidermoly-
sis Bullosa Registry (NEBR) de EE.UU., la mayor cohorte del mundo de pacientes con EB
bien descritos, cuyos datos demogréficos son muy similares a los del resto de la poblacién
estadounidense y a los hallados en cohortes de pacientes con EB en otras partes del mundo.
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Hore y cols. realizaron una revisién retrospectiva de casos publicados de pacientes con
EB que habian sido remitidos al servicio de otorrinolaringologia del Great Ormond Street
Hospital, de Londres (Reino Unido), que es un hospital pedidtrico de atencién terciaria
vinculado al servicio nacional de EB que se dedica a la atencién de nifios con esta genoder-
matosis. El propésito de ambos grupos de autores era proporcionar datos epidemioldgicos
sobre el riesgo de padecer determinadas complicaciones ORL extracutdneas, que podrian
influir considerablemente a la hora de pronosticar qué pacientes tienen mayor riesgo de
determinadas manifestaciones clinicas, la intensidad de monitorizacién que se necesita y el
momento idéneo para intervenciones médicas y quirtrgicas cuando estén indicadas [3,6].

Sus andlisis permiten actualmente y por primera vez realizar un enfoque epidemio-
l6gico para relacionar y estratificar afecciones ORL especificas de la enfermedad en los
pacientes con EB.

Vias respiratorias superiores

En los dltimos afos, la inspeccién de las vias respiratorias superiores mediante endoscopia,
laringoscopia indirecta o en exploraciones post mortem, ha revelado diversas manifestacio-
nes de la EB. Los signos y sintomas comprenden llanto débil y ronco, disfonia, estridor ins-
piratorio, edema de partes blandas, formacién de vesiculas y ampollas en todas las estructu-
ras laringotraqueales, ulceraciones y engrosamiento y formacién de cicatrices en las cuerdas
vocales falsas y verdaderas. Ademds, se ha encontrado (como se resume en [3]) formacién
de membranas luminales, seudomembranas, deformacién de otras estructuras de partes
blandas, exceso de tejido de granulacién, quistes submucosos secundarios a la obstruccién
de las glindulas seromucinosas por metaplasia escamosa y, lo que es mds importante, estre-
chamiento o estenosis de las vias respiratorias superiores, clinicamente significativa.

Segtin los estudios de Fine y Hore [3, 6], las complicaciones laringeas se pueden predecir
por el tipo de EB. La EB simple de Weber-Cockayne (EBS-WC) y la EB de Kébner (EBS-K)
no afectan especificamente a la laringe o la faringe. La EBS de Dowling-Meara (EBS-DM),
en la que existe una formacién de ampollas herpetiformes generalizadas mucho més grave,
se asoci6 a llanto débil y ronquera en aproximadamente el 7% de todos los pacientes [3]. En
esta variante, el estridor inspiratorio se produjo con una frecuencia del 3,51% [3]. En la EBS
con distrofia muscular (EBS-MD) se documenté estridor debido a la formacién de cicatrices
supragléticas y la consiguiente necesidad de traqueotomia [6]. Es importante destacar que
la plectina tiene una amplia distribucién tisular y también se encuentra en el epitelio de
las vias respiratorias. Los pacientes con este subtipo infrecuente de EB deberfan por tanto
ser remitidos a un otorrinolaringélogo tan pronto como se detecten los primeros sintomas
respiratorios, y recibir tratamiento conjunto en consultas regulares [6].
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En ocasiones la EB distréfica afecta a la laringe, aunque parece que las complicaciones
son poco frecuentes. Se ha comunicado ronquera crénica sélo en el 1,6%, 5,8% y 3,8% de
los pacientes con EBDD, EBDR-HS y EBDR-nHS, respectivamente [3]. Sin embargo, se
ha informado de casos esporddicos de estridor causado por estenosis de la glotis y supraglé-
tica, que han requerido traqueotomia [6].

En cambio, la afectacién de las vias respiratorias superiores es un fenémeno frecuente
en ambos subtipos de EB juntural. La complicacién mds comun es la ronquera crénica o
un llanto débil, observada en casi el 50% y un tercio de todos los pacientes con EBJ-Herlitz
(EBJ-H) y EBJ-no Herlitz (EBJ-nH), respectivamente [3]. En el caso del estridor inspiratorio
se han documentado frecuencias ligeramente inferiores (hasta el 44,19% en la EBJ-H) [3]. Las
secuelas conocidas del estadio terminal de la EB juntural (EB]) grave, como la formacién de
membranas en la laringe, la estenosis o la obstruccién de las vias respiratorias, se registran en
el 12,37% y 26,83% de los pacientes con EBJ-nH y EBJ-H, respectivamente [3].

Para dar una idea de cudndo es mds probable que ocurran complicaciones potencial-
mente fatales con el tiempo, o del riesgo acumulado de padecerlas, Fine y cols. realizaron
andlisis de mortalidad en toda la poblacién del estudio del NEBR [3]. Sobre la base de sus
resultados, pronosticaron que el riesgo acumulado de estenosis laringea, estrechamiento u
obstruccién total de las vias respiratorias en la EBJ-H es aproximadamente del 13% ya al
afo de edad, estabilizindose en un riesgo del 40% a los 6 afios de edad. De forma andloga,
pronosticaron que en los ninos con EBJ-nH el riesgo es del 8,3% a la edad de 1 afio y del
12,75% alos 9 afos o después de esta edad. La estenosis o el estrechamiento laringeos tam-
bién suelen ser muy poco frecuentes en la infancia en pacientes con EBS no clasificada y
con EBDR-HS (0,43% y 0,81%, respectivamente, a los 8 anos de edad). A los 30 afos casi
el 5% de todos los pacientes con EBDR-HS también habran presentado esta complicacién.
Sin embargo, este tltimo dato coincide con el periodo de edad en el que los pacientes con
EBDR-HS presentan habitualmente carcinomas espinocelulares cutdneos metastdsicos, lo
que no permite diferenciar si este estrechamiento documentado de las vias respiratorias es
reflejo de la formacién de ampollas en la laringe y sus secuelas, o la compresién por ma-
sas tumorales metastdsicas [3]. Los pacientes con EBDD tienen solo un riesgo infimo de
presentar esta complicacién (0,89% a los 40 anos o después), y no existe en pacientes con
EBS-WC o EBS-K [3]. Aunque otros autores han documentado casos de estenosis de las
vias respiratorias superiores en pacientes con EBS-DM [1, 7, 9, 11], este fenémeno no se ha
observado atin en la poblacién del NEBR, lo que probablemente es reflejo de la rareza de
este subtipo de EBS y por tanto de esta complicacién en estos pacientes concretos.

Teniendo en cuenta estos resultados, el comienzo de la afectacién laringotraqueal cli-
nicamente significativa, ocurre ciertamente en edades muy tempranas, especialmente en
pacientes con EB], y en una significativa minorfa de pacientes estd presente ya en el primer
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ano de vida. Por consiguiente, es importante la vigilancia precoz de estos pacientes pues la
afectacién laringotraqueal en la EB se asocia a muerte por obstruccién stbita y completa de
las vias respiratorias. El riesgo de estenosis o estrechamiento laringeos se estabiliza a media-
dos de la infancia en los dos subtipos mds importantes de EB], lo cual elimina la necesidad
de continuar una vigilancia estrecha después de los 6 a 9 afios [3]. Es poco probable que la
actividad de la enfermedad en las vias respiratorias superiores cese en este momento. Mds
bien, lo mds probable es que los signos y sintomas de obstruccion de las vias respiratorias
sean clinicamente indetectables después de esa edad, debido al aumento del didmetro de la
luz de las vias respiratorias propio del crecimiento.

Las intervenciones terapéuticas en caso de afectacion de las vias respiratorias superiores
han de ser adecuadas, eficaces y, cuando el riesgo sea importante, también preventivas. El
estridor leve puede tratarse con dexametasona, nebulizadores adrenalina y oxigeno humi-
dificado (como se resume en [3]). Si los sintomas empeoran, estd indicada una traqueoto-
mia. La microlaringoscopia y la broncoscopia con posibilidad de utilizar ldser y disecciéon
cortante (p. €j., en caso de otros defectos anatémicos como cicatrices interaritenoideas,
membranas en la comisura anterior o la glotis) son abordajes adicionales para el restableci-
miento de las vias respiratorias. Constituye un avance prometedor el uso complementario
de mitomicina C tépica, un agente alquilante que inhibe el ADN y la sintesis de proteinas,
aplicada durante la microlaringoscopia al tejido de granulacién en las estenosis gléticas
incipientes [0].

Los anilisis retrospectivos de la poblacién del estudio, realizados por Fine y cols. [3],
revelaron que en los dos subtipos de EB con mayor riesgo conocido de estenosis laringea u
obstruccidn, el 24,44% vy el 6,74% de todos los pacientes con EBJ-H y EBJ-nH, respecti-
vamente, habian recibido una traqueotomia. Solo en unos pocos pacientes con EB también
se habifan realizado amigdalectomias y adenoidectomias. No se encontré una relacién clara
entre la frecuencia con que se realizaron estos dos tltimos procedimientos y la gravedad
relativa de la EB presente. Dadas las escasas publicaciones sobre afectacién grave de las
vias respiratorias superiores, algunos expertos han recomendado realizar traqueotomias, de
forma precoz y programada, en los lactantes con EBJ y afectacién documentada de la re-
gién laringotraqueal, especialmente porque en nifios con EB]J se han producido oclusiones
subitas y mortales de las vias respiratorias, incluso en nifios con sintomatologfa previa mi-
nima. Estas complicaciones mortales probablemente se deben a la obstruccién aguda de las
vias respiratorias superiores por la oclusién subita de su luz por ampollas o edemas difuso,
habitualmente de los tejidos supragléticos, o como resultado de la afectacién pulmonar pro-
gresiva por el desarrollo de estenosis graves o la formacién progresiva de cicatrices alrededor
y encima de las cuerdas vocales verdaderas [3]. Otras causas de tipo oclusivo documentadas
comprenden la formacién de quistes en los pliegues aritenoepigldticos o la presencia de
grandes acumulaciones intraluminales de un exceso de tejido de granulacién secundario a
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ampollas en los bordes de las cuerdas laringeas [3, 6]. Por consiguiente, hay que evitar la
retirada precoz de la cdnula, por la posibilidad de actividad crénica de la enfermedad y la
posible necesidad de una segunda traqueotomia mds tarde [3].

Otros autores manifiestan su preocupacién en contra de la traqueotomia, por el escaso
namero de casos publicados, los problemas técnicos relacionados con la realizacién de dicho
procedimiento en nifios tan pequenos, y la ausencia de datos publicados que documenten la
supervivencia a largo plazo de mds de unos pocos pacientes con EB tratados de esta forma
y en los que haya sido posible retirar la cdnula satisfactoriamente (como se resume en [3]).
Por otra parte, algunos pacientes con EB han fallecido a pesar de una traqueotomia satis-
factoria, probablemente por la afectacién progresiva de otras partes de las vias respiratorias
superiores.

Sin embargo, como ahora es posible evitar la muerte por otras causas de un subgrupo
importante de ninos con EBJ, principalmente por septicemia, muchos expertos conside-
ran que la posibilidad de evitar la obstruccién de las vias respiratorias en estos pacientes
parece pesar mds que cualquier preocupacién sobre los riesgos quirtrgicos de la realiza-
cién de una traqueotomia programada [3]. Los nuevos avances en materia de cuidados
anestésicos antes durante y después de la cirugfa, favorecen por anadidura la perspectiva
de que la traqueotomia pueda ser una intervencién preventiva viable a largo plazo, que
salve vidas [6, 10].

Afectacién de los oidos y la nariz

La otitis media es un fenémeno frecuente en todos los subtipos de EB (intervalo del 9,33%
al 23,53%) [3]. Sin embargo, no existe una relacién evidente entre la gravedad relativa de la
enfermedad y la frecuencia con que ocurre este tipo de afeccién. Por tanto, es comprensible
que en estos momentos no se considere que esta enfermedad ORL esté especificamente re-
lacionada con la EB. En cambio, la otitis externa crénica tiene una alta frecuencia, de hasta
el 9,5%, en los tres subtipos de EB, EBJ-H, EBDR-HS y EBDR inversa [3], en los cuales
existe el mayor riesgo de afectacién grave de otros tejidos revestidos por epitelio directa-
mente adyacentes a la piel. Por ello, la colonizacién e infeccidn de la piel cuya barrera estd
debilitada, puede constituir una fuente de bacterias.

De acuerdo con las experiencias de Fine y Hore, la estenosis del conducto auditivo
externo que afecta tanto a la parte cartilaginosa como a la dsea, es un fenémeno poco
frecuente, y en los pacientes del NEBR se registré entre el 0,2% en la EBS y el 2,1% en
la EBDR [5, 8]. Entre los pacientes con EBDR, la frecuencia es del 10,0% en la EBDR-
inversa y del 2,0% y el 1,8% en la EBDR-HS y la EBDR-nHS, respectivamente.
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Se documentd hipoacusia (de causa no especificada) en solo una minoria de pacientes
de todos los subtipos mds importantes de EB, excepto uno, lo cual indica que esta dltima
afeccién no estd relacionada con la epidermdlisis subyacente. No obstante, una publicacién
de casos anterior atribuyé la hipoacusia de conduccién a la estenosis del conducto auditivo
externo [4]. Por el contrario, Fine y cols. [3] informaron que casi una cuarta parte de todos los
pacientes con EBDR-inversa habian tenido algin tipo de deficiencia auditiva. Sin embargo,
los autores sefialaron que esta frecuencia podria estar artificialmente elevada, dado el pequefio
naimero de pacientes que padece este subtipo de la enfermedad [3]. Por tanto, actualmente
no se considera que esta afectacién ORL esté relacionada de forma especifica con la EB [6].

Fine y Hore no observaron complicaciones nasales clinicamente significativas en ningtin
subtipo de EB. Es importante senalar que tampoco hubo una frecuencia aumentada de atopia
(asma, rinitis alérgica primaveral y eccema) en ninguno de los tipos importantes de EB [3].

Las opciones terapéuticas de la afectacion auditiva en la EB son principalmente sinto-
miticas [8]. En la otitis externa, la aspiracién periddica no evita las recurrencias a corto plazo
[6]. En la otitis media, puede ser necesaria la aplicacién de tubos de drenaje timpdnico [6].
El tratamiento sintomdtico consiste en la limpieza con solucién salina estéril normal y, en los
episodios repetidos, gotas Gticas con agentes antisépticos y antibacterianos. Debe ser un obje-
tivo general el uso limitado de antibiéticos (tépicos o sistémicos), para evitar la aparicién de
resistencias, pues puede representar un problema de por vida en la EB [6]. Entre los firmacos
sistémicos que se han utilizado con resultados variables se encuentran fenitoina, vitamina E,
minociclina, ciclosporina y 4cido retinoico. La escisién de las cicatrices, la ampliacién del
conducto éseo y la colocacién de injertos de espesor parcial, se han descrito en pacientes con
estenosis de los conductos auditivos externos. Por otra parte, se han utilizado, también con
resultados variables, aloqueratinocitos y queratinocitos cultivados [2, 12].

En caso de hipoacusia neurosensorial profunda, estdn indicados los implantes coclea-
res, un abordaje con claros beneficios y sin complicaciones intraoperatorias o posquirtrgicas

considerables [6].
Las costras nasales y la rinitis intrinseca (EBDR) —la tlltima no se considera relacionada

de forma especifica con la EB— pueden ser tratadas de forma eficaz con esteroides topicos y
aerosol nasal de solucién salina [6].
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2.2.3 Afectacidén intrabucal

Martin Laimer y Elke Nischler

Dependiendo del subtipo especifico de EB, es posible observar una afectacién variable de las
partes blandas y duras de la cavidad bucal. Los tipos y gravedad de las manifestaciones clinicas
intrabucales varfan considerablemente en toda la gama de formas de EB, aunque la fragilidad
de los tejidos bucales y la formacién de ampollas bucales se observan en todos los tipos de
EB, incluso en los subtipos como la EBS-WC, que tradicionalmente se han considerado ex-
tremadamente localizados y sin afectacién extracutdnea importante. Algunas manifestaciones
intrabucales se limitan principalmente a los subtipos inconfundibles, como la deformidad
cicatricial grave de partes blandas que se produce habitualmente en la EBDR-HS, la EBDR-
inversa y, en menor grado, también en la EBJ-H, o la hipoplasia del esmalte dental, un signo
caracteristico en todos los subtipos de EB]J. Estas complicaciones constituyen un reto con-
siderable tanto para los abordajes terapéuticos como profildcticos, y una fuente de tensién
psicolégica para los pacientes. Un importante problema a la hora de valorar la variedad de
afecciones intrabucales asociadas a la EB es la escasa informacién que se encuentra en la litera-
tura médica de hasta hace unos anos. La infrecuencia de esta enfermedad hace dificil realizar
estudios a gran escala y evaluar los riesgos y efectos beneficiosos de determinados tratamientos
o procedimientos, pues los datos sobre estas intervenciones en potencia prometedoras se basan
apenas en observaciones de casos aislados publicados o pequenas series de casos. En un intento
de estudiar estas cuestiones de forma mds cientifica, a mediados del decenio de 1980, Wright
y cols. comenzaron una serie de valoraciones clinicas y de laboratorio, mediante técnicas siste-
mdticas y estandarizadas, aplicadas a un gran niimero de pacientes consecutivos del American
National EB Registry (NEBR). Como resultado de ello, el autor y sus colaboradores publi-
caron un articulo que ha contribuido enormemente a una mejor definicién de la verdadera
gama de manifestaciones clinicas bucales en la EB hereditaria [33, 35, 36] (Tabla 2.2.3-1).
Por consiguiente, este capitulo se basa en gran medida en las observaciones clinicas de Wright,
situadas en el contexto de los hallazgos mds recientes sobre la repercusién de las alteraciones
moleculares especificas de la EB sobre la formacién e integridad de los dientes, las estructuras
de sostén dental y la mucosa bucal.
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Tabla 2.2.3-1. Frecuencia en % de signos o sintomas intrabucales seleccionados, en los principales
tipos de EB, en el momento de la primera presentacién al NEBR [36]

Signos o sintomas EBS |EB] |EBDD |EBDR |EBD de subtipo
desconocido

Microstomia 0,2 1,2 1,5 44,6 12,9
Anquiloglosia 0,1 2,4 0,7 51,1 16,4
Ampollas o erosiones gingivales 14,6 | 58,3 37,3 77,5 55,3
Dientes de aspecto anémalo (esmalte 3,0 | 38,7 5,1 22,0 9,0
andmalo, dientes displdsicos)

Caries excesivas 12,2 | 28,3 20,1 37,3 18,8
Caida prematura de los dientes 8,1 | 21,6 14,9 34,2 13,8

Afectaciéon dental

La definicién de los fenotipos dentales de la EB comienza en la bastante compleja secuencia de
desarrollo de los dientes (Fig. 2.2.3-1). Se considera que, durante la etapa de histomorfogéne-
sis y citodiferenciacién dental, la membrana basal es importante para que existan interacciones
epiteliomesenquimatosas coordinadas, secuenciales, reciprocas e inductivas, entre los com-
ponentes de la célula y la matriz y entre las células (célula-célula) del primordio dental. Las
tltimas se expresan en una forma temporoespacial que produce la extremadamente compleja
unién amelodentinal [10]. Si en la EB las anomalias de la zona de la membrana basal (ZMB)
obviamente producen fragilidad cutdnea y de la mucosa bucal, se puede esperar que también
esté afectada la membrana basal que participa en el desarrollo y la funcién de los dientes (la
cual contiene proteinas de estructura idéntica y, como consecuencia, la respectiva anomalia
de cada uno de sus componentes). Este razonamiento permitiria explicar las manifestaciones
tipicas de la enfermedad que se observan en las partes duras de los dientes.

Las interacciones intactas célula-célula y célula-matriz son importantes
para el proceso de diferenciacion en la histomorfogénesis dental

La remodelacién del tejido dental durante el desarrollo va acompafiada de una actividad
mitética diferencial y una apoptosis orientada de forma espacial, asi como de adhesién
celular diferencial y migracién celular. Se considera que estos procedimientos dependen de
patrones de expresién especificos de las proteinas estructurales de la matriz, coordinados
de forma temporoespacial, de los receptores de adhesién celular y de enzimas proteoliticas
que degradan la matriz extracelular (MEC). Todo ello afecta a la organizacién del citoes-
queleto y a la segregacién, migracion y diferenciacién citoldgica de las células. Este proceso
evolutivo influye en una cohesidn variable entre las células epiteliales dentales y en la plas-
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ticidad durante la morfogénesis de los dientes, y también en la estabilizacidn, en periodos
posteriores, de la histogénesis epitelial [5, 12, 13, 27, 37]. En Internet se puede acceder a
un registro exhaustivo sobre la expresién cronoldgica y dindmica de los componentes de la
ZMB durante la odontogénesis humana, coordinado por el Developmental Biology Re-
search Program de la Universidad de Helsinki [http://bite-it. Helsinki.fi].

Los aumentos de la actividad mitética parecen estar asociados a una disminucién de las
uniones adherentes (adherens junctions) en las mismas fases del desarrollo, lo que influye en

»

Fig. 2.2.3-1. En la p4gina siguiente, desarrollo de los dientes. La odontogénesis comprende el brote,
la morfogénesis, la histogénesis epitelial y la citodiferenciacién de los dientes [29]. a El desarrollo

comienza como un engrosamiento local («placoda») del epitelio bucal (la [dmina dental), que poste-
riormente forma una yema alrededor de la cual se condensan las células mesenquimatosas. Los expe-
rimentos cldsicos de recombinacién de tejidos que emplean piel embrionaria obtenida de diferentes
partes del cuerpo de ratones y pollos, revelan que senales iniciales que surgen en el mesénquima
(dermis) provocan la formacién de las placodas. Desde un punto de vista molecular, una compleja
red de mecanismos integradores de sefalizacién media los procesos reguladores en cada estadio de
la odontogénesis. b Durante la morfogénesis, se transforma en una estructura en forma de casquete
que rodea las células mesenquimatosas de la papila dental, las cuales més tarde dan origen a los
odontoblastos y a la pulpa dental. ¢ Las caracteristicas morfoldgicas de la corona dental se establecen
durante la fase de campana, cuando las ctispides de los dientes se desarrollan como resultado del ple-
gamiento de la zona de unién entre el mesénquima y el epitelio. Durante la odontogénesis, la yema
dental bastante homogénea da lugar al érgano formador de esmalte mds complejo. d Este complejo
proceso se caracteriza por el crecimiento e histogénesis del reticulo estrellado, el estrato intermedio,
los epitelios dentales interno y externo, y también por la diferenciacién terminal de los ameloblastos.
e Los ameloblastos se diferencian del epitelio dental interno y comienzan la secrecién de la matriz
de esmalte, después de que los odontoblastos subyacentes depositan una capa de predentina. f-h
Después de haber secretado el espesor total de esmalte, los ameloblastos cambian su estructura y
funcién y se convierten en los denominados ameloblastos de la fase de maduracion, que regulan la
composicién mineral de la matriz de esmalte como tejido epitelial mineralizado. Este epitelio que
produce esmalte es tnico en el sentido de que las células epiteliales invierten su polaridad cuando se
diferencian en ameloblastos secretores: el polo celular que originalmente era basal, o sea, orientado
hacia la membrana basal (MB), pasa a ser apical funcionalmente y se encuentra en adelante en el
lugar donde ocurren los procesos secretores implicados en el depdsito del esmalte. Antes o de forma
simultdnea a esta reorganizacién en la fase preamelobldstica, la MB original se degrada y aparece
una matriz extracelular (MEC) semejante a la MB, en el lado opuesto de las células, entre los ame-
loblastos y el estrato intermedio (MB apical), que se hace funcionalmente basal. Es posible que esta
recién formada MEC presente en los ameloblastos de la fase secretora sea necesaria para mantener la
inversién de la polaridad de los ameloblastos secretores, y sirva para anclar la organizacién inversa de
la estructura celular en esta fase. Mds tarde, durante la maduracién del esmalte, la MB desaparece y
los ameloblastos regeneran una MB en la superficie del esmalte; entonces la polaridad secretora de
las células se invierte de nuevo (modificado de Piesco NP, Avery JK (2001) Development of teeth:
crown formation. En: Avery JK (ed) Oral development and histology. Georg Thieme, Stuttgart [21])
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las propiedades de adherencia, separacién, movilidad o proliferacién de un tejido, asociado
a la reorganizacién histoldgica de determinadas poblaciones de células. Se considera que las
moléculas responsables de la adhesién celular también desempefan una funcién importante
en la transmisién de sehales y la comunicacién intercelular, mediante uniones intercelulares
comunicantes (gap junctions) que probablemente integran las células en colonias sincro-
nizadas y coordinan la migracién celular (de forma andloga a lo que se observa durante la
cicatrizacién de lesiones extrabucales). Ademds de su capacidad para unirse y almacenar
factores de crecimiento, la ZMB y la MEC pueden constituir también una red informativa
sobre la regulacién homeostdtica y del desarrollo.

Es por tanto légico que las mutaciones de proteinas estructurales esenciales, que inter-
vienen en la patogenia de la EB, perjudiquen la odontogénesis adecuada, y por tanto sean
la explicacién de sintomas comunes, como los dientes displdsicos anémalos o la hipoplasia
del esmalte dental.

Hipoplasia del esmalte y EB]

Cuantificadas segtin los resultados de la investigacién basada en el NEBR [36], las anomalias del
esmalte son excepcionales dentro de la gama de manifestaciones dentales asociadas a la EB, por
el hecho de ser significativamente mds frecuentes cuando se comparan con controles normales.
Esta correlacion se aplica, sin embargo, sélo a uno de los mds importantes grupos de la EB, la
EBJ, pues la composicién y estructura del esmalte parecen normales en la EBS y la EBD (Tabla
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2.2.3-2; Figs. 2.2.3-2 a 3-5). Puesto que la hipoplasia primaria del esmalte no es caracteristica ni
siquiera de los subtipos mds graves de EBDR, este hecho contradice la idea de que otros facto-
res secundarios (p. ¢j., anemia grave, infecciones generalizadas, trastornos de la nutricién), que
habitualmente coexisten con todas las formas graves de EB, contribuyen de forma importante a
la génesis de las lesiones del esmalte en la EB al alterar el crecimiento somdtico o la delicada ho-
meostasia de las células formadoras de dientes [36]. Ademds, indica que mutaciones especificas
asociadas a la EB, como por ejemplo en los genes que codifican las queratinas 5 y 14, asi como el
coldgeno tipo VII, todos ellos expresados en el sistema odontégeno en desarrollo, no producen
una afectacién importante de la funcién de los ameloblastos y la formacién de esmalte [33, 36].

Tabla 2.2.3-2. Hipoplasia del esmalte en la EB [10, 38]

Subtipo  Incidencia de la hipoplasia Comentarios
del esmalte en %
(control 10%)

EBS 33% Es infrecuente la hipoplasia del esmalte generalizada.

EB]J 100% Punteado, surcos, esmalte fino, anomalias en la
estructura y direccién de los prismas.
EBJ-Herlitz con evidencias de marcadas deficiencias
del esmalte (hasta una fina cobertura con un esmalte
sin prismas); las variantes no-Hertliz muestran un
esmalte mds grueso con punteado.

EBDD 11% Algunos pacientes con EBDD presentan hipoplasia
generalizada del esmalte debida a la expresion de
mutaciones de genes alélicos asociadas a la EB,
mutaciones no alélicas en genes asociados a la
membrana basal o la expresién tnica de genes
modificadores o interactuantes.

EBDR 24% Los dientes por lo general estdn bien formados pero
muestran una frecuencia aumentada de hipoplasia
localizada del esmalte y tienen una marcada linea
neonatal (demarcacién entre el esmalte formado
antes y después del nacimiento) secundaria a un
estrés sistémico.

Las bases genéticas de la EBJ se han asociado a mutaciones en genes que codifican los
tres componentes principales de la ZMB: laminina 332 (en la EBJ-H y la mayoria de los
casos de EBJ-nH), 0l6B4-integrina (en la EBJ-AP) y el coldgeno tipo XVII (en una minoria
de casos de EBJ-nH). Todas éstas tienen la capacidad de modificar la relacién de los amelo-
blastos y la MEC productora de esmalte [26].
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Fig. 2.2.3-2. Anomalias del esmalte en una nifia
con EB juntural no-Herlitz. a) Incisivos. b) Mo-
lares.

Fig. 2.2.3-3. Anomalias
del esmalte en los molares
de un paciente de 40 anos
que padece EB juntural no-
Herlitz. Los incisivos estin
cubiertos con coronas de
acero inoxidable.

Fig. 2.2.3-4. Radiografia
panordmica de los maxila-
res superior e inferior del
paciente de la Fig. 2.2.3-
3: coronas (dientes 11-14,
21-24, 31-33 y 41-43),
obturaciones (dientes 16 y
26) y lesiones de esmalte
y dentina (dientes 16-18,
26-28, 34-37 y 44-47).
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Fig. 2.2.3-5. ay b) Deformidades dentales, caries y periodontitis en dos pacientes con EB

distréfica recesiva. Observe la presencia de microstomia.

Durante la morfogénesis dental, la limina basal de la membrana basal separa los prea-
meboblastos mitdticos y los preodontoblastos, y desaparece de esta zona limitrofe poco
después de que los odontoblastos secretan la primera MEC. Los ameloblastos secretores
postmitdticos estdn separados del esmalte por una estructura semejante a la l[dmina basal
durante la fase del desarrollo correspondiente a la maduracién. Por consiguiente, podria es-
perarse que las mutaciones en los genes de una de las principales proteinas de los filamentos
de anclaje, junto con la pérdida de la estabilidad mecdnica, afecten seriamente a la diferen-
ciacién de los ameloblastos o a su interaccién con la matriz subyacente. La incapacidad para
mantener las poblaciones celulares dentales en una relacién reciproca determinada podria
influir de manera considerable en la estructura final de este tejido.

Anomalias del esmalte en la EBJ y su relacion con la laminina 332 mutada

La laminina 332 (antes conocida como laminina 5), cuya alteracién molecular es caracteris-
tica de la EBJ, es uno de los componentes principales de la ZMB. La laminina 332 media
la adhesidn, el crecimiento, la migracidn, la diferenciacién y la apoptosis celulares mediante
mecanismos de sefiales inducidos por la ligadura de las integrinas 064 y o3P 1. Se observé
que, en los ratones, la regulacion espacial y temporal de la laminina 332 en el epitelio dental
guardaba relacién con la histogénesis del drgano dental, la diferenciacién de los ameloblas-
tos y la formacién del esmalte [37]. En el limite entre la matriz del esmalte, el mesénquima
y los ameloblastos, la laminina 332 desempefia, por tanto, una importante funcién en la
formacién de adhesiones entre los ameloblastos y la matriz del esmalte subyacente, y regula
a la vez la formaci6n y la mineralizacién del esmalte y de la matriz.

Las uniones mediadas por laminina 332, tanto entre los propios ameloblastos como
entre los ameloblastos y las células del estrato intermedio del érgano del esmalte son impor-
tantes para mantener los canales tanto de los iones minerales como de los nutrientes celu-
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lares [10]. El deterioro de estas uniones podrian por tanto producir un transporte mineral
deficiente o alterar el metabolismo de los ameloblastos. En efecto, los datos han mostrado
que mientras que el contenido de carbonatos es similar en los pacientes con EBJ y en los
controles sanos, la composicién quimica del esmalte en la EB]J parece estar modificada, con
una reduccion significativa del contenido mineral por volumen [10].

Por otra parte, la laminina 332 estd altamente expresada en las prolongaciones de To-
mes, que se considera controlan el crecimiento longitudinal y transversal de los cristales de
esmalte y, por tanto, afectan a su agregacion, orientacién y funcién supramoleculares [37].
Los defectos de unidén de los ameloblastos con su matriz subyacente, causados por mutacio-
nes especificas a la EBJ, podrian por tanto producir un aspecto atipico de la ultraestructura
de los prismas, con el punteado y el esmalte fino tan caracteristicos del esmalte en la EBJ.

Las investigaciones histolégicas de los dientes en desarrollo de los lactantes con EB]J-
H han mostrado pequefias ampollas entre la membrana plasmdtica de los ameloblastos y
la membrana basal, lo cual produce desorientacion de la capa de ameloblastos y excesiva
alteracién de la funcién y del ciclo vital de los ameloblastos, y metaplasia [10]. Una separa-
cién o degeneracién precoces y la consiguiente disfuncién de los ameloblastos a causa de la
laminina 332 mutada podria producir un esmalte fino o del todo ausente, o un esmalte con
mineralizacién irregular, localizada o generalizada, por la disminucién de la capacidad de
estas células para desarrollar una MEC de espesor o estructura normales. La degeneracion
tardia de los ameloblastos podria producir un esmalte mds grueso, con zonas punteadas.

Ademis, se ha documentado que los ameloblastos secretores son mds cortos y de menor
tamano en comparacién con los dientes normales de ratones nuligénicos, homocigéticos
para LAMA3 (LAMA3 es el gen que codifica la subunidad o3 de la laminina 332) [24]. En
este modelo animal, los bordes del esmalte aparecen deshilachados y, en la regién donde por
lo general se forman los ameloblastos y el estrato intermedio adyacente, denominada epitelio
reducido del esmalte (o sea, donde el estrato intermedio ya no forma un limite diferenciado),
la organizacién del tejido estaba completamente alterada y se habia perdido la formacién
regular de un epitelio normal estratificado que de otra manera existirfa.

Zhou y cols. [38] apoyaron indirectamente el supuesto de que una carencia de moléculas
en la MEC determinada genéticamente, como la de laminina 332, dificulta la formacién normal
de esmalte y el desarrollo de los dientes. Los autores describieron la hipoplasia del esmalte en
un modelo de ratén transgénico, que expresaba un activador tisular del plasmindgeno del tipo
urocinasa (uPA) de forma especifica para cada estadio durante la odontogénesis, bajo el control
del promotor de la queratina 5. La protedlisis de las moléculas de la MEC inducida (desregu-
lada) experimentalmente con uPA, mds alld de su funcién permisiva de la movilidad celular y
la plasticidad tisular, modificé considerablemente el desarrollo de los dientes de los roedores:
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desinteracciones focales de las membranas apical y basal en el epitelio productor de esmalte, capa
de esmalte ausente o apenas visible sobre la dentina, cristales de gran tamano, estrato interme-
dio desorganizado, capa de amelogenina fragmentada o ausente en la unién de la dentina y el
esmalte, puntos extracelulares de amelogenina en la zona apical de los ameloblastos y un estrato
intermedio que indicaba polaridad modificada del transporte o la secrecién de amelogenina. La
hipoplasia del esmalte se atribuy6 a un defecto de la formacién de esmalte producido por alte-
raciones estructurales y funcionales de los ameloblastos transgénicos. La desorganizacién de la
capa de ameloblastos se asoci6 a la degradacién proteolitica (o sea, la pérdida) de la laminina 332
y la consiguiente imposibilidad de establecer o mantener las estructuras apropiadas del tipo de la
ZMB, necesarias para una correcta organogénesis. Curiosamente, la enzima también fue produ—
cida por el epitelio del esmalte, que normalmente no expresa el uPA. Ello indica que el promotor
de K5 (obtenido mediante dispositivos para transferencia transgénica) estd activo en este tejido y
podiria ser la razén de la afectacion ocasional del desarrollo del esmalte en los pacientes con EBS.

En resumen, todas estas observaciones indican que las interacciones afectadas entre los
propios ameloblastos y entre éstos y el estrato intermedio o la matriz de esmalte, debidas a la
disfuncién de la laminina 332 en la EBJ, obstaculizan la regulacién intercelular de la formacién
de esmalte, la transduccién de sefiales, la polaridad celular, la estabilizacién mecdnica y el sumi-
nistro de nutrientes a las capas de ameloblastos, la mineralizacién del esmalte, la orientacién y
depésito en la unién del esmalte y la dentina, y también el transporte y secrecién de ameloge-
nina. Dado que el esmalte sirve de sustrato funcional para anclar los ameloblastos, la imposibi-
lidad de establecer una capa de esmalte puede a su vez agravar la desorganizacién y disfuncién
de los ameloblastos. Por tltimo, esto puede producir el fenotipo dental tipico asociado a la EB.

Es muy importante resaltar que la hipoplasia del esmalte se ha descrito también recien-
temente en pacientes que padecen EB] provocada por mutaciones no sélo de la laminina
332, sino también de la integrina 0l6B4 y el coldgeno de tipo XVII [2, 9, 15, 19]. Aunque
todavia no se cuenta con datos exactos sobre las funciones especificas (patégenas) de estas
dos ultimas proteinas de adhesién hemidesmosémica durante la formacién del esmalte y el
desarrollo de los dientes, la asociacién estrecha (estructural y también funcional) que existe
entre ellas y la laminina 332, indica que acttian mecanismos patogénicos similares debidos
a defectos moleculares en estas dos proteinas [15].

Amelogénesis y perspectivas de las investigaciones

El esmalte es el tnico tejido epitelial mineralizado, derivado del ectodermo, que existe en el
cuerpo humano. Es producido por los ameloblastos, cuya existencia se limita a un periodo
especifico de la odontogénesis. Los dientes humanos maduros no contienen estas células.
En consecuencia, no existen alteraciones equiparables en el esmalte de los pacientes que
padecen enfermedades ampollosas autoinmunitarias, como el pénfigo ampolloso y la EB
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adquirida, en las cuales los autoanticuerpos patdgenos afectan a las mismas proteinas de la
membrana basal que se afectan en la EB hereditaria.

Constituye pues un reto técnico el construir sistemas de modelos que permitan visuali-
zar y describir la odontogénesis (humana) e investigar los efectos que ejercen las mutaciones
en los componentes de anclaje de la ZMB sobre la génesis, estructura y funcionamiento de
los ameloblastos. Entre los modelos animales reconocidos se hallan los ratones, cuyos inci-
sivos exhiben la caracteristica exclusiva de un gradiente de diferenciacién de ameloblastos
que persiste después del parto y que permite que los incisivos conserven afilados sus bordes
cortantes [31]. Por consiguiente, el incisivo del ratén proporciona un eficaz modelo para el
estudio de la regulacién espacial y temporal de la diferenciacién de los ameloblastos y, en
términos generales, de los mecanismos de configuracién durante la organogénesis.

Por desgracia, los modelos de ratones nuligénicos para las variantes de EB heredadas de
forma recesiva son generalmente letales y las crias mueren en el periodo perinatal. Por tanto, esta
forma de visualizar iz vivo los efectos de una alteracién (inducible) de los componentes de la
ZMB en la diferenciacién de los ameloblastos, con fines de investigacién, es muy problemdtica.

Mediante técnicas especializadas, es posible extraer incisivos embriénicos de roedores
y cultivarlos durante unos 14 dias, hasta que las limitaciones tréficas sean relevantes. Apli-
cando este sistema de cultivo de células especifico de este tejido, se han estudiado los efectos
en las redes integradoras de transduccidn de sehales durante el desarrollo y la diferenciacién,
mediante la adicién de anticuerpos o de mediadores de este mecanismo [31]. Sin embargo
la estabilidad transitoria de los sistemas de cultivos celulares se considera por el momento
demasiado corta para la induccién eficaz y evaluacién de las mutaciones especificas de la
EB. En este aspecto, aunque se han logrado avances, serd necesario continuar las investiga-
ciones para lograr perspectivas (terapéuticas) mds prometedoras.

Contenido mineral

En los estudios asociados al NEBR, Wright comprobé que el contenido mineral del esmalte (co-
ciente calcio/fésforo, magnesio, fluoruro) es similar en todos los tipos de EB y como promedio
no es significativamente diferente del que se encuentra en el esmalte normal. Esto indica que, a
pesar de las marcadas anomalfas estructurales, el proceso de mineralizacion en si ocurre relativa-
mente sin obstdculos en la EB. Por otra parte, la composicién y la cantidad de proteinas en los
dientes de personas con EB no difirieron estadisticamente de las que se observan en personas
con esmalte normal.

Segtin la base de datos del NEBR [36], las anomalias en otros tejidos dentales mine-
ralizados también son insignificantes. Se encontré una formacién irregular de dentina sélo
en las formas graves de EB asociadas a muerte perinatal. Si bien atin no se ha demostrado,
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se ha postulado que el cemento escasamente organizado o mineralizado, que exhibe una
superficie irregular, podria deberse a mutaciones génicas asociadas a la EB o secundarias a
factores epigenéticos multifactoriales, como anemia, desnutricién y farmacoterapia.

Caries y EB

Sélo en los tipos més graves de EB, EBDR-HS y EB]J, existe un riesgo significativamente
aumentado de presentar caries dentales, cuando se comparan con controles normales [3].
Otras variantes de EB presentan indices de superficies dentarias cariadas perdidas u obtura-
das (CAO) similares a las de los controles sanos.

El esmalte de los pacientes con EBJ, afectado desde su propio desarrollo, y que posterior-
mente presenta una mayor porosidad, podria conducir a un aumento del 4rea superficial y de
lugares de estancamiento de residuos de alimentos, donde acttian los dcidos cariogénicos. Sin
embargo, los andlisis del NEBR no demostraron una correlacién evidente entre las caries y la
hipoplasia del esmalte o lesiones en las partes blandas intrabucales, ni entre los indices de CAO
y la anquiloglosia o la obliteracién vestibular, que son fuertes indicadores de afectacién grave de
las partes blandas. Este hecho probablemente es reflejo del conocido origen multifactorial de
las caries. Los factores externos como una higiene bucal deficiente (por ampollas peri o intra-
bucales, contracturas por las cicatrices, movilidad limitada de la lengua y de la eliminacién de
los alimentos, o destreza manual deficiente) ciertamente desempefan funciones importantes en
la cariogénesis dental asociada a la EB. Sin duda, una dieta extremadamente cariogénica, con
pequefias cantidades de alimentos en forma de puré a lo largo del dia y complementada con be-
bidas hiperglucidicas, disenada para aumentar el aporte calérico, agrava este problema general.

Por otra parte, la presencia de proteinas que inhiben la remineralizacién y los cristales
de esmalte, como la albiimina sérica en el esmalte de los dientes maduros de las personas con
EBJ, también se ha encontrado directamente asociada al riesgo de padecer caries dentales y
acumulacion de placas en la EBJ [10]. Como los indices de flujo salival son normales, se supone
que un aumento de la concentracién de albiimina en la saliva de estos pacientes con lesiones
bucales probablemente modifica los procesos de formacién de caries y remineralizacién [36].
Se continda discutiendo la funcidn, si existe alguna, que desempefan las anomalias adicionales
en la inmunidad secretora de la saliva y los cambios secundarios en la microflora bucal [7, 32].

Desde una perspectiva préctica, profildctica y terapéutica, son imprescindibles los segui-
mientos regulares por un odontélogo, comenzando desde el momento mismo del inicio de la
denticién, para la deteccién y el tratamiento de las afecciones dentales. Esto tiene especial im-
portancia pues los pacientes con afectacion mds grave por lo general se enfrentan a limitaciones
especificas de la EB en cuanto a posibilidades de reconstruccién dental a medida que avanza la
edad, producto de la microstomia. Por desgracia, es frecuente observar que, dada la gravedad
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de otras manifestaciones de la EB, la exploracién bucodental del nifio no siempre se considera
una necesidad importante, ni por parte de los padres del paciente ni por los pediatras, hasta que
aparecen problemas significativos, lo cual retrasa considerablemente el inicio de un tratamiento
dental de envergadura [4]. Por tanto, en estos casos estd indicado el asesoramiento preventivo y
es necesario que exista un mayor conocimiento publico al respecto.

La asistencia odontoldgica de los pacientes con EB, desde los primeros anos de la infancia,
comprende varias estrategias [25]. Entre éstas se hallan: 1) medidas preventivas de higiene bucal
intensivas (con fluoruros, colutorios sin alcohol) y la reduccién de la dieta cariogénica, para mi-
nimizar la formacién de caries; 2) cuando esté indicado, uso precoz de coronas preformadas de
acero inoxidable en los dientes temporales, para minimizar una mayor destruccién del esmalte
durante la infancia y para mantener el espacio normal para la posterior erupcién de los dientes
permanentes; 3) restauracién de los defectos del esmalte y la dentina con obturaciones para
garantizar la estructura y conservar la funcién de los dientes; 4) en algunos casos, bloqueos ner-
viosos mediante la aplicacién de bolos de anestesia sobre la superficie epitelial, para evitar una
tension excesiva de las mucosas; 5) lubricacién de los tejidos bucales para reducir las fuerzas de
cizallamiento, y 6) extracciones de los dientes mds gravemente danados y con focos osteoliticos,
para eliminar las fuentes continuas de infecciones bucales.

Se ha documentado que el uso de prétesis dentales completas fijas con implantes, de
resina y metal o cerdmica, consigue una correcta restauraciéon de la funcién masticatoria y
de la estética, con lo que se asegura el consumo nutricional apropiado y se mejora la calidad
de vida de los pacientes [11]. La rehabilitacion ha sido posible incluso en los pacientes com-
pletamente desdentados producto de las caries extremadamente diseminadas. Sin embargo,
el prondstico de una prétesis convencional extraible y la comodidad de una sobredentadura
apoyada en un implante podria peligrar en el paciente con EB, debido a la presencia de
ampollas frecuentes provocadas por la friccién mecdnica. Por tanto, las prétesis fijas proba-
blemente son mds coémodas para el paciente debido a la escasa fuerza de presién que éstas
ejercen sobre las mucosas. Ademds, la osteointegracion del implante no debe afectarse, pues
la EB afecta solo a la piel y a la mucosa. No obstante, los datos sobre la aplicabilidad y du-
rabilidad a largo plazo de estos métodos contindan sin ser evaluados.

Estructuras de sostén
Funcion de las proteinas de adhesion en la retencion de los dientes
Como las estructuras especificas que se dafian en la EB también se encuentran en el aparato

ligamentoso que fija los dientes al hueso alveolar, es posible que las mutaciones especificas
que producen la enfermedad también afecten a la integridad de esta zona y sean la causa de
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varias manifestaciones clinicas. Los datos que sustentan esta suposicién son escasos, aunque
las caracteristicas histolégicas y funcionales de las partes blandas peridentales aportan algu-
nos indicios que apoyan esa tesis.

Ligamento periodontal, tejido conjuntivo y epitelio de union

Una densa red de paquetes de fibras de coldgeno conforma el tejido conjuntivo que se lo-
caliza entre el cemento y el hueso alveolar (el ligamento periodontal), cuyas funciones son
de modelacién, sostén, proteccién, sensitivas y nutricionales (Fig. 2.2.3-1) [1, 14]. Se ha
documentado que en el ligamento periodontal también se expresan proteinas estructurales
de la MEC, como las integrinas 0.2, a5, B1, y ov) B3, la fibronectina y la tenascina [30].

Ademds, la integrina 0634 y la laminina 332 inequivocamente coexisten en las células
del epitelio de la unién en contacto con los dientes, que fija las encias alrededor del cuello
de cada diente. También se expresan la queratina 14 de la capa basal y la subunidad ou(v) de
la integrina [8], y estdn igualmente presentes todos los componentes hemidesmosémicos,
como el coldgeno tipo XVII y la plectina. Por otra parte, el coldgeno tipo IV, la laminina
1/10, el coldgeno tipo VIl y el perlecan, proteoglicano de la membrana basal expresado en
todas las MB gingivales, estdn ausentes en la unién dento-epitelial, lo cual indica su espe-
cializacién funcional y estructural [8].

Como el epitelio de unién dental estd en contacto con la superficie dura de los dientes y con
el tejido conjuntivo, forma una barrera epitelial contra las agresiones mecdnicas y microbianas
(Fig. 2.2.3-1). Su baja densidad de uniones inzercelulares (desmosomas y uniones comunicantes)
permite ademds la transmigracion de células inflamatorias y componentes del sistema inmuno-
l6gico de defensa del huésped, desde el plexo vascular gingival hasta el borde gingival. De esta

forma proporciona proteccién interna frente a las infecciones gingivales y periodontales.

La laminina 332, la principal proteina estructural, estimula la adhesién de las células
del epitelio de unién dental en la superficie de los dientes, mediante la interaccién con una
proteina marcadora del cementoblasto (molécula similar a la sialoproteina 6sea) y la inte-
grina 0(v)B3, en la superficie de las células del ligamento periodontal [28]. Los lipopolisacd-
ridos bacterianos pueden romper la unién de los receptores especificos de la laminina con el
cemento, en la superficie de las células gingivales, lo cual explica la pérdida de la adherencia
gingival en la patogenia de las enfermedades periodontales [6]. Por consiguiente, las afeccio-
nes periodontales, como la periodontitis, caracterizada por la degeneracién y separacién del
epitelio de unién dental de las superficies de los dientes y la conversién del surco gingival en
una bolsa periodontal infectada, se consideran mds graves en la EB], en la que los defectos
de la laminina 332, que impiden el cierre hermético adecuado de la unién dento-epitelial,
permiten que las bacterias infecten el tejido conjuntivo. Por ello, no se requeririan factores
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especiales de virulencia ni la presencia de un defecto inmunitario para atravesar o pasar la
adherencia epitelial. Sin embargo, esta correlacién no se ha comunicado hasta la fecha para
la laminina 332 y la EBJ, mientras que en el sindrome de Kindler, un defecto hereditario
en la proteina kindlina-1 conectora de la actina y la MEC en los queratinocitos, existe una
separacién entre la piel y el epitelio gingival y periodontitis de inicio precoz [23].

Ademds de estabilizar el anclaje de las células a la matriz, se ha propuesto que la la-
minina 332 también apoya la migracién de los queratinocitos durante la cicatrizacién y la
transduccién de sefiales procedentes de la MEC hacia el interior de las células, con lo cual
participa en la regulacién de la expresién génica, la proliferacién, la diferenciacién, la mi-
gracion y la apoptosis (véase también anteriormente) [18]. Por consiguiente, las alteraciones
congénitas de las moléculas esenciales de la MEC en la EB podrian repercutir de forma
significativamente negativa en el desarrollo y mantenimiento estructural y funcional del
periodonto, lo cual favorece la inestabilidad mecdnica, el apifiamiento dental, la maloclu-
sién, la invasién bacteriana o la periodontitis y, en tltimo término, la caida prematura de
los dientes. Atin no se ha establecido un estudio estandarizado de los datos o de modelos
patogénicos de la enfermedad para probar esta hipétesis

Afectaciéon de las mucosas

De forma andloga a la vulnerabilidad de la piel tipica de la EB, las manifestaciones clinicas
de las partes blandas bucales (Tabla 2.2.3-3) se caracterizan por un aumento general de la
fragilidad mecdnica del tejido, que provoca la formacién de ampollas dolorosas, erosiones
y ulceraciones crénicas. Estos problemas bucales se asocian a un alto riesgo de infecciones
(especialmente, candidiasis). El dolor con la deglucién, unido a una dieta restrictiva, al
aumento del recambio proteinico y a la afectacién del tubo digestivo, favorecen la desnutri-
cién y en consecuencia, el retraso del crecimiento, la anemia y la cicatrizacion defectuosa.
Los efectos a largo plazo, como la formacién de cicatrices de partes blandas y las estenosis
(anquiloglosia, microstomia y obliteracién vestibular), apifiamiento dental y mordida pro-
funda, se deben a la formacién progresiva de cicatrices peri e intrabucales, tras la presencia
inicial de tejido de granulacién.

Todas estas alteraciones repercuten seriamente en la morbilidad asociada a la EB. El
inicio precoz de deformaciones tisulares como la microstomia y malposicién dentaria, asi
como el elevado indice de caries, reducen ain mds la disposicién del paciente a mantener
procedimientos correctos de higiene bucal y la posibilidad del cirujano de realizar un tra-
tamiento preciso, el cual ficilmente provoca erosiones dolorosas [4]. En casos extremos de
apifamiento dental que impiden realizar otros tratamientos de ortodoncia, se ha documen-
tado que abordajes cruentos como las extracciones seriadas (extraccién selectiva de varios
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dientes temporales, seguida de la extraccién de cuatro dientes permanentes) para buscar la
alineacién dental adecuada, han conseguido mejorar los sintomas [36]. Sin embargo, deben
tenerse en cuenta las consecuencias de la cirugia y la manipulacién excesiva de estos tejidos
sumamente frgiles (Fig. 2.2.3-6). Por tanto, y dada la limitacién « priori de las opciones
terapéuticas, la profilaxis bucal desde los primeros afos de la infancia continda siendo el

método mds eficaz.

Tabla 2.2.3-3. Manifestaciones de partes blandas asociadas a la EB ([36], correspondencia)

Subtipo Incidencia de lesiones Comentarios
de partes blandas
bucales, en %
(control, 0%)

EBS 39% Formacién de ampollas en el 34% de las variantes
localizadas y en el 53% de las generalizadas; principalmente
durante el perfodo neonatal, menos frecuentemente
persistentes.

EB]J 81% EBJ-no Herlitz: vesiculas y erosiones; no existe obliteracién
vestibular ni anquiloglosia y solo en raras ocasiones
deformidad cicatricial intrabucal grave.

En el subtipo EBJ-Herlitz suelen desarrollarse lesiones
peribucales en lugares especificos, las cuales producen
abundante tejido cicatricial y microstomia.

EBDD 72%

EBDR  95% Microstomia mds pronunciada en los pacientes con formas
generalizadas de EBDR; carcinomas epidermoides en sitios
peribucales; no existen quistes miliares (probablemente
reflejo de la gravedad y extension de la afectacién de las
mucosas).

Cdnceres bucales

Los individuos con EBDR, y especialmente los que padecen EBDR-HS, tienen un riesgo es-
pecialmente elevado de padecer carcinomas epidermoides recurrentes, altamente invasores, que
metastatizan de forma precoz y que, por desgracia, no responden a la radio ni la quimioterapia
(Cap. 2.1.3). Estas neoplasias también pueden originarse dentro de la cavidad bucal, principal-
mente en los lugares donde el tejido estd expuesto a ulceraciones crénicas que no cicatrizan y a
repetida epitelizacion [34]. Se considera que los defectos de los componentes estructurales que
median la adhesién celular contribuyen de forma importante a la malignizacién de las lesiones.
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Fig. 2.2.3-6. Descamacién del
epitelio del labio como con-
secuencia de la manipulacién
durante el tratamiento odonto-
légico. ddthidiaiiaiiiin

;

Haas y cols. [6] describieron una reduccién de la laminina 332 y su receptor celular, la integrina
0634, en los carcinomas epidermoides bucales asociados a la discontinuidad de la membrana
basal en los lugares de invasién tumoral. No obstante, la laminina 332 era abundantemente
sintetizada por las células invasoras, lo cual hacia que se depositara dentro de los estromas loca-
les y que posiblemente interactuara con la fibronectina y la tenascina C. Los autores supusieron
que la laminina 332 podria en consecuencia ser un equivalente provisional de la membrana
basal al estimular la migracién celular. En la EB, las moléculas con adhesién deficiente, estruc-
tural o funcional, podrfan por tanto no solo estimular la formacién de ampollas y dificultar la
cicatrizacién y recuperacién de los tejidos, sino también favorecer la capacidad invasora de los
tumores. Las carencias nutricionales y la vigilancia inmunitaria disminuida (por ejemplo, los
datos in vitro han demostrado que los pacientes con tipos mds graves de EB tienen linfocitos
citoliticos naturales afuncionales y una produccién reducida de citocinas en las células mono-
nucleares de sangre periférica) podrian también favorecer la acumulacién de promotores de la
transformacién. La exploracién bucal periddica durante toda la vida resulta, pues, obligada en
los pacientes con EB de riesgo, y se deben realizar inmediatamente biopsias de todas las lesiones
intra o peribucales clinicamente sospechosas.
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2.2.4 Complicaciones gastrointestinales

Elke Nischler

El tubo digestivo (TD) es uno de los lugares de localizacién mds frecuente de las lesiones
de la epidermdlisis bullosa (EB) hereditaria. Los traumatismos de las mucosas provocan la
formacién de ampollas y erosiones y, en los subtipos graves de EB, producen deformidad
cicatricial y desarrollo de estenosis y estrechamientos.

La afectacién frecuente de la mucosa bucal y el eséfago a menudo dificulta la ingesta
adecuada de alimentos por via oral. Por otra parte, la afectacion intestinal con frecuencia
produce una malabsorcién secundaria o la pérdida de nutrientes y vitaminas. Este hecho
agrava el estado nutricional de un paciente ya debilitado, cuyo estado nutricional estd de
todos modos afectado por las elevadas demandas caléricas de la cicatrizacién, la infeccién y
el crecimiento [10].

Cavidad bucal

Las lesiones en la mucosa bucal consisten en ampollas dolorosas y erosiones que pueden en-
contrarse en los tres tipos principales de EB (simple, juntural y distréfica), pero la afectacion
mds grave se ha observado en los pacientes con EBDR-HS y EBDR inversa. En estos subti-
pos, las ampollas serosas o hemorrdgicas con frecuencia son grandes y pueden mostrar una
reaccién inflamatoria periférica. Cuando las ampollas se rompen, las erosiones resultantes
suelen curar dejando fibrosis y cicatrices, con secuelas como disminucién de la abertura bu-
cal (microstomia), anclaje de la lengua (anquiloglosia) que no puede extenderse por fuera de
los dientes, alteracién de la arquitectura de la cavidad bucal, pérdida de las papilas linguales
y atrofia de los pliegues palatinos [34, 35]. Ademds, en los pacientes con EBDR es posible

encontrar quistes miliares, especialmente en la region del paladar duro.
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En los pacientes con EBDR-HS también se han descrito zonas de leucoplaquia y ma-
yor riesgo de desarrollar carcinomas epidermoides bucales, como consecuencia de ulcera-
ciones repetidas y reepitelizaciones, principalmente en la mucosa lingual [7]. Por otra parte,
tanto la EB] como la EBDR estdn asociadas a un mayor riesgo de caries dentales (Cap.
2.2.3), provocadas y mantenidas por factores externos como las dificultades para mantener
la higiene bucal (por el dolor que sienten cuando se limpian los dientes y la exposicién pro-
longada de los dientes a los alimentos) y, en los pacientes con EBJ, la presencia de hipoplasia
del esmalte [30, 36]. Este hecho subraya la importancia de exploraciones de seguimiento
periédicas de la cavidad bucal y de una estrecha cooperacién interdisciplinaria.

Disfasia y estrechamiento esofigico

En la orofaringe y el eséfago, los traumatismos repetidos producidos al comer y tragar ali-
mentos sdlidos con frecuencia ocasionan la formacién recurrente de ampollas, ulceracién
y, finalmente, de estrechamientos y estenosis esofdgicas (Fig. 2.2.4-1), que afectan sélo a
la mucosa y a la muscularis mucosa [6, 8, 13, 32]. Los estrechamientos asociados a la EB

Fig. 2.2.4-1. Paciente de 8 afios, con EB distréfica
de Hallopeau—Siemens, que padece un estrecha-
miento grave del eséfago (esofagograma).
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pueden aparecer en cualquier parte del eséfago. El 50% de ellos se localiza en el tercio
superior del eséfago (por lo general en la unién faringoesofdgica, a la altura de las vérte-
bras C6-C7). Esta localizacién proximal puede predisponer al paciente a complicaciones
adicionales, principalmente a neumonitis por aspiracion [6, 13]. En la parte restante del
es6fago, el tercio medio se afecta mds frecuentemente que el distal [4, 8, 13, 23, 25]. Dado
que la gran mayoria de los estrechamientos se producen en los dos tercios superiores del
es6fago en los pacientes con EB, parece que el reflujo gastroesofdgico s6lo desempefia una
funcién importante cuando la estenosis esofdgica se produce en una zona distal. En algunas
publicaciones de series pequefias se ha documentado la presencia de multiples estrecha-
mientos o de membranas con una frecuencia del 11,1% al 40% [4, 8, 22, 33]. Los estudios
radiolégicos de los estrechamientos esofdgicos han mostrado que éstos varfan en longitud y
forma, desde finas membranas hasta lesiones de 8 cm y mds [2, 5, 22, 33]. Con el tiempo,
las ampollas intraluminales, la formacién de membranas y los estrechamientos producen
una disfagia progresiva con todas sus consecuencias, como desnutricién grave, trastornos
del crecimiento y el riesgo de broncoaspiracién y neumonia [6, 13].

Estudios anteriores han informado de que la media de edad de inicio de la disfagia en la
EB se encuentra entre los 11,25 y los 17 afos [22, 25, 32, 33]. Sin embargo, también se ha
descrito disfagia en los primeros afios de la nifiez y, en un estudio mds reciente de 22 pacien-
tes con EBDR, la media de edad de inicio de la disfagia fue de 48 + 34 meses, habiéndose
registrado el primer caso a los 10 meses de edad [6, 22]. Estos datos subrayan la necesidad
de monitorizar atentamente los sintomas y signos de estrecheces esofdgicas incluso en los
primeros afios de la nifiez, para evitar futuras complicaciones.

Recientes andlisis transversales y longitudinales de los datos del National EB Registry en
3280 y 450 pacientes con EB, respectivamente, confirmaron que la disfagia es bastante fre-
cuente, con frecuencias que oscilaban entre el 1,37% en los pacientes con EB simple (EBS)
localizada y el 100% en los pacientes con EBDR inversa [10]. También se encontraron con
mucha frecuencia estenosis o estrechamientos esofdgicos, con cifras que iban del 0% en la
EBS de Dowling-Meara (EBS-DM), al 86,67% en los pacientes con EBDR inversa [10].
Los andlisis de mortalidad de estos pacientes mostraron la influencia significativa de la edad
en el riesgo de padecer estas complicaciones, presentes en la EBDR-HS en el 94,72% de los
pacientes a los 45 anos de edad; en la EBDR-nHS en el 70% a los 50 anos, y en la EBDR
inversa, en el 90% a los 30 afios de edad [10]. En alguna ocasién, se realizaron dilataciones
esofdgicas en pacientes con EBS, EB juntural (EB]) y EB distréfica dominante (EBDD).
Por el contrario, el 36,03%, 28,29% y el 70,59% o todos los pacientes con EBDR-HS,
EBDR-nHS y EBDR inversa se habian sometido al menos a una dilatacién [10].

Otras anomalias esofdgicas descritas en pacientes con EB son dilatacién preeste-
nética, esofagitis, eséfago de Barrett, descoordinacién o disminucién del peristaltismo,
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pseudodiverticulosis intramural, atonfa esofdgica, espasmos esofdgicos, desgarros de Ma-
llory Weiss, perforacién esofdgica y acortamiento del eséfago junto con hernia hiatal por
deslizamiento.

Tratamiento de los estrechamientos y estenosis esofdgicas

Se han utilizado una amplia variedad de estrategias quirtrgicas, como interposicion de co-
lon, resecciones, gastrostomias y dilatacién con bujias, entre otras, para tratar o compensar
la presencia de estenosis y estrechamientos esofdgicos. La farmacoterapia no quirdrgica ha
incluido el uso de inhibidores de la colagenasa (fenitoina) y corticoesteroides, pero no se
ha demostrado su eficacia a la hora de prevenir o tratar dichos estrechamientos [9, 13, 14,
16, 19, 31]. Como se ha demostrado que la aplicacién de fuerzas de cizallamiento contra
la pared esofdgica produce serias lesiones (desprendimiento epitelial o perforacién), la ma-
yoria de los centros especializados en EB todavia utilizan poco la dilatacién de las estenosis
con bujias [1, 9, 12, 14, 31]. Algunos autores han recomendado la sustitucién precoz del
es6fago mediante interposicién de colon como tratamiento de eleccién, pero este abordaje
debe reservarse para los pacientes con obstrucciones esofdgicas frecuentes y graves, displasia
mucosa o perforacién [13, 16]. Durante las dltimas dos décadas, la dilatacién con balén
guiada por endoscopia se ha convertido en el tratamiento mds difundido y ha reemplazado
los abordajes mds cruentos [3, 4, 6, 21, 29]. Este método aplica s6lo fuerzas de estiramiento
radial en la zona afectada del eséfago y por consiguiente evita en teorfa la morbilidad po-
tencial de la dilatacién con bujias, secundaria a las fuerzas de cizallamiento longitudinales
[3, 29]. Una técnica méds moderna es la dilatacién con balén guiada por fluoroscopia, la
cual puede realizarse sin usar un endoscopio y por consiguiente se minimiza el riesgo de
un traumatismo orofaringeo yatrégeno. Esta técnica ha demostrado ser un procedimiento
inocuo, suave, eficaz, repetible y minimamente cruento. Ademds, permite el uso de balones
de mayor tamafio que pueden alcanzar un mayor didmetro de dilatacién, y aumenta la pro-
babilidad de intervalos mds prolongados entre las dilataciones repetidas [3, 4, 6, 16]. Otra
ventaja de la fluoroscopia consiste en que permite valorar el calibre del balén con respecto
al calibre del eséfago, y visualizar directamente el balén mientras se insufla (cuando se usan
medios de contraste para llenar el balén), asi como la ablacién de la estrechez, con lo cual
es mds fdcil valorar si se ha logrado eliminar por completo el estrechamiento y la duracién
de la insuflacién del balén [6]. Segtin se informa, los pacientes han experimentado un ali-
vio inmediato de los sintomas después de aplicado este procedimiento, y yaalas2 a4 h
después del tratamiento algunos pueden tragar alimentos sélidos blandos. Ademds, se han
observado una rdpida recuperacién y una considerable mejoria de la calidad de vida de los
pacientes. Azizkhan y cols. practicaron 92 dilataciones con balén guiadas por fluoroscopia,
en 25 pacientes con EBDR, y alcanzaron con este método un intervalo medio de 1 afio
entre los tratamientos, que es superior a los intervalos de tratamiento antes documentados
en la literatura [3, 4, 6, 16].
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Complicaciones géstricas

Sobre la base de los datos publicados de la poblacién de los Estados Unidos, el reflujo gastroeso-
tégico (RGE) parece ser un problema poco frecuente en los pacientes con EB; la mayor frecuen-
cia (13,95%) se encontré en los pacientes con EBJ-H. A pesar de estos datos, muchos dermaté-
logos pedidtricos contintian habitualmente utilizando inhibidores de la bomba de protones en
estos nifios, para tratar un presunto reflujo clinicamente asintomdtico. Se espera que un estudio
adecuadamente disefiado determine al fin si tal hipdtesis es correcta. Muy pocos pacientes con
EB experimentan hernias de hiato, gastritis o enfermedad péptica ulcerosa [10].

La atresia del piloro aparece en un pequefio subgrupo de pacientes con EBJ (e incluso en
un nimero atin menor de pacientes con EBS generalizada) [10]. Actualmente, a los lactantes
que presentan ampollas neonatales asociadas a atresia del piloro se les considera dentro de un
subgrupo denominado EB con atresia del piloro (EB-AP). Desde hace varios afios, se sabe
que la EB-AP es causada por mutaciones de los genes /7GA6 e ITGB4, que codifican los po-
lipéptidos 016 y 4 de la integrina hemidesmosdémica, respectivamente [27, 28]. Sin embargo,
estudios recientes han identificado unas pocas familias con EB-AP cuyos andlisis genéticos
mostraron, por el contrario, mutaciones homocigdticas en el gen de la plectina (PLECI), que
codifica otra proteina hemidesmosdmica que antes era asociada a los pacientes que padecian
EBS y distrofia muscular [26]. Estos resultados proporcionan mds pruebas sobre la heterogenei-
dad molecular en la EB y resaltan la importancia de realizar cribados mediante inmunofluores-
cencia a los pacientes con EB-AP, no s6lo para una carencia de integrina 0t6p4, sino también de
plectina. El diagnéstico clinico de la EB-AP se realiza invariablemente en las primeras 24 horas
de la vida, mediante una simple radiografia de la porcién superior del abdomen. Cuando existe,
esta anomalfa gdstrica debe corregirse de forma quirdrgica.

Complicaciones del tubo digestivo inferior

La molestia mds comtn asociada al tubo digestivo inferior en los pacientes con EB es el
estrefiimiento crénico (a veces asociado a impactacién fecal), que se describe con mayor
frecuencia en los tipos mds graves de EB (Tabla 2.2.4-1).

El estrefiimiento puede deberse en parte a la negativa, consciente o refleja, a defecar, debido
a la presencia de erosiones, fisuras o estrechamientos anales dolorosos. Otros factores de riesgo
son los asociados a la ingesta escasa de alimentos por via oral, al poco consumo de fibray a la pér-
dida excesiva de liquidos a través de la piel. El tratamiento solo con reblandecedores de las heces
y laxantes por lo general es infructuoso, si no se complementa con el consumo de abundantes
liquidos y alimentos ricos en fibra [17]. En los nifos gravemente afectados, ha demostrado ser
beneficiosa la administracién de lactulosa por via oral. En casos muy poco frecuentes de estrefii-
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miento crénico puede incluso desarrollarse un megacolon, con el consiguiente riesgo asociado
de perforacién, como se documenté en un paciente con EB distréfica [17].

En algunos pacientes con EBDR (limites, del 3,55% en la EBDR-HS al 11,76% en
la EBDR inversa), se producen fisuras anales extremadamente dolorosas e igualmente es-
trechamientos anales (hasta en el 25% de todos los pacientes con cualquiera de estos dos
subtipos de EBDR). La diarrea es un sintoma infrecuente en cualquiera de los subtipos
principales de EB, y de igual modo lo son los desgarros rectales, el prolapso y el estrecha-
miento rectal, las fistulas perianales, la encopresis, la enfermedad inflamatoria intestinal, el
colon irritable, la diverticulosis, las hemorroides o la invaginacién intestinal [10].

Desnutricién

La desnutricidn y el retraso del crecimiento son resultado en parte del consumo restrictivo
de nutrientes y la malabsorcién por las erosiones intestinales diseminadas y persistentes,
ademids de por los considerablemente elevados requerimientos proteinicos y caléricos que
acompanan a la mayoria de los subtipos graves de EB [18]. El mayor riesgo acumulado de

Fig. 2.2.4-2. Sonda nasogdstrica.
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retraso del crecimiento se encontrd en los pacientes con EBJ-H y EBDR-HS, con riesgos
del 52,59% a la edad de 2 anos en la EBJ-H y del 79,41% a los 20 afios de edad en la
EBDR-HS [10]. Otras comunicaciones demostraron que los pacientes con formas graves
de EB, como la EBDR, con frecuencia tienen carencias de vitaminas esenciales y oligoele-
mentos [11, 18]. Las carencias de carnitina o selenio pueden asociarse a miocardiopatias
dilatadas, como se ha propuesto que ocurrié en dos nifios con EBDR grave que no guarda-
ban parentesco entre si [24]. Esta tltima complicacién se analiza con detalle en el Capitulo
2.2.6. Por otra parte, el consumo insuficiente de vitamina D, la falta de exposicién a la luz
solar y de ejercicio fisico puede en conjunto contribuir, al menos en teoria, al desarrollo de
osteoporosis en algunos pacientes con EB [20]. Los aspectos relacionados con la nutricién
y la EB se analizan en el Capitulo 3.4.

Una de las medidas que se utilizan para tratar el retraso del crecimiento es la nutricién
parenteral (NP), por ejemplo mediante una sonda nasogdstrica (Fig. 2.2.4-2). El consumo
insuficiente de alimentos por via oral producto de las lesiones dolorosas en la boca o la
cicatrizacién deficiente de éstas, probablemente secundaria a la desnutricién, son razones
frecuentes para comenzar la NP. Fine y cols. comunicaron recientemente que en una nu-
merosa poblacién de un estudio de pacientes con EB sélo unos pocos pacientes con formas
localizadas de EBS y EBDD recibieron NI, pero aproximadamente el 10% de todos los pa-
cientes con EBS-DM y EBDR inversa, el 15% de los pacientes con EBDR-nHS, el 25% de
los pacientes con EBJ-nH, el 30% de los pacientes con EBDR-HS y el 33% de los pacientes
con EBJ-H fueron tratados en algiin momento de su vida con NP [10].

Otra medida que en la actualidad se utiliza frecuentemente para intentar que los pa-
cientes gravemente afectados aumenten de peso y estatura, y también para reducir la mor-
bilidad, es la alimentacién por gastrostomia complementada con alimentacién por via oral
(Cap. 3.3). La evidente importancia clinica de la gastrostomia en la EB y la introduccién
de dispositivos de botones mds pequenos ha hecho que la alimentacién por gastrostomia se
utilice mds ampliamente en los lactantes y ninos pequefios que padecen EB [15].
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2.2.5 Deformidades musculoesqueléticas

Jo-David Fine

Manifestaciones clinicas
Deformidades de partes acras

La complicacién extracutdnea mds visible en la epidermdlisis bullosa hereditaria es la pseudo-
sindactilia, cuya fase terminal frecuentemente se denomina deformidad en miton o garra. Esta
complicacién debilitante, que principalmente se observa en la EB distréfica recesiva (EBDR),
se produce por la presencia repetida de ampollas en las manos y los pies. Comienza como
una fusién parcial o formacién de sinequias entre las porciones proximales de los espacios
interdigitales de uno o mds dedos que, en los casos mds graves, conduce a la fusién completa
de todos los dedos y la posterior inclusién de toda la extremidad dentro de una estructura
queratindcea en forma de capullo [1], compuesta por una epidermis hiperpldsica que contiene
un estrato corneo 5 veces mds grueso que el resto de la epidermis por debajo de ¢l [12]. Estas
deformidades de partes acras, generalmente progresivas, producen una incapacidad funcional
marcada, que incluye la reduccién de las habilidades motrices finas de la mano y la pérdida de
la prension digital [5]. A menos que estas deformidades en mitén sean corregidas precozmente
de forma quirdrgica, los musculos subyacentes con el tiempo se atrofian por el desuso y los
huesos pueden resorberse al menos parcialmente (Figs. 2.2.5-1 y 5-2).

En la poblacién del estudio del National (American) EB Registry (NEBR), las personas
mis frecuentemente afectadas por deformidades en mitén de las manos tenian algtin tipo de
EBDR, y de ellas el 95,0% de las que tenian el subtipo de Hallopeau-Siemens (EBDR-HS)
y el 41,2% de las que padecian EBDR inversa (EBDR-I). Las deformidades fueron menos
frecuentes en la EB dominante distrofica, la EB juntural y la EB simple generalizada (EBS).
Ello hizo que la EB]J de un pequeno subgrupo de pacientes fuera denominada en el pasado
EBJ cicatricial [6], para reflejar la presencia de manifestaciones de este tipo en las manos de
pacientes con EB]J, que antes se atribufa habitualmente a la EBDR.
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Fig. 2.2.5-1. Formacién de de-
formidad en mitén y de graves
contracturas en un paciente de 23
afios, con EBDR de Hallopeau—
Siemens.

Fig. 2.2.5-2. a y b) Formacién de una deformidad en mitén y de graves contracturas en un
paciente de 28 afos, con EBDR de Hallopeau—Siemens.

Los andlisis de mortalidad a partir de los datos generados desde 1986 hasta 2002 por
la poblacién del estudio del NEBR demostraron que el mayor riesgo acumulado de pseu-
dosindactilia se encuentra entre los pacientes con EBDR-HS y que alcanza una meseta de
casi el 100% a los 20 anos (Fig. 2.2.5-3). Entre los pacientes con EBDR-nHS, los riesgos
acumulados son del 54,3% y el 77,1% a las edades de 35 y 70 afios respectivamente, y en
la EBDR-, los riesgos acumulados son del 7,7% y el 25,3% a las edades de 8 y 15 afios,
respectivamente. Tiene gran importancia clinica el hecho de que estas deformidades en
mitén pueden producirse precozmente; el 16,2% y el 13,0% de los ninos con EBDR-HS y
EBDR-nHS estaban ya afectados antes del primer ano de vida.

En la EBJ se registran riesgos acumulados mds bajos de pseudosindactilia, con un valor
maximo del 17,2% a los 15 afios en la EB] de Herlitz (EBJ-H) y del 9,1% a los 45 afios en
los pacientes con EBJ no Herlitz (EBJ-nH).
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Fig. 2.2.5-3

Los riesgos acumulados mds bajos de pseudosindactilia de las manos se encuentran en
la EBDD (registros méximos del 3,4% a los 40 afios o después) y en la EBS. En los subtipos
de EBS, el de mayor riesgo es el Dowling-Meara (EBS-DM), siendo solo del 3% a los 3

afos o después.
Orras deformidades musculoesqueléticas

También se observan contracturas musculoesqueléticas fuera de las extremidades. En
general, éstas se producen con mayor frecuencia que las que surgen en las manos y los
pies. Estas deformidades aumentan las deficiencias para la deambulacidn, el vestirse y la
realizacion de otras actividades bdsicas de la vida diaria que experimentan los pacientes
con EB. En los subtipos més graves de EB, la EBDR- Hallopeau-Siemens y la EBJ-H,
las deformidades también pueden agravarse por el confinamiento en una silla de ruedas
o en la cama.

Cuando se realizaron andlisis de mortalidad con los datos del NEBR (Fig. 2.2.5-4), los
riesgos mds elevados se encontraron en la EBDR-HS (98,9% a los 20 afos), la EBDR-nHS
(48,7% y 77,8% a las edades de 25 y 60 afios, respectivamente) y en la EBDR-I (24,5% y
59,5% a las edades de 15 y 50 anos respectivamente). En la epidermdlisis bullosa distréfica
dominante (a los 55 afios), en la EBJ-H (a los 20 afos) y en la EBJ-nH (a los 40 afios), se
observaron valores mdximos del 8,1%, 72,9% y 22,5%, respectivamente. En los subtipos de
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Fig. 2.2.5-4. Riesgo acumulado de contracturas de partes no acras, estratificado segtin los sub-
tipos principales de EB.

EBS, los riesgos acumulados oscilaron entre el 1,3% y el 12,9%, y los valores mds elevados
correspondieron a la EBS de Dowling-Meara (EBS-DM).

En la EBJ-H, las contracturas que aparecen en los huecos axilares e inguinales, y en la
zona de la base del cuello, se observan normalmente asociadas a zonas extensas de tejido de
granulacién exuberante que no cicatriza.

Signos radiogrificos

En la EB se han descrito variados signos dseos [1, 11, 17], que consisten en osteoporosis
generalizada, adelgazamiento en cuna y deformidad en gancho de las falanges distales, hue-
sos mds finos y excesivamente comprimidos, ostedlisis de las partes acras, contracturas en
flexién, subluxacion de las articulaciones metatarsofaldngicas y metacarpofaldngicas, alte-
raciones troficas distales, sindactilia, puentes epiteliales o fusién de los dedos, contractura
en aduccién del pulgar como resultado de la obliteracién del primer espacio interdigital,
inclusién de las manos y los pies en una bolsa o mitén cubierto de piel, calcificacién de
partes blandas, retraso de la madurez sea, anquilosis 6sea de las articulaciones interfaldngi-
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cas proximales, resorcién de las cabezas metatarsianas y metacarpianas, acortamiento de los
huesos metatarsianos, fusién y destruccién carpiana y tarsiana, y alteraciones quisticas en las
porciones distales del radio y el ctbito.

Los signos radiogréficos en partes no acras comprenden displasia de la cadera con
artrosis prematura, anquilosis 6sea de la articulacién de la rodilla y escoliosis dorsal y dor-
solumbar [17].

Tratamiento de las complicaciones musculoesqueléticas
Intervenciones no quirirgicas

Continta siendo una prictica comun la separacién mecdnica de los dedos, principalmente
los de las manos, si bien hasta el momento no se ha demostrado de forma rigurosa que ésta
modifique la evolucién natural de la pseudosindactilia asociada a la EB. Por lo general se
utilizan tiras estériles de gasa, tras lo cual se colocan guantes con los extremos abiertos o
fundas para los dedos. Se estimula la realizacién de ejercicios de arco de movilidad tanto
activa como pasiva. Estos vendajes por lo general se aplican diariamente, con la esperanza
de que con ello se prevenga, minimice o al menos se retrase el desarrollo de deformidades
clinicamente importantes en las partes acras. Este procedimiento por lo general no se realiza
en los pies, a menos que las membranas se acompafien de otras deformidades que puedan
dificultar mds la deambulacién. En cambio, algunos médicos han propuesto utilizar férulas
almohadilladas especialmente construidas para la mufeca, que se colocan antes de acostarse
y que se confeccionan de forma individualizada segin las caracteristicas anatémicas especi-
ficas de cada paciente. Estas férulas buscan mantener la funcionalidad de las munecas y las
manos, al evitar fisicamente que se produzcan mds contracturas durante el suefio.

Intervenciones quirtirgicas

Reparacién quirtrgica de las deformidades de las manos
(véase también Cap. 3.3)

Para la reparacién de la pseudosindactilia de las manos asociada a la EB se han descrito algu-
nos abordajes quirtrgicos que buscan aumentar la funcionalidad mediante la mejora de la
prension y de la pinza digital gruesa [15]. Sin embargo, la norma es que la pseudosindactilia
recurra después de la cirugia (53% en una serie [16] y 50% en otra [8]) y que se necesiten
intervenciones repetidas, aproximadamente cada 2 afios, si se desea mantener la funciona-
lidad éptima [2, 5, 15]. En el NEBR, basado en la poblacién estadounidense, 154 de 2742

pacientes se sometieron al menos a una reparacién quirtirgica de la mano, y la mediana del
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numero de intervenciones quirtrgicas fue de 3, 2, 5 y 3 para los pacientes con EBDR-HS,
EBDR-nHS, EB distréfica dominante y EBDR-I, respectivamente. Uno de estos pacientes

con EBDR-HS llegé a someterse a 22 intervenciones quirdrgicas sucesivas.

En algunas de las series publicadas, las recidivas ocurrieron apenas unos pocos meses
después de la operacién [7]. Estas suelen ser mds frecuentes en la mano dominante que en
la no dominante [5], aunque al comparar manos derechas e izquierdas no se han observado
diferencias en cuanto a mejorias clinicas [15].

Se han publicado datos de muchas series de pacientes con EB que se han sometido a
una reconstruccién quirtrgica de la mano. Una de las primeras series, que inclufa 23 casos
distréficos, fue publicada en 1971 por la University of Colorado [7]. En 1993 Vozdvizhen-
sky y Albanova documentaron los casos de 19 nifios con edades entre 2 y 14 afios que fue-
ron remitidos para una operacién de las manos [16]. Todos los nifos tenian algiin grado de
pseudosindactilia y contractura y 12 de los 19 estaban en un estadio avanzado de la forma-
cién del mitén. La cohorte mds numerosa publicada fuera del NEBR refleja la experiencia
del St. Thomas” Hospital, de Londres, durante un periodo de 10 afios (1981-1990), con 45
pacientes y 122 operaciones realizadas en 80 manos [15].

Se han descrito varios abordajes quirtrgicos diferentes para la correccion de estas de-
formidades de partes acras. La respuesta a ellas serd mejor si la intervencidn se realiza antes
de que comience la fase mds grave de la sindactilia. La mayoria de los primeros estudios
describen la avulsién de la piel de las manos («desguantado») y la inmovilizacién de los de-
dos (mediante la colocacién de alambres rigidos a lo largo del eje longitudinal de los dedos),
seguida por la colocacién de injertos de piel, parciales [4, 5, 7, 10] o totales [9]. Puesto
que la extremidad por lo general se inmoviliza durante muchas semanas, habitualmente se
repara s6lo una mano, para permitir el uso de la otra. En los nifios, estas intervenciones se
suelen programar en los periodos de vacaciones escolares largas, de modo que no interfiera
con la asistencia a la escuela, y dejando la reparacién de la otra mano para el ano siguiente.
Desde que comenzd a utilizarse se han descrito diversas variantes de esta técnica, en algunas
de las cuales se utilizan injertos de liminas de piel obtenidas artificialmente a partir de tejido
cutdneo autdgeno [3] y en otras no se utilizan injertos [16].

Reparacién de las deformidades del pie

Aunque se realiza con mucha menos frecuencia en los pies gravemente afectados, la libera-
cién del mitén puede mejorar la capacidad de caminar y disminuir el dolor. Por lo general,
las razones para realizar esta intervencién son el dolor o la dificultad para mantenerse de pie
y caminar, asi como la imposibilidad de usar calzado a causa de las contracturas por hiper-
extension de los dedos del pie [3]. Sélo 6 de 25 pacientes (24%) de la cohorte de Nueva
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York y 6 de 50 pacientes (12%) de la cohorte del St. Thomas’ Hospital se sometieron a esta
intervencién. Entre los participantes del NEBR, el 7,9% de los pacientes con EBDR-HS te-
nian deformidades en los pies que fueron tratadas quirtrgicamente. En general, el nimero
de intervenciones repetidas es mucho menor que en las deformidades de las manos. Entre
los pacientes del NEBR, por ejemplo, la media y la mediana de reparaciones quirtrgicas de
los pies fue de 1,3 y 1,5, respectivamente.

Otras intervenciones quirdrgicas en los pies que rara vez se realizan son la liberacién de
tendones [2], la amputacién de la porcién distal de una falange [2], la artroplastia de Fowler
para la correccidon de prominencias de las cabezas de los metatarsianos [14] y la astragalec-
tomia, para la correccién de una deformidad en equinovaro [14].

Resumen

Los datos de estudios transversales y longitudinales de cohortes de pacientes con EB de
diversos paises confirman que el riesgo de deformidades en mitén es extremadamente fre-
cuente en la EBDR, principalmente en los pacientes con el subtipo de Hallopeau-Siemens,
en el que pricticamente todos los pacientes presentan esta complicacion incapacitante a los
20 anos. Practicamente en todos los subtipos restantes de EB se observan menores riesgos
acumulados de pseudosindactilia. Si bien la liberacién quirdrgica de las deformidades de la
mano puede mejorar temporalmente la funcionalidad, la norma es que se produzcan reci-
divas que requieran reparaciones repetidas para conservar la mejoria funcional de los dedos.
Ademis, cuando se va a realizar la reparacién quirdrgica es necesario practicarla en un esta-
dio precoz de la evolucién de la enfermedad, antes de que se produzca una atrofia muscular
secundaria y la resorcién 6sea de los dedos. Estos datos globales, por tanto, cuestionan si
realmente resulta préctico realizar esta cirugfa de la mano, a menos que el paciente desee
someterse a repetidas intervenciones a lo largo de la vida.

Puesto que estas deformidades aparecen ya en el primer afo de la vida, es determi-
nante monitorizar esta complicacién durante los primeros afos de la infancia y tomar en
consideracién intervenciones no quirtrgicas, como la fisioterapia (Cap. 3.5) y la colocacion
de vendajes o férulas en las manos, que podrian reducir el riesgo de que el nifio presente
deformidades en mitén graves o, al menos, reducir su gravedad.
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2.2.6 Otras complicaciones internas

Jo-David Fine

Como se ha analizado en otros capitulos, son diversas las complicaciones extracutdneas de
la EB hereditaria. Los principales sistemas de 6rganos que pueden afectarse en la EB son el
tubo digestivo (especialmente el eséfago), las vias respiratorias altas, la parte externa del ojo,
las manos y los pies y la cavidad bucal. En este capitulo, se analizardn otras complicaciones
internas asociadas a la EB y se revisard la literatura relacionada con el tema.

Complicaciones cardiacas
Miocardiopatia

Existen tres subtipos principales de miocardiopatia: dilatada, hipertréfica (estenosis subadr-
tica hipertréfica idiopdtica) y miocardiopatia restrictiva [42]. La insuficiencia cardiaca con-
gestiva es un rasgo caracteristico de la miocardiopatia dilatada. Esta puede ser causada por
muchos procesos distintos, como las carencias de micronutrientes (carnitina [32, 43, 45],
selenio [1, 19, 22] y posiblemente, tiamina), sobrecarga de hierro (debida al tratamiento
crénico con transfusiones) [33], anemia crénica [25] e infecciones virales (cuyo sintoma
es la miocarditis) [12, 28, 31]. Recientemente se ha cuestionado la asociacién causal entre

miocardiopatia y carencia de selenio, lo que tiene cierta relevancia clinica parala EB [1, 13].

En 1989 se comunicé la presencia de una miocardiopatfa dilatada en un paciente de
17 afios que padecfa EB distréfica recesiva (EBDR) [4]. La miocardiopatia se atribuy6 a una
sobrecarga de hierro y a hemosiderosis secundaria, dado el nimero de transfusiones que el pa-
ciente habia recibido desde los 9 afios. En 1996, Melville y cols. [29] comunicaron la presen-
cia de miocardiopatia dilatada mortal en dos nifios con EBDR que no guardaban parentesco
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entre si. Uno de ellos presentaba concentraciones bajas de selenio, lo que apuntaba a la caren-
cia de este micronutriente como posible causa. También se encontraron bajas concentraciones
de selenio en otros 14 de 25 ninos con EBDR en los que no se encontraron cardiopatias; sin
embargo el hecho puso en duda la importancia clinica de tal hallazgo en solo uno de los dos
nifios que presentaban miocardiopatia. La exploracién ecocardiogrifica de otros 18 nifios
tampoco detecté la presencia de miocardiopatias, lo cual planted una interrogante sobre la ver-
dadera frecuencia de su presencia en la EBDR. En un estudio de seguimiento que abarc siete
afos de observacion, se detecté miocardiopatia dilatada en 6/61 (9,8%) nifios con EBDR que
fueron evaluados en la misma institucién, y la media de edad de la confirmacién del diagnés-
tico mediante ecocardiografia fue de 8,7 afios (limites de 5,8 a 12,5 anos) [40]. Tres de los seis
nifios murieron a causa de su cardiopatia en menos de 0,2 a 0,4 anos. Cuando se analizaron
los datos de cada uno de estos 61 pacientes, se observaron reducciones estadisticamente signi-
ficativas de las concentraciones sanguineas de carnitina libre y total, pero no de selenio, antes
de la administracién de suplementos nutricionales, y ninguno de estos nifios tenfa ninguna in-
feccién viral concomitante que pudiera haber causado la enfermedad. Estos datos apuntaban
la posibilidad de que los suplementos de carnitina en los nifios con EBDR podrian prevenir el
desarrollo de una miocardiopatia dilatada. Esta posibilidad estaria respaldada por el hecho de
que el tratamiento con carnitina-L logra revertir la miocardiopatia en algunos pacientes que
presentan otras enfermedades subyacentes asociadas a la carencia de carnitina [43, 47].

En un estudio reciente, Fine y cols. revisaron las historias clinicas de 3280 pacientes con
EB incluidos en el American National EB Registry (NEBR) desde 1986 hasta 2002, y bus-
caron la presencia de posibles complicaciones cardfacas [17]. Los datos se estratificaron segtin
los subtipos de EB y segtin la fuerza de la evidencia de que existiera una insuficiencia cardiaca
congestiva (ICC) o una miocardiopatia dilatada. Para intentar determinar el riesgo de ICC
o de miocardiopatia probablemente resultante de la EB, fueron excluidos de estos andlisis
los pacientes que presentaban otras causas de ICC (cardiopatia aterosclerética, cardiopatia
congénita, cardiopatia reumdtica, insuficiencia renal crénica (en cinco pacientes, secundaria a
glomerulonefritis (n=1); amiloidosis renal (n=1); causa desconocida (n=3)). De modo similar,
fueron excluidos los pacientes con ICC de inicio a los 55 afos o después de esta edad.

La insuficiencia cardiaca congestiva o la miocardiopatia dilatada se comunicaron por
primera vez a los 3, 2 y 1 afios de vida en los pacientes con EBJ-nH, EBDR-HS y EBDR-
nHS, respectivamente. En los pacientes con EBJ-nH, el riesgo acumulado fue del 1,14%
a los tres anos y aumentd al 4,94% a los 40 afos o después; el riesgo condicional mds
elevado, 3,85%, se registr6 entre los 35 y los 40 afios. En los pacientes con EBDR-HS, los
riesgos acumulados fueron del 0,72%, 1,45%, 2,28% y 5,52% a los 2, 3, 9 y 20 anos. El
riesgo condicional mds elevado (1,29%) se registré entre los 15 y los 20 anos. En nuestra
subpoblacién de pacientes con EBDR-nHS, los riesgos acumulados fueron del 0,40% y del
1,81% a las edades de 1 y 30 anos, respectivamente.
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Cuando se tuvieron en cuenta s6lo los pacientes que tenfan diagnéstico de miocar-
diopatia dilatada, los riesgos acumulados en los pacientes con EBDR fueron del 0,72%,
1,45%, 2,28%, 3,26% y del 4,51% a los 2, 3, 9,13 y 20 anos, respectivamente; el riesgo
condicional mis elevado (1,29%) se registré entre los 15 y los 20 afios. En contraste, el
riesgo acumulado méximo en la EBJ-nH fue del 1,14% a los tres afios y del 0,40% en los

pacientes con EBDR-nHS a la edad de un afio.

De los pacientes que presentaban ICC o miocardiopatia, 3 de cada 10 (30%), todos
con EBDR-HS, murieron a causa de su cardiopatia a las edades de 2,9, 8 y 21 afios. Cuando
la poblacién del estudio se limité a los pacientes con diagndstico de miocardiopatia, dos
fallecimientos (2/7, 28,6%) fueron atribuidas directamente a esta complicacién. Otro pa-
ciente que presentaba EBJ-nH y que también fue incluido en los grupos 2 y 3, murié
a la edad de 3 afos a causa de una insuficiencia respiratoria secundaria a la anestesia; se
diagnosticé miocardiopatia dilatada en la autopsia, pero no fue considerada la causa de la
muerte. Es importante destacar que otros dos pacientes con EBDR-HS que presentaban
ICC concomitante murieron, segtin se informa, por la ICC o la cardiomegalia a las edades
de 21 y 31 afios. El mayor de estos dos pacientes también recibié numerosas transfusiones,
que posiblemente contribuyeron a una sobrecarga de hierro, mientras que la paciente més
joven, padecia también una nefropatia que comenzé 5 afios antes del inicio de la ICC, y
muri6 3 meses después, segtin se informa, a causa de esta tltima complicacion.

Tomando como punto de partida la informacién de la base de datos de la poblacién
del NEBR, resulta claro que la miocardiopatia dilatada es una complicacién real, princi-
palmente de la EBDR-HS, en la que aproximadamente 1 de cada 20 pacientes presenta a
los 20 afios una ICC sin otra causa evidente. Aiin mds, la miocardiopatia podria ser una
complicacién mortal en un subgrupo considerable de pacientes con EB. A pesar de que en
la actualidad se considera que ésta se desarrolla principalmente como resultado de una ca-
rencia de micronutrientes, existen claramente otros procesos patolégicos asociados a la EB,
entre ellos la sobrecarga de hierro, la glomerulonefritis y la amiloidosis renal, que también
podrian producir una ICC en estos pacientes. En particular, en la cohorte del NEBR el
riesgo acumulado de ICC en los pacientes con EBDR e insuficiencia renal crénica conco-
mitante fue casi del 19% a los 35 anos.

Segin estos datos, se debe realizar un seguimiento de todos los pacientes con EB, y
especialmente de aquellos con EBDR-HS, para buscar signos y sintomas precoces de ICC.
A estos pacientes se les deben realizar estudios ecocardiogréficos y radioldgicos, y de las con-
centraciones tanto de carnitina como de selenio. Si los valores de estas tltimas fueran bajos,
se deberfa iniciar tratamiento suplementario. Sin embargo, no queda muy claro si todos los
pacientes con EB y riesgo de desarrollar una miocardiopatia deben recibir de forma habitual
suplementos de carnitina o selenio, o si se les deberfan realizar ecocardiogramas cuando no
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existan evidencias clinicas de afectacién cardiaca precoz. Asimismo, se debe controlar la
presencia de ICC en todo paciente con EB que presente insuficiencia renal crénica.

Complicaciones renales

Es sabido que en la EB se produce afectacion renal, especialmente en la EBDR-HS y la
EB]J con atresia del piloro (EBJ-AP) [10, 39]. Las lesiones renales pueden ser producidas
por varios mecanismos distintos. En primer lugar, la formacién crénica de ampollas y es-
trechamientos ureterales puede provocar hidronefrosis [24], aunque esto no suele producir
una insuficiencia renal clinicamente significativa. Una segunda y muy importante causa es
la glomerulonefritis, principalmente secundaria a infecciones estreptocécicas cutdneas [27],
aunque al parecer rara vez se produce por afectacién mesangial por IgA. En tercer lugar, en
los rifiones puede producirse una amiloidosis secundaria [2, 3, 5, 6, 8, 21, 26, 27, 30, 35,
37, 41]. Por tltimo, hay también una comunicacién sobre la presencia de nefritis heredita-
ria en un paciente con un subtipo localizado («pretibial») de EB distréfica [20].

Hay sélo unas pocas series longitudinales a partir de las cuales se han extrapolado las
estimaciones sobre el riesgo de afectacion renal en la EB. En 1988, Mann y cols. comuni-
caron su experiencia con 100 pacientes consecutivos que padecian EBDR-HS, los cuales se
sometieron a una microscopia electrénica diagndstica en la University of Heidelberg, entre
1973 y 1988 [27]. Se encontrd afectacién renal en dos casos. Uno de ellos, el de un nifio de
10 afnos, se acompafiaba de azoemia importante (creatinina, 6,9 mg/dl [526 pmol/l]), que
se resolvié en dos semanas sin necesidad de recurrir a didlisis. La biopsia demostré la pre-
sencia de glomerulonefritis en semilunas, que se acompanaba de un elevado titulo sérico de
antiestreptolisina O. El segundo paciente, una joven de 17 afios, tenfa sindrome nefrético
(14,3 g/24 h), azoemia (creatinina 6,2 mg/dl (473 pmol/l) y una concentracién de nitr6-
geno ureico en sangre de 300 mg/dl. Los padres se negaron a que se realizase la didlisis y la
paciente murid a los cuatro dias. La autopsia reveld la presencia de depédsitos de amiloide en
los rifiones, el higado y el bazo, asi como la presencia de trombosis venosa renal bilateral.
Los resultados de estas series, si son representativos de todos los pacientes con EBDR-HS,
indicarian que la frecuencia de glomerulonefritis y amiloidosis secundaria en este subgrupo
de EB es apenas del 1%, cada una. Sin embargo, estas estimaciones podrian no medir de
forma adecuada estos riesgos, puesto que no representan una muestra sin sesgos de la po-
blacién de pacientes con EB, sino que mds bien reflejan solo los datos de los pacientes que
fueron remitidos para confirmacién diagndstica mediante microscopia electronica.

Se buscd la presencia de nefropatia en una segunda serie mds pequefia de pacientes con
EBDR, tras confirmar mediante microscopia electronica un caso de amiloidosis renal en
un joven de 17 anos [21]. Se estudi6 a 11 pacientes (siete varones y cuatro mujeres; media
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de edad de 17,7 anos, con limites de 5 a 28 afnos). Se defini6 la nefropatia como la pre-
sencia tanto de proteinuria como de hematuria (con cilindros eritrocitarios) en tres o mds
ocasiones y, aunque se determinaron las concentraciones de creatinina, no se comunicaron
los resultados. Siete de nueve pacientes con EBDR generalizada cumplieron estos criterios:
tres presentaron insuficiencia renal terminal y dos de ellos murieron en menos de dos anos
desde la aparicién de la insuficiencia renal. En cambio, ninguno de los dos pacientes con
formas localizadas de EBDR present6 nefropatia. Se detectaron concentraciones elevadas
de la proteina amiloide A sérica (AAS) en los 11 pacientes, independientemente del estado
renal. Las mayores concentraciones de AAS se encontraron en los pacientes que tenian ne-
fropatia, y las concentraciones promedio fueron 51 veces superiores a los limites normales
(de 24,3 a 67,7X). Estos valores contrastaron con las concentraciones 38,2 veces superiores
a los limites normales (22,9 a 53,6%) halladas en los pacientes con EBDR generalizada, que
aparentemente no tenfan nefropatia, y con concentraciones 6,1 veces superiores a los limites
normales (3,1 a 9,0x) en los pacientes con EBDR localizada, ninguno de los cuales tenfan
una nefropatia detectable. Los autores argumentaron que, segiin los valores de la AAS,
existia amiloidosis secundaria en ambos casos, aunque la biopsia sélo demostré la presencia
de depésitos de amiloide en un paciente: el probando de 17 afos. Sin embargo, esta con-
clusién es injustificada sobre la base de las evidencias presentadas, por numerosas razones.
En primer lugar, aunque demostraron que la hematuria y la proteinuria microscépicas son
habituales en la EBDR, no pudieron excluir otras fuentes de hematuria y proteinuria (como
desgarros o rotura de las ampollas presentes en el uroepitelio que reviste otras porciones
del aparato genitourinario). Queda pendiente que otros autores confirmen la frecuencia de
cilindros eritrocitarios urinarios observada por ellos. En segundo lugar, no es posible excluir
otros tipos de nefropatias (p. ¢j., la glomerulonefritis mesangial difusa), si no se realiza una
biopsia renal. En tercer lugar, es sabido que algunas enfermedades no relacionadas entre
ellas, incluso las infecciones crénicas, puede asociarse a una concentracion con frecuencia
muy elevada de AAS, y que no todos estos pacientes presentaron una amiloidosis secundaria
generalizada confirmada por biopsia [11]. Al contrario, la AAS actiia como un reactante
de la fase aguda, y aumenta en respuesta al dano tisular y la inflamacién. Asi, las concen-
traciones elevadas de AAS probablemente son necesarias pero no suficientes para causar el
depésito de amiloide en los tejidos.

Igualmente son pocos los datos publicados sobre el riesgo de muerte por nefropatia
en el caso de la EB hereditaria. Woo y cols., por ejemplo, presentaron un caso mortal de
insuficiencia renal crénica en un paciente con EB] generalizada, que no iba acompanada
de atresia del piloro [46]. Es importante destacar que la muerte se debié a una hemorragia
intracraneal y a sepsis, no a insuficiencia renal terminal, y que aunque no se obtuvo una
biopsia renal para confirmar la causa subyacente de la nefropatia, se excluyé la hidronefrosis
mediante ecografia. También se documenté otro caso de amiloidosis generalizada, que en
la autopsia se confirmé estaba presente en rifiones, bazo, higado y pulmones, en una joven
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de 25 afios que padecia EBDR-HS [8]. No obstante, la joven también tenfa un carcinoma
espinocelular metastdsico, que es la causa habitual de muerte en los adultos con EBDR-
HS [18]. Cuesta-Estelles y cols. describieron el caso de un joven de 20 anos que padecia
EBDR-HS y tenfa antecedentes de infecciones recurrentes de las vias urinarias y hematuria
macroscépica, y que llegé a presentar un sindrome nefrético, azoemia e hipertensién [9].
Este paciente finalmente murié como consecuencia de un coma urémico que se produjo
después del intento fallido de conseguir un acceso vascular para realizar la didlisis. Si bien la
nefropatia se atribuyé a una glomerulonefritis mesangial por IgA, no se realiz6 una biopsia
renal y no se pudo excluir la amiloidosis ni una glomerulonefritis postestreptocdcica como
causa subyacente de la insuficiencia renal.

Utilizando los datos recopilados por el NEBR durante 16 afios, se realizaron estima-
ciones del riesgo de muerte por insuficiencia renal en la EB [15]. En esta cohorte se pro-
dujeron siete muertes y en ningun paciente se encontraron evidencias de una obstruccién
mecdnica crénica en el aparato genitourinario, como tampoco ninguno presentaba diabetes
mellitus ni hipertensién preexistentes. Dos de estos pacientes fueron tratados con didlisis
(hemodidlisis 1; didlisis peritoneal 1). El 3,55% y el 0,52% de los pacientes con EBDR-HS
y EBJ-nH murieron por insuficiencia renal. Cuando se realizé la modelacién bioestadistica,
el riesgo acumulado de muerte por insuficiencia renal fue del 12,33% en los pacientes con
EBDR-HS alos 35 afios. Ninguna de estas muertes ocurrié antes de los 14 anos y el riesgo
condicional mds elevado (6,0%) se registré entre las edades de 20 y 25 afios. En cambio, se
registré sélo una muerte en la EBDR-nHS y otra en la EBJ-nH, y los riesgos acumulados
fueron del 1,16% y del 0,67% a las edades de 25 y 1 afo, respectivamente.

En cambio, la alteracién renal en la EBJ-AP por lo general se ha atribuido a hidrone-
frosis [10, 34, 36, 44], probablemente como resultado final de la formacién recurrente de
ampollas en el uroepitelio, sobre todo en la zona de unién ureterovesical, lo cual condujo
a la formacién progresiva de cicatrices y a la afectacién de la luz ureteral. Cuando esta li-
teratura fue revisada de forma critica, se identificaron 70 pacientes con EBJ-AD, 51 de los
cuales se habian sometido a reparaciones quirdrgicas. En 7, 3 y 2 de estos 51 pacientes se
encontraron hidronefrosis, estenosis u obstruccién de la unién ureterovesical e insuficiencia
renal (de causa indefinida), respectivamente.

Sobre la base de toda la bibliografia citada anteriormente, queda claro que aproxi-
madamente uno de cada ocho pacientes con EBDR-HS probablemente fallecerd por in-
suficiencia renal crénica. Por tanto, conociendo las probabilidades de mortalidad por esta
causa, se considera aconsejable realizar cribados periddicos para detectar alteraciones renales
subclinicas. Sin embargo, no estd tan claro en qué medida un tratamiento intensivo, prin-
cipalmente por didlisis, puede reducir el riesgo de muerte una vez que se ha producido la
insuficiencia renal. Tampoco estd claro si en la EB las distintas afecciones renales subyacen-
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tes influyen en el riesgo final de muerte por lesion renal. En cambio, es bien conocido que
en la EBJ-AD, mds que las lesiones en los glomérulos, se producen lesiones mecdnicas en los
uréteres y otras partes del aparato genitourinario.

Complicaciones del aparato genitourinario

En general, las complicaciones del aparato genitourinario son poco frecuentes en la EB, y el
primer caso publicado data de 1973 [24], muy probablemente en un nifno con EBDR-nHS.
Actualmente, se sabe que en la EB pueden producirse varias complicaciones uroldgicas.
En la uretra pueden aparecer estenosis o estrecheces del meato urinario y diverticulos. Las
complicaciones en el pene consisten en formacién de cicatrices en el glande, hipospadias y
epispadias. En los genitales externos femeninos se ha encontrado fusién parcial de los labios
vulvares, estrechamiento del vestibulo vaginal, y reflujo urinario hacia la vagina y la cavidad
uterina. Entre las anomalias de la vejiga se hallan la formacién de hendiduras microscépicas,
ampollas macroscdpicas, edema, cistitis, infecciones, reduccién de la capacidad de la vejiga,
engrosamiento de la pared vesical y extrofia vesical. Las complicaciones ureterales comuni-
cadas son estenosis del uréter o la unién ureterovesical, fibrosis ureteral, reflujo ureteral con
valvulas uretrales posteriores, hendiduras microscopicas en el uréter e hidrouréter. En el ri-
ién se ha encontrado estenosis de la pelvis renal o hendiduras microscépicas, hidronefrosis,
pielonefritis, infecciones recurrentes e insuficiencia renal.

Fine y cols. utilizaron la base de datos del NEBR para estimar la frecuencia de compli-
caciones del aparato genitourinario en la poblacién estadounidense con EB [16]. En general,
se encontraron anomalias uroldgicas en s6lo una minoria de pacientes (17% al 31%) en los
subtipos mds importantes de EB, y la frecuencia mds elevada se observé en la EBJ-H. La com-
plicacién mds frecuente fue la estenosis del meato uretral, que se observé en el 11,6% y el 8,0%
de los pacientes con EBJ-H y EBDR-HS, respectivamente; es de suponer que se produjeron
como resultado de las ampollas y erosiones recurrentes. La retencién urinaria, la hidronefrosis y
la hipertrofia vesical se encontraron con mds frecuencia en la EBJ-H, con frecuencias del 9,3%,
7,0%, y 4,6%, respectivamente. Menos del 3% de los pacientes con EBDR-HS experimenta-
ron retencién urinaria. En cambio, la pielonefritis y la cistitis fueron mds frecuentes en la EB
simple generalizada (variante de Koebner) y en la EBDR inversa.

Se han realizado una amplia variedad de procedimientos uroldgicos para tratar de co-
rregir estas complicaciones, entre ellas citoscopia, cistostomia suprapubica, ureterostomia,
dilatacién ureteral y colocacién de endoprétesis, reseccién y reimplantacién ureteral, son-
daje uretral, dilataciéon del meato uretral, meatomia, lisis del himen y de los labios fusio-
nados, electrorreseccion del cuello y vilvulas de la vejiga, vesicostomia, ureterosigmoidos-
tomia, nefrolitotomia secundaria a cilculos urinarios, colocacién del tubo de nefrostomia
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y urostomia con reservorio cutdneo continente. Aunque los resultados muchas veces son
satisfactorios, la literatura médica también describe complicaciones postoperatorias que
probablemente son resultado de la inestabilidad mecdnica de algunos tejidos en la EB. Sin
embargo, segtin los datos del NEBR, no parece existir un mayor riesgo de complicaciones
asociadas a la prictica de la circuncisién en los lactantes con EB y, al menos en esta cohorte
especifica, muchos adultos incircuncisos presentaron fimosis dolorosa que condujo a una
retencion urinaria aguda y a la necesidad de intervencién quirtrgica inmediata. Por con-
siguiente, no existen contraindicaciones a la circuncisién en la EB, independientemente
del subtipo de EB presente, y al menos algunos datos apuntan a una posible ventaja de la
realizacién de ésta en la lactancia, en tanto que podria evitar una fimosis en el futuro.

Dada la baja frecuencia relativa global de las complicaciones del aparato genitourina-
rio, no parece rentable realizar controles habituales a los pacientes en busca de estas compli-
caciones cuando no existen signos y sintomas clinicos evidentes. No obstante, la EBJ-AP es
una excepcion a esta regla, puesto que es bien conocido que este subtipo especifico de EB se
asocia a numerosas complicaciones del aparato genitourinario.

Osteoporosis y osteopenia

Como se comenté anteriormente (Cap. 2.2.5), las deformidades en mitén de las partes acras
son una bien conocida complicacién de la EB, principalmente de la EBDR-HS. Sin embargo,
hasta hace poco existia poca informacién cuantitativa sobre el riesgo de osteoporosis y osteope-
nia en estos pacientes. En una publicacion reciente [14], se documentd la presencia de osteo-
porosis en 39 ninos con EB, de los cuales 32 tenian EBDR. Se encontr6 una interdependencia
entre la disminucién de la masa 6sea y la actividad fisica escasa. En otra cohorte de 42 pacientes
adultos con EBDR (media de edad 29; limites de 15 a 66), se realizaron absorciometrias de
rayos X de doble energia (DEXA), para tratar de averiguar la magnitud de la osteoporosis y la
osteopenia. Entre todos los pacientes con EBDR, las frecuencias fueron del 43% y del 41%,
respectivamente. Cuando se estratificaron segn el subtipo de EBDR, las mayores frecuencias
se observaron en los pacientes con EBDR-HS, donde el 60% y el 32% de éstos tenian os-
teoporosis y osteopenia, respectivamente. Si bien no se encontraron diferencias en cuanto al
sexo, las frecuencias mds elevadas correspondieron a los pacientes més jévenes. Esto tltimo, sin
embargo, podria simplemente estar marcado por el escaso niimero de pacientes evaluados y la
forma en que fueron seleccionados para este estudio.

Sobre la base de estos estudios, queda claro que la osteoporosis y la osteopenia son
cuestiones importantes en los pacientes con EBDR, incluso en aquellos que no presentan
retraso del crecimiento ni evidencia de deformidades de partes acras. También es probable
que las anomalias 6seas se produzcan en otros subtipos graves de EB, principalmente en la
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EBJ-H. La incidencia de osteoporosis en los pacientes con EB es clinicamente importante,
pues se sabe que la osteoporosis es un importante factor de riesgo de fracturas dseas. Existen
muchas causas conocidas de osteoporosis que podrian ser particularmente relevantes para
el desarrollo de esta complicacién en los pacientes con afectacién grave por la EB, entre
ellas la desnutricién crénica, la insuficiencia renal concomitante, el consumo insuficiente
de calcio, la inmovilizacién o la actividad fisica escasa, el envejecimiento, y, si los datos an-
teriores sobre la EB son incorrectos, el sexo femenino [7, 38]. En el caso de la EBDR grave,
el consumo nutricional insuficiente puede ser reflejo de la gravedad de la afectacion de las
mucosas de la cavidad bucal, el eséfago y el intestino delgado, exacerbada por la disminu-
cién de la ingesta de alimentos por via oral a causa del dolor y del estrenimiento crénico.
Respalda la funcién de la dieta el hecho de que en un paciente adulto con EBDR que ha-
bia tenido multiples fracturas vertebrales, se encontraron bajas concentraciones séricas de
1,25-dihidroxivitamina D [23]. Es interesante, sin embargo, que estos signos también se
encontraron, con una frecuencia menor que la observada en la EBDR-HS, en otros subti-
pos de EBDR que no tienen estos otros factores de riesgo. Ello presupone que existen otros
factores aun no determinados que posiblemente contribuyen al desarrollo de anomalias
dseas en los pacientes menos gravemente afectados._

Si bien atn no se han demostrado en un ensayo aleatorizado doble ciego en pacientes con
EBDR, estos datos plantean la cuestién de si el suplemento de calcio y vitamina D deberia ser
parte de la atencién habitual de los pacientes con EB gravemente afectados. También es posible
que merezca la pena intentar el tratamiento oral con bisfosfonatos (Cap. 3.4), aunque la gra-
vedad de la afectacién esofdgica en muchos pacientes con EBDR podria impedir que al menos
algunos pacientes lo toleren bien. La DEXA parece ser un estudio diagnéstico ficil de ejecutar
y bien tolerado en los pacientes con EB, independientemente del grado de gravedad clinica, ya
que puede realizarse sin tener que retirar los vendajes de la piel. En los pacientes con osteopo-
rosis, serfa l6gico realizar pruebas analiticas para excluir las endocrinopatias (hipertiroidismo,
hiperparatiroidismo) que se asocian a disminucién de la densidad 6sea.

Anemia

Es conocida la aparicién de anemia en pacientes con EB grave, especialmente en la EBDR-
HS y la EBJ-H, pero también en menor medida en algunos otros subtipos. En la mayoria
de los pacientes parece ser de origen multifactorial, produciéndose la anemia de las enfer-
medades crénicas. Los factores que contribuyen a la anemia en estos pacientes son entre
otros la pérdida crénica de sangre, hierro y proteinas a través de las heridas abiertas en la
piel y de las erosiones presentes en el tubo digestivo, y la ingesta y absorcién insuficientes de
hierro y otros nutrientes. En un estudio, el tiempo de supervivencia de los eritrocitos estaba
reducido en dos pacientes con EBDR, pero estos datos todavia no han sido confirmados por
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otros autores. Se pueden encontrar grados variables de anemia, con valores de hematocrito
del 18% al 20% en los pacientes con EB mds gravemente afectados. Sin duda esta anemia
tan intensa contribuye a que exista fatiga crénica, a la ausencia de la sensaciéon de bienestar
y a una cicatrizacion deficiente.

Parece que los suplementos de hierro por via oral s6lo son parcialmente beneficiosos,
incluso en pacientes capaces de tolerar aceptablemente los efectos gastrointestinales cola-
terales de este tratamiento, siendo necesarias en algunos pacientes transfusiones cronicas.
Sin embargo, la sobrecarga de hierro parece ser una complicacién muy poco frecuente. La
administracion parenteral de eritropoyetina aparentemente sélo influye moderadamente en
estos pacientes, aunque algunos médicos la utilizan con frecuencia.

Consideraciones ginecolégicas

El retraso de la pubertad es la norma en las adolescentes con EBDR-HS y EBJ-H, y puede
tener una repercusion psicolégica negativa significativa, pues estas jévenes se esfuerzan por
estar fisiolégicamente a la altura de sus semejantes. A pesar de la gravedad de su enfer-
medad, muchas mujeres con EBDR generalizada, entre ellas las que padecen el tipo de
Hallopeau-Siemens, son sexualmente activas. Es un tanto sorprendente que, con excepcién
de las mujeres que padecen EBDR inversa, en las que las erosiones perineales graves son
extremadamente comunes, la mayoria del resto de las pacientes pueden realizar el coito sin
que se produzcan erosiones clinicamente importantes o ampollas en la vagina.

Parece que padecer una EB aparentemente no repercute de forma negativa en la capa-
cidad de las mujeres para dar a luz. De hecho, la mayoria tolera bien el parto vaginal. Asi,
parece no haber necesidad de que las mujeres embarazadas que padezcan EB tengan que
someterse a cesdreas. De forma andloga la mayoria de estas mujeres parecen tolerar bien la
lactancia natural, cuando optan por ella. No existen datos consistentes que indiquen que el
embarazo en si se asocie a mejoria 0 a empeoramiento de la EB, aunque hay comunicacio-
nes aisladas de ambos resultados.
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2.2.7 Muerte prematura en la epidermélisis bullosa

Jo-David Fine

Es sabido que la EB hereditaria puede causar la muerte, especialmente durante los primeros
afos de la infancia. Por desgracia, en la actualidad hay pocos datos basados en la evidencia
publicados sobre la evolucién natural de la EB, que ayuden a los médicos y a los padres a de-
terminar no solo los principales riesgos de muerte, sino también el momento més frecuente de
aparicién de estos riesgos. En relacion con ello, muchas de estas complicaciones médicas estdn
muy influenciadas por el subtipo de EB. Un mejor conocimiento de los riesgos de muerte
prematura asociados a la EB permitird realizar una vigilancia mejor y una intervencién médica
mds precoz, lo que mejoraria el prondstico de las personas afectadas por esta enfermedad.

En este capitulo se identificardn las principales causas de muerte, utilizando los datos
generados por el American National EB Registry (NEBR), la mayor cohorte del mundo de
pacientes con EB bien descritos, que fueron seguidos de forma sistemdtica para este propé-
sito desde 1986 hasta 2002.

Valoracién de causas globales de muerte y anos de vida perdidos (AVP)

Entre las principales causas de muerte atribuibles a la EB se encuentran sepsis, neumonia,
insuficiencia respiratoria por motivos distintos de la neumonia, retraso del desarrollo, in-
suficiencia renal y carcinomas epidermoides metastdsicos [6]. Las frecuencias dependen en
gran medida del tipo y subtipo de EB, como se comentard mds adelante.

Las compafias aseguradoras utilizan frecuentemente el cdlculo de los anos de vida per-
didos, con datos actuariales, para demostrar la repercusién de determinados acontecimien-
tos en la mortalidad global. Estos cdlculos se realizan convencionalmente estableciendo el
limite a los 65 afios. En el caso de la EB, sin embargo, este valor limite tan alto podria per-
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mitir la inclusién de otras causas de muerte, como cardiopatia ateroesclerdtica, accidentes
cerebrovasculares, neoplasias no asociadas a la EB (p. ¢j., cdnceres de mama, ovario, colon y
préstata) y accidentes de tréfico, y originar confusion sobre la valoracién de la repercusion
de la propia EB sobre el riesgo de muerte prematura. Por esta razén, para la mayoria de los
calculos de AVP en la base de datos del NEBR se utilizé un valor de limite de 50 afios, com-
pardndose entonces los datos obtenidos con los de la poblacién estadounidense general [7].

Considerando todos los tipos de EBS, la estimacién global de AVP fue insignificante
(0,3 afios). Cuando se separaron los subtipos localizados y generalizados de EBS, el valor
mis elevado fue de sélo 0,8 anos, y se observé en los pacientes con EBS generalizada, prin-
cipalmente en la EBS-DM. Este valor contrasta con los AVP globales observados en la EBJ
a los 50 afios, que fueron de 19,4 afos.

Cuando se separaron los subtipos EBJ-H, EBJ-nH y los subtipos indeterminados de EBJ,
los AVP a los 50 anos fueron de 19,8, 7,6 y 22,6 anos, respectivamente, y se elevaron a 30,6,
13,0 y 25,6 afos cuando el limite se establecié a los 65 afos. El valor mds elevado de AVP
de estos tres subtipos de EBJ, que fue el observado en la EB]J de subtipo indeterminado, era
esperado ya que este subtipo es el utilizado habitualmente como diagnéstico en los lactantes
con EBJ que fallecen antes de alcanzar una edad suficiente como para presentar signos clinicos
suficientemente caracteristicos para permitir su inclusién en un subtipo determinado. Por
tanto, constituyen lo que hace muchos afios simplemente se denominaba EB letal.

Entre los pacientes con EBDD no se observaron valores significativos de AVP, inde-
pendientemente de que para los cdlculos se estableciera el limite a los 50 o a los 65 anos.
Entre todos los pacientes con EBDR, los AVP fueron de 10,3 y 29,9 anos a las edades de
50 y 65 anos. Cuando se separaron en los subtipos EBDR-HS y todos los demds subtipos
de EBDR, los AVP observados fueron de 17,1 y 37,8 anos, y de 4,2 y 26,3 afos, respectiva-
mente, a las edades de 50 y 65 afos. La consideracién de los AVP en el limite mds elevado
es de importancia clinica en el caso de la EBDR pues, como se analizard, el principal riesgo
de muerte en estos pacientes concretos durante la edad adulta es el carcinoma epidermoide
metastésico, y este riesgo contintia elevindose después de los 50 anos.

Riesgo de muerte prematura, todas las causas

Recientemente se han realizado andlisis de mortalidad para cada subtipo de EB, con el ob-
jetivo de determinar el riesgo acumulado de muerte (que incluyera todas las causas) en la
infancia, para cada uno de los principales subtipos de EB [4]. Estas curvas se muestran en
la Figura 2.2.7-1. Durante los primeros 15 afios de vida no se observaron muertes entre los
nifios con EBS-WC y EBDD, lo cual concuerda con la actividad relativamente mds leve de
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Fig. 2.2.7-1. Riesgo acumulado de muerte (todas las causas) en la EB, estratificado por los
subtipos mds importantes de EB

las manifestaciones clinicas cutdneas y extracutdneas en estas dos poblaciones de pacientes.
Incluso a los 50 anos el riesgo acumulado global de muerte fue de sélo el 0,6% y 0,4%, res-
pectivamente (Fine JD, datos no publicados, 2008). En los pacientes con EBS-DM y EBS-
K, los riesgos acumulados en ambos subtipos a las edades de 1 y 50 afios fueron del 2,8%
y del 1,1%. Estos datos coinciden con los informes de casos publicados por otros autores,
que indican que la EBS-DM rara vez es mortal durante la lactancia.

Resulta llamativo el contraste para las cifras de riesgo acumulado de muerte en ninos
con EB]J, que fueron del 44,7% en la EBJ-H y del 40,0% en la EBJ-nH a la edad de 1 ano,
y se elevaron al 61,8% y al 48,2% en la EBJ-H y EBJ-nH, respectivamente, a los 15 afios
[4]. Los valores mds elevados de riesgo condicional de muerte en los pacientes con EBJ-H
y EBJ-nH se registraron durante el primer afio de vida (44,7% y 40,0%, respectivamente),
y los segundos valores mdximos se registraron entre las edades de 1 y 2 anos (EBJ-H, 9,1%;
EBJ-nH, 9,0%).
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Estos valores tan elevados de riesgo acumulado de muerte en los lactantes con EB] pue-
den compararse con los observados en los pacientes con EBDR-HS, en los que estos valores
fueron del 1,4%, 2,1%, 4,5% y 8,0% a las edades de 1, 5, 10 y 15 afos respectivamente,
pero se elevaron ridpidamente al 18,8%, 35,4%, 47,9%, 65,3%, 84,2% y 88,2% a las eda-
des de 20, 25, 30, 35, 40 y 45 o mds anos (Fine JD, datos no publicados, 2008). Los valores
de riesgo acumulado mds bajos se observaron en los pacientes con EBDR-nH, aunque a las
edades de 55 y 65 afos se elevaron al 41,0% y 59,1%.

Riesgo de muerte por retraso del desarrollo

El retraso del desarrollo se observa casi exclusivamente en pacientes con EB] y puede con-
ducir a la muerte durante los primeros meses de la lactancia. Entre los participantes del
NEBR, los riesgos acumulado y condicional de muerte atribuidos exclusivamente al retraso
del desarrollo fueron del 16,7% y del 4,0% en los pacientes con EBJ-H y EBJ-nH respec-
tivamente, al afo de edad [4]. A los 2 afos y después, los valores de riesgo acumulado de
muerte por retraso del desarrollo se elevaron al 20,5% en los pacientes con EBJ-H y se
mantuvieron en el 4,0% en los pacientes con EBJ-nH.

Riesgo de muerte por sepsis

Todavia en 1980, la sepsis se consideraba un problema clinico importante en los nifios con
EB, y muchas autoridades declaraban que era la principal causa de muerte. Aunque es posi-
ble que este hecho continte siendo una realidad en algunos paises, la disponibilidad y el uso
generalizados de antibi6ticos de amplio espectro, junto con el empleo habitual de vendajes se-
misintéticos estériles, han reducido de forma considerable la frecuencia de aparicién y de resis-
tencias al tratamiento de la sepsis en pacientes con EB. Los microorganismos encontrados con
més frecuencia son Staphylococcus aureus y Streptococcus, los cuales colonizan la piel y pueden
entrar al torrente circulatorio a través de las erosiones y tlceras que no cicatrizan. En algunos
lactantes también puede producirse septicemia por Candida, por lo general como resultado
de la contaminacién de sondas permanentes y de vias intravenosas. El S. aureus resistente a
meticilina (SARM) estd convirtiéndose en un microorganismo cada vez més frecuente, espe-
cialmente en los lactantes con EB que adquieren estas infecciones intrahospitalarias, producto
de hospitalizaciones prolongadas, o como resultado del uso crénico de antibidticos tépicos
extremadamente potentes (principalmente, mupirocina) en extensas zonas de la piel.

En la poblacién del NEBR, la muerte por sepsis se observé con frecuencias variadas en
la mayoria de los subtipos de EB, con valores de riesgo acumulado al ano de edad del orden

del 0,4% en los pacientes con EBDR-HS al 19,5% en la EBJ-nH [4] (Fig. 2.2.7-2). Los
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Fig. 2.2.7-2. Riesgo acumulado de muerte por sepsis, estratificado por los subtipos mds im-
portantes de EB

riesgos mds elevados de muerte por sepsis durante la infancia se observaron en la EB]J. En
los pacientes con EBJ-H el riesgo acumulado fue del 11,4% a la edad de 1 ano y del 17,5%
a la de 8 anos o mds, mientras que el riesgo acumulado en la EBJ-nH alcanzé valores del
22,9%, 26,1% y 35,4% a las edades de 4, 30 y 60 afios, respectivamente (Fine JD, datos no
publicados, 2008). Es significativo que la mayoria de las muertes en la EBS-DM podrian
atribuirse a la sepsis, registrindose una mortalidad por esta causa al afio de edad del 1,9%.

En cambio, el riesgo de muerte por sepsis fue mucho menor en los pacientes con EBDR-
HS, aun cuando la extensién general y la gravedad de la afectacidn cutdnea en estos pacientes
fueron practicamente idénticas a las que se observaron en la EBJ-H. Entre los pacientes con
EBDR-HS, el riesgo acumulado de muerte por sepsis fue de sélo el 0,7% hasta los 19 anos,
y aumentd al 3,2% a los 20 afios y al 8,5% a los 35 afios 0 mds. En los pacientes con EBDR-
nHS se observé un riesgo incluso menor (0,4% a los 24 afios y 1,8% en adelante).

Muerte por enfermedades respiratorias

En la poblacién del NEBR se encontraron dos causas principales de muerte de origen
pulmonar: neumonia e insuficiencia respiratoria. Entre los pacientes con EBS de cualquier
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subtipo o con EBDD no se encontraron muertes por neumonia. Hasta los 14 afios, esta era
una preocupacién principalmente en los nifos con EB], cuyos riesgos acumulados fueron
del 3,0% a la edad de 1 ano o mds en la EBJ-H, y del 1,7% en la EBJ-nH a la edad de 2
afios o més [4]. En los nifios de mds edad con EB y en los adultos, la muerte se atribuyé
a neumonia con mayor frecuencia, casi exclusivamente en los pacientes con EBDR. A la
edad de 40 anos, por ejemplo, el riesgo acumulado de muerte por neumonia fue del 20,2%
y del 2,5% en los pacientes con EBDR-HS y EBDR-nHS (Fine JD, datos no publicados,
2008). En los pacientes con EBDR-nHS y EBJ-nH se observé un inexplicado aumento al
10,0% y al 9,6%, a los 55 afios o después. Es posible que muchas de estas muertes, por no
decir todas, atribuidas a neumonia en los pacientes con EBDR hayan sido resultado de una
sepsis secundaria a carcinomas epidermoides metastdsicos en estadios finales mds que a una
neumopatia bacteriana primaria.

La insuficiencia respiratoria estuvo incluida entre las causas de muerte principalmente
en los pacientes con EBJ y EBDR. En la base de datos del NEBR no se pudieron determinar
las causas precisas de insuficiencia respiratoria, puesto que los datos del registro se basaban
principalmente en los certificados de defuncién. En los pacientes con EB]J, se documentaron
riesgos acumulados del 8,7% y 9,0% a la edad de 1 ano, y del 14,1% y 13,8% a los 6 afos
o mds de edad, en los pacientes con EBJ-H y EBJ-nH [4]. Puesto que en estos dos subtipos
de EB]J estas curvas son muy similares a las de riesgos acumulados de estenosis u obstruccién
laringotraqueal [2], es muy posible que los datos sobre muertes por insuficiencia respiratoria
reflejen el riesgo de muerte por obstruccién de las vias respiratorias superiores asociada a la
EB, mds que por alguna otra causa respiratoria. Es importante sefialar, que a la edad de 1
afio el riesgo de muerte por insuficiencia respiratoria fue del 0,9% en los pacientes con EBS-
DM, lo que resulta desconcertante pues se sabe que en los lactantes con EBS-DM rara vez
se produce estenosis laringotraqueal, del mismo modo que se sabe que es més tipica entre
los que padecen EBJ. En cambio, pricticamente no se atribuyeron muertes a insuficiencia
respiratoria en los pacientes con EBDR antes de los 15 anos, de modo que estas curvas son
semejantes a las del riesgo de carcinomas epidermoides en este tipo de pacientes. Los valores
mis elevados de riesgo acumulado de muerte por insuficiencia respiratoria en los pacientes
con EBDR se observaron en la EBDR-HS (8,4% a los 35 anos) y en la EBDR-nHS (10, 0%
alos 55 afos) (Fine JD, datos no publicados, 2008).

Riesgo de muerte por insuficiencia renal

Como se analiz6 en el Capitulo 2.2.6, la insuficiencia renal es una complicacién conocida de la
EBDRy, en menor medida, de la EBJ [1]. En los pacientes con EBJ-nH, el riesgo acumulado
de muerte por insuficiencia renal fue del 0,7% a la edad de 1 ano o después. En cambio, no se
atribuyeron muertes a la insuficiencia renal entre los pacientes con EBDR hasta los 20 afios. Sin
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embargo, a los 35 afos el riesgo acumulado de muerte por insuficiencia renal fue del 12,3% y
del 1,2% en los pacientes con EBDR-HS y EBDR-nHS, respectivamente.

Muerte por carcinoma espinocelular o epidermoide

Como se analizé més detalladamente en el Capitulo 2.1.3, los carcinomas espinocelulares
(CEC) se producen principalmente en la piel de los pacientes con EBDR [5]. Cuando se tuvo
en cuenta toda la poblacién del NEBR, y no sélo los pacientes con CEC diagnosticados, el
riesgo mds precoz de muerte por CEC metastdsico (0,03% a los 15 anos) se observé en los
pacientes con EBDR-nHS [3]. A los 25 y alos 55 afios, los riesgos acumulados en los pacientes
con EBDR-HS, EBDR-nHS y EBDR-I fueron del 5,1%, 1,4% y 0,0%, y del 78,7%, 21,5%
y 11,7%, respectivamente. Cuando se realizaron andlisis similares s6lo en los pacientes pre-
viamente diagnosticados de CEC, los riesgos acumulados de muerte por CEC a los 55 afos
fueron del 87,3%, 60,0% y 50,0% en los pacientes con EBDR-HS, EBDR-nHS y EBDR-I.
Estos tltimos datos ponen de relieve la elevada mortalidad del CEC cutdneo en los pacientes

con EBDR.

También se sabe que los CEC pueden presentarse rara vez en pacientes con EBJ, sobre
todo en la EBJ-H. No obstante, en la poblacién del NEBR no se atribuyeron muertes de
pacientes con EBJ a CEC metastdsicos.

Resumen

Definitivamente, algunos subtipos de EB presentan un riesgo més elevado de muerte prematura
que otros. Las causas de muerte en estos pacientes con EB pueden ser también especificas de los
diferentes subtipos de la enfermedad. Se espera que el mejor conocimiento de la evolucién natu-
ral de la enfermedad en cada subtipo de EB, y en particular la relacién con el riesgo de muerte,
permita establecer tratamientos mds precoces y mds efectivos y, por consiguiente, se reduzca la
mortalidad global en estos pacientes. Ya no es admisible que se informe a la familia de un recién
nacido con EB que es probable que el nifio muera durante la lactancia o la infancia, puesto que
este riesgo no es aplicable a todos los subtipos de EB. Ademds, la carga psicoldgica que significa
recibir semejante valoracién no cualificada puede ser devastadora, especialmente durante el pe-
riodo en que los padres estin comenzando a aceptar el diagndstico de su hijo y luchando con la
repercusion a largo plazo de tener un hijo con EB. De forma andloga, las decisiones de realizar
o no intervenciones médicas o quirtirgicas importantes no deberfan basarse nunca en el hecho
de que el paciente padezca EB, pues la evolucién natural de esta enfermedad varfa considerable-
mente entre los distintos subtipos, y la intervencion radical precoz para el tratamiento de una
complicacién podria evitar que ocurra otra potencialmente mortal.
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2.2.8 Aspectos psicolégicos y sociolégicos

Jo-David Fine

Los especialistas que han tratado a muchos pacientes con EB saben bien que pueden presen-
tarse problemas psicoldgicos y socioeconémicos bastante profundos, que repercuten no solo
en los propios pacientes sino también en sus padres, sus hermanos sanos y en el resto de la
familia. Las complicaciones psicoldgicas y psiquidtricas suelen acompanar a todos los tipos
y subtipos de EB, no solo a la EB distréfica recesiva de Hallopeau-Siemens (EBDR-HS) y
la EB juntural de Herlicz (EBJ-H).

Repercusién psicoldgica en los padres de tener un hijo con EB
Relaciones interpersonales

En un reciente estudio de 425 pacientes con EB, se comprobé que cerca del 60% de los
padres de nifios que padecian EBJ, EB distréfica dominante (EBDD) y EBDR admitieron
que las relaciones interpersonales con sus parejas se habian visto afectadas negativamente
por la enfermedad de sus hijos [2]. En concreto, refirieron un cambio significativo en sus
vidas privadas, consistente en falta de tiempo o de interés por conversar o participar en
ninguna otra actividad que no estuviera directamente relacionada con la atencién diaria de
sus hijos. La falta de interés y la fatiga fisica fueron citadas como factores contribuyentes.
Estos padres consideraban que se sentian afectivamente distanciados de sus parejas después
del nacimiento del hijo con EB, y hasta la mitad de los padres cuyos hijos padecian formas
de EB distintas de la EBS, comunicaron que su vida sexual resultaba significativamente
obstaculizada por la carga que suponia la atencién de su hijo enfermo.
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Decision de no tener mds hijos

Aproximadamente una cuarta parte de los padres de pacientes con EBS y EB], y al menos
la mitad de los que tenian hijos con EB distréfica, declararon que habian decidido no tener
mis hijos por el hecho de que hubiese nacido uno con esta enfermedad [2]. Esta decision
no se basaba necesariamente sélo en el riesgo de tener otro hijo enfermo, sino también en la
preocupacién de poder criar y mantener econémicamente a otros hijos en su hogar.

Riesgo de divorcio

La tasa global de divorcios en los principales tipos de EB oscilaba entre el 17% y el 31%
[2]. Si bien ninguno de los padres de nifios con EBS refirieron que la enfermedad de su hijo
hubiese sido un factor en la decisién del divorcio, entre el 50% y el 87% de los padres de
nifios con otras formas de EB refirieron que ésta fue la principal razén del divorcio. Fueron
numerosas las cuestiones que influyeron de forma negativa en las relaciones de estas parejas.
Ademis de la pérdida de la cercania afectiva y de la afectacién de la sexualidad, muchos
culpaban a sus parejas por el nacimiento de un hijo con EB, aun cuando la mayoria de los
pacientes tenfan la variante autosémica recesiva que pudo haber sido resultado de mutacio-
nes imperceptibles (silent mutations) trasmitidas por los genes de ambos progenitores. Otros
pensaban que sus parejas no habian comprendido suficientemente la enfermedad del hijo, o
que no eran capaces de aceptarla y por ello no compartian la carga de su atencién diaria. Un
porcentaje mucho menor (12%-30%) atribuy6 la decisién del divorcio al empeoramiento
de la situacién econémica personal. Es importante destacar que aun cuando era habitual
que los padres con hijos gravemente afectados decidieran no tener mds hijos, dicha decision
no se mencionaba entre las razones que llevaron al divorcio.

Repercusién en la unidad familiar
Repercusion psicoldgica y social

No es raro que los padres de nifios gravemente afectados centren la mayoria de sus esfuer-
zos diarios en la atencién de sus hijos. En consecuencia, alrededor del 25% al 50% de los
padres de pacientes con EB expresaron la sensacién de que a veces han desatendido a sus
otros hijos a causa de las apremiantes necesidades del hijo enfermo [2]. Cuando los padres
atienden desigualmente a alguno de sus hijos de forma involuntaria, este hecho puede re-
percutir de forma negativa, en diversas formas, en los hijos que no padecen EB. Algunos de
ellos pueden en efecto llegar a sentirse desatendidos y, por consiguiente, al menos durante
los primeros anos de la infancia, pueden sentirse resentidos contra su hermano enfermo
pues creen que les disputa el afecto de sus padres. Otros suelen sentirse culpables por no
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tener la EB. Cuando son mayores, algunos hijos sanos incluso ayudan en el cuidado de los
hermanos enfermos, especialmente después del divorcio de los padres, y por consiguiente
ven limitadas o restringidas sus propias actividades de la vida diaria.

El ostracismo social no es algo infrecuente en las familias que tienen hijos gravemente
enfermos. En la cohorte estadounidense del National EB Registry (NEBR), se observé que
entre el 30% y el 50% de las familias informaron sentirse asi (Fine JD y cols., 2007, datos
no publicados). Muchos nifios con EB no tienen contacto con nifios sanos, debido al temor
de estos tltimos a que se les pegue la enfermedad (o la infeccidn secundaria). Es inquietante
que muchos padres han sido falsamente acusados de maltrato infantil por otros adultos que
desconocian la naturaleza de la enfermedad cutdnea de los nifios, a causa de la frecuente
similitud entre las heridas de la EB y las que producen traumatismos graves. Algunos pa-
dres senalan la disminucién de las relaciones sociales con amigos antes intimos, si bien no
se han comunicado cambios en las relaciones con los familiares que no conviven con la
familia nuclear. Mientras algunas formas de aislamiento o alienacién social son sutiles, en
otras situaciones pueden ser mucho mds flagrantes. Por ejemplo, una familia que tenfa a sus
dos hijos enfermos con EBJ-H, y que era seguida por el NEBR, fue excluida de participar
en su iglesia rural, por el temor de la congregacion de que las heridas que no cicatrizaban
que tenfan los nifos fueran una marca de Satands. Si bien éste, desde luego, es un ejemplo
extremo, los padres relatan con frecuencia anécdotas semejantes.

Repercusion economica

El hecho de tener aunque sea s6lo un nifio con EB, puede arruinar econémicamente a una
familia. Los costes asociados a la atencién de las heridas y la necesidad de suplementos nu-
tricionales, con frecuencia son extremadamente elevados y, al menos en los Estados Unidos,
la mayoria de los seguros médicos gubernamentales y privados cubren sélo una parte de
ellos. Muchas familias no pueden siquiera costear una enfermera a tiempo parcial u otro
profesional cualificado para ayudarlos a cuidar a sus hijos enfermos. Con el tiempo, esto
puede forzar a uno o ambos padres a abandonar su empleo a tiempo completo, para poder
cuidar adecuadamente al hijo. Por desgracia, el hecho de que ambos padres no tengan tra-
bajo agrava las presiones econémicas y las aflicciones de estas familias.

Incluso en las pocas familias que pueden sobrevivir econémicamente en estas condi-
ciones, los costes de la atencién de un Gnico hijo gravemente afectado pueden producir en
la unidad familiar muchas otras secuelas econdmicas inesperadas. Entre estas se encuentran,
la incapacidad de costear salidas frecuentes para comer fuera de la casa, realizar vacaciones
familiares, participar en actividades recreativas familiares comunes, como ir al cine, o de
poder pagar una casa propia o adquirir objetos como automéviles o electrodomésticos nue-
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vos, cuando surge la necesidad. Esta situacion econdémica delicada también dificulta a los
hijos sanos de la familia la posibilidad de asistir a escuelas privadas de ensefianza primaria o
secundaria, o incluso a que puedan ir a la universidad sin contar con la ayuda de una beca.
De forma andloga, la falta de recursos econdémicos puede impedir que uno o ambos padres
realicen estudios o cursos de formacién adicionales para superacién profesional y mejorar la
calidad de vida de sus familias.

Repercusién en las creencias religiosas

Es frecuente que los padres de ninos gravemente afectados por la EB en algin momento se
pregunten por qué sus hijos tienen esta enfermedad. Cuando se ha entrevistado a los padres,
muchos reconocen haber culpado a Dios por la afliccién de su hijo. Por otra parte, muchos
de los que han expresado esta opinién sorprendentemente afirmaban que se hicieron mds
religiosos por el hecho de tener un hijo enfermo.

Por desgracia, dado el tiempo que implica el cuidado de un nifo gravemente enfermo
por EB, mds de una cuarta parte de las familias que hemos seguido, refirié que finalmente
tuvieron que dejar de asistir habitualmente a la iglesia, con lo cual aumenté su aislamiento
social y la falta de apoyo de sus comunidades.

Repercusién en los pacientes con EB
Pérdida de la autoestima y de la confianza en uno mismo

Los pacientes con subtipos mds graves de EB suelen presentar pérdida de la autoestima y
sintomas de dismorfia corporal, como resultado de su enfermedad debilitante para toda la
vida. En algunos casos esto se intensifica durante la adolescencia, cuando el desarrollo de
los caracteres sexuales secundarios se retrasa en comparacién con otras personas de su grupo
de edad. También puede ocurrir cuando encuentran dificultades para realizar actividades
habituales que se dan por supuestas, como conseguir y mantener un empleo o asistir a la
universidad sin necesidad de ayuda fisica o econémica.

Pérdida de la capacidad de afrontamiento

Dada la increible carga fisica que soportan los pacientes con EB y sus familias, es sorpren-
dente lo bien que algunos aprenden a afrontar su desgracia. A veces, no obstante, resulta
imposible resistir y la situacién se agrava si no cuentan con el apoyo adecuado de otras
personas del entorno familiar o de los cuidadores del paciente.
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Depresion

Los pacientes con EB, especialmente quienes padecen los subtipos generalizados, mds gra-
ves, con frecuencia reconocen estar deprimidos. La depresién puede manifestarse de formas
diferentes. Algunos deciden abstenerse del contacto social con otras personas, incluso dejan
de asistir a las escuelas publicas. Para otros, la depresién en parte puede caracterizarse por
una menor disciplina en la observancia del tratamiento diario habitual o incluso de sus
actividades de la vida diaria [1], como el aseo personal. Alrededor del 40% al 45% de todos
los pacientes con EB] y EBDR estudiados por el NEBR, reconocieron que al menos una
vez han deseado morir, y en una pequena minoria (10%—-20%) de pacientes que padecian
tipos de EB distintos a la forma simple, se comunicaron ideas, indicios e incluso intentos
de suicidio.

Resumen

La repercusion psicolégica y socioeconémica de la EB hereditaria puede ser devastadora
para los pacientes y sus familias. Los retos comienzan desde el nacimiento, primero con
el diagnéstico de la enfermedad y después con la afectivamente dolorosa aceptacién de los
padres del hecho de haber tenido un hijo posiblemente con una grave discapacidad. No
obstante, estos retos por desgracia no terminan en la lactancia, sino que evolucionan con
el tiempo, en la medida en que surgen nuevos problemas, tanto médicos como sociales. Es
necesario que todos los profesionales sanitarios sean conscientes de estas numerosas nece-
sidades, ya que no siempre son tan inmediatamente evidentes como lo son las cuestiones
médicas y quirtrgicas que continuamente rodean a los nifnos y a los adultos con EB. Los
pacientes con EB y sus familias necesitan no s6lo apoyo médico sino también la ayuda y la
guia de psiclogos, psiquiatras y especialistas en asistencia social, para vivir lo mds normal-
mente posible, a pesar de sus a menudo profundas debilidades fisicas.
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3. ABORDAJES TERAPEUTICOS




3.1. DERMATOLOGICOS Y MEDICOS

3.1.1. Curacién de las heridas

Christoph M. Lanschuetzer

Todas las formas de epidermdlisis bullosa (EB) se caracterizan por fragilidad de la piel y
lesiones cutdneas. Por ello, la curacién de las heridas es la cuestién mds importante del
tratamiento de la enfermedad en todos los tipos de EB. Debido a la continua formacién
de ampollas, a la persistencia de la actividad inflamatoria, a la colonizacién polimicrobiana
con infecciones frecuentes y al deterioro del estado nutricional y de la oxigenacién, las
lesiones de la EB se convierten a menudo en heridas crénicas que no cicatrizan. Esto es
causa de dolor importante y hace necesarias curas diarias de heridas muy extendidas, con el
consiguiente coste para el paciente, la familia y los prestadores de la asistencia sanitaria [36].

En lactantes y nifios con formas de EB generalizada graves, especialmente en casos de
EB]J, pueden producirse sepsis potencialmente mortales. Por lo general, los microorganis-
mos causantes penetran por las heridas crénicas de la piel que no cicatrizan. Es posible que
el riesgo de septicemia sea mayor debido al deterioro de la inmunidad celular observado en
los nifios con la afectacién mds grave por EB [52]. Algunos de los microorganismos mds fre-
cuentes son Staphylococcus aureus y Streptococcus beta-hemoliticos. La presencia prolongada
de sondas permanentes y de vias intravenosas puede predisponer también a la aparicién de
septicemia por especies de Candida.

Prevencién de la formacién de ampollas

En el tratamiento de la EB, la proteccién de la piel frégil es de suma importancia; para ello,
es absolutamente necesario que la manipulacion sea minima y se haga con gran cuidado.
El mantenimiento de un ambiente fresco, evitando el calor excesivo, y la lubricacién de la
piel para reducir el roce, pueden ayudar a reducir la formacién de ampollas. El empleo de
colchones de agua o de aire recubiertos de espuma puede ayudar a reducir el roce, asi como
también la colocacién sobre el colchén de mantas de lana suaves o de sdbanas de percal. La
piel de borrego es excelente para revestir asientos de coche, sillas de nifio o cualquier otra
superficie dura. A los nifos pequenos con EB no se les debe de coger nunca por debajo de
los brazos; es mejor levantarlos por las nalgas y la parte posterior del cuello y transportarlos
sobre material blando y no irritante. La ropa debe estar confeccionada con telas suaves, que
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no sean irritantes y de diseno sencillo y ficil de poner. Es conveniente que utilicen manoplas
y calcetines para evitar el roce de las manos y los pies y también que puedan aranarse la cara.
En lactantes con EB grave es posible que no sea aconsejable utilizar pafales; en lugar de ello,
se puede colocar un empapador acolchado debajo de las nalgas y dejar al aire la zona del
panal. Si se utilizan panales, deberd mantenerse la zona del panal seca y limpia.

Biologia de la reparacién de las heridas cutdneas

La curacién de las heridas cutdneas evoluciona en cuatro fases consecutivas: inflamacién,
reepitelizacién, formacién de tejido y remodelacion histica [50]. En las heridas de la EB, la
afectacién puede producirse en cualquiera de las cuatro fases de la curacién de las heridas
cutdneas, lo que conduce a heridas crénicas que no curan.

La inflamacién se produce por mediadores, como los factores de crecimiento de las
plaquetas y el endotelio, los factores vasoactivos y quimiotdcticos generados por las vias
de la coagulacién y del complemento activado y las células parenquimatosas danadas o
activadas. Sustancias como fragmentos de proteinas de la matriz extracelular, factor de cre-
cimiento transformante 3 y proteina quimiotdctica de los monocitos 1, reclutan leucocitos
inflamatorios hacia el lugar de la lesién, activan los fibroblastos e inician la formacién de
tejido de granulacién. La actividad inflamatoria persistente debido al roce continuado o a
colonizacién e infeccién, a menudo detiene la curacién de las heridas de la EB.

Los perfiles de expresién genética mostraron un aumento de la expresién de la argi-
nasa-1 (ARG1) de cinco veces en muestras de heridas crénicas, en comparacién con mues-
tras de piel libre de heridas de dos pacientes con EBDR-HS [56]. Ademds, la expresién de
otros siete genes relacionados con el metabolismo de la L-arginina mostré también dife-
rencias, con valores superiores al doble. Se sabe que la L-arginina desempena un papel fun-
damental en la sintesis de 6xido nitrico en el proceso de reparacién normal de los tejidos.
Se cree que la elevacién de la ARG1 impide la curacién de las heridas al competir con la
arginina, el sustrato para la 6xido nitrico-sintasa inducible, desempenando esta tltima un
papel importante en varios aspectos de la curacién de las heridas, como la reepitelizacion.

A las pocas horas de una lesion, las células epidérmicas de los apéndices cutdneos ex-
perimentan una importante alteracién fenotipica, con retraccién de los tonofilamentos,
disolucién de la mayor parte de los desmosomas y formacién de filamentos de actina cito-
pldsmica periféricos, lo que permite el movimiento de las células [23, 26]. Ademds, las
células epidérmicas y dérmicas ya no se adhieren entre ellas, debido a la disolucién de los
enlaces hemidesmosémicos. La expresién de receptores de integrinas en las células epidér-
micas les permite interactuar con proteinas de la matriz extracelular (p. ¢j., fibronectina y
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vitronectina) [11, 13, 41]. En pocas horas, los queratinocitos comienzan a secretar grandes
cantidades de laminina 332 (laminina-5). Los queratinocitos activados principales migran
hacia la herida en una forma dependiente de la GTPasa RhoA, utilizando la integrina 0231
de unidn al coldgeno y liberan un rastro de laminina 332 para los siguientes queratinocitos.
Se observé que la laminina 332 depositada en la herida reciente era no procesada, mientras
que en la piel sana adyacente sélo se podia detectar laminina-332 procesada [40]. La lami-
nina 332 que contiene la subunidad ®:3a no procesada se expresa en el borde principal de
las células epiteliales que migran de forma activa y se ha demostrado que favorece la migra-
cién y proliferacién de las células epiteliales mediante la interaccién con la integrina 03 y
la estimulacién de la cascada de transduccién de senales de la proteina-cinasa activada por
mitégeno (MAP) [27]. La laminina-332 que contiene la forma procesada de 0:3a estimula
la fijacién de queratinocitos a la matriz y la formacién de hemidesmosomas [25]. Este episo-
dio de procesamiento consiste en la escisién proteolitica en la regién de repeticién LG (en-
tre LG3 y LG4) y lleva a un cambio de interaccién con la integrina 03[ en las células que
emigran a la integrina 0634 en los hemidesmosomas de las células estacionarias. Estudios
in vivo recientes [29] destacan el papel fundamental de la laminina 332 en la regulacién de
la migracién de los queratinocitos y la restauracién de la ldmina basal para una reparacién
eficaz de las heridas epidérmicas. Los queratinocitos con déficit de laminina-332 obtenidos
de pacientes con EB juntural de Herlitz mostraron importantes cambios de la polaridad
celular morfolégica y una disminucién grande de la velocidad de migracién promedio me-
diante la adopcién de un modo de migracién saltatorio especifico. Estas observaciones po-
drian explicar las grandes alteraciones en la curacién de las heridas y las erosiones crénicas
con aparicién frecuente de tejido de granulacién muy abundante, observadas a menudo en

la EBJ-H [47].

Las células epidérmicas desplazadas disecan la herida, separando la escara desecada del
tejido viable. La via de diseccién parece estar determinada por la serie de integrinas que ex-
presan las células epidérmicas desplazadas en sus membranas celulares. La degradacién de la
matriz extracelular, necesaria si las células epidérmicas van a migrar entre la dermis colage-
nosa y la escara de fibrina, depende de la produccién de colagenasa [44], asi como también
de la activacién de plasmina por el activador de plasminégeno, ambos producidos por las
células epidérmicas [8]. El activador de plasmindgeno activa también a la colagenasa (meta-
loproteinasa 1 de la matriz) y por tanto facilita la degradacién del coldgeno y las proteinas
de la matriz extracelular. Uno a dos dias después de la lesion, las células epidérmicas del
margen de la herida comienzan a proliferar por detrds de las células migrantes activas. Fac-
tores de crecimiento, como el factor de crecimiento epidérmico, el factor del crecimiento
transformante o y el factor de crecimiento de los queratinocitos, pueden también estimular
estos procesos [55]. En el liquido de las ampollas de pacientes con EB, se han detectado ci-
tocinas y factores de crecimiento, como interleucina 8, factor de crecimiento de fibroblastos
bésico, factor de crecimiento de hepatocitos, factor estimulante de colonias de granulocitos
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monocitos, leucotrieno B4 y prostaglandina E2 [32]. Ademds, se ha detectado elevacion
del factor de crecimiento de fibroblastos bésico en la orina de pacientes con EB distréfica
recesiva, y se ha planteado la hipétesis de que este hecho pueda contribuir a la aparicion de
carcinomas espinocelulares en estos pacientes [4].

A medida que la reepitelizacién prosigue, reaparecen las proteinas de la membrana ba-
sal en una secuencia muy ordenada desde el margen de la herida hacia el interior, como en
forma de cremallera [10]. De hecho, si la membrana basal resulta dafada, la produccién de
lalaminina 332 aumenta rdpidamente, sirviendo como andamiaje para la migracién celular,
inicia la formacién de hemidesmosomas y acelera la restauracion de la membrana basal en la
unién dermoepidérmica. Finalmente, las células epidérmicas recuperan su fenotipo normal,

fijdndose firmemente una vez mds a la membrana basal y la dermis subyacente restablecidas.

El nuevo estroma, a menudo denominado tejido de granulacién, comienza a invadir el
espacio de la herida unos 4 dias después de la lesion. Numerosos capilares nuevos ocupan el
nuevo estroma con su aspecto granular. Al mismo tiempo, macréfagos, fibroblastos y vasos
sanguineos se desplazan hacia la herida. Los macréfagos proporcionan una fuente conti-
nua de factores de crecimiento necesarios para estimular la fibroplasia y la angiogénesis;
los fibroblastos producen la nueva matriz extracelular necesaria para apoyar el crecimiento
celular, y los vasos sanguineos transportan el oxigeno y los nutrientes necesarios para mante-
ner el metabolismo celular. Factores de crecimiento, especialmente el factor de crecimiento
procedente de las plaquetas, el factor del crecimiento transformante B1 y el factor de cre-
cimiento de fibroblastos bdsico, junto con las moléculas de la matriz extracelular, proba-
blemente estimulan los fibroblastos de los tejidos que rodean la herida para que proliferen,
expresen los receptores de integrina apropiados y emigren hacia el interior de la herida. De
hecho, parece que los receptores de integrina oportunos que fijan la fibronectina, la fibrina
o0 ambos a los fibroblastos, constituyen la fase limitante de la velocidad en la formacién del

tejido de granulacién [35, 44].

Los fibroblastos son los responsables de la sintesis, depésito y remodelaciéon de la ma-
triz extracelular. En cambio, la matriz extracelular puede tener un efecto positivo o negativo
sobre la capacidad de los fibroblastos para sintetizar, depositar, remodelar e interaccionar en
general con la matriz extracelular. La matriz extracelular provisional es reemplazada progre-
sivamente por una matriz de coldgeno, quizd debido a la accién del factor de crecimiento
transformante B1 [12, 54, 60]. Una vez depositada una abundante matriz de coldgeno en
la herida, los fibroblastos dejan de producir coldgeno y el tejido de granulacién rico en
fibroblastos es sustituido por una cicatriz relativamente acelular. Las células de la herida

experimentan apoptosis [16].
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Fig. 3.1.1-1. Una nina con EBDR-HS sumergida en un
bafio completo (con un antiséptico anadido al agua) después
de cortar los vendajes exteriores.

Fig. 3.1.1-2. Los movimientos suaves
ayudan a que se desprendan los venda-
jes que se hayan pegado a la piel.

Tratamiento de las heridas en la EB

La mayor parte de las heridas en la EB estdn cubiertas por varias capas de vendajes o por
material estéril no adhesivo. Como norma, deben retirarse diariamente las capas externas
de gasas secas del vendaje con tijeras y después empapar ligeramente los apdsitos adheridos
situados debajo, ya sea mediante bano (Figs. 3.1.1-1 a 4) o aplicando compresas empapadas
(en agua). Por lo general, los pacientes mds mayores pueden cambiarse ellos mismos los
apositos, pero en el caso de los ninos serdn los padres, o el personal de enfermeria u otro
personal sanitario cuando sea necesario, los encargados de ayudar al nifio en esta tarea. A
continuacion, es habitual cubrir la superficie de la herida con una pomada o una crema, que
puede contener uno o mds antibidticos (Fig. 3.1.1.-6). Después se sustituyen los apdsitos
estériles por otros nuevos en orden inverso, para cubrir y proteger las heridas abiertas (Figs.
3.1.1-7 a 10). Para evitar que una ampolla a tensién e intacta crezca mds y agrande la herida,
se realizard el drenaje de la misma en condiciones estériles (Fig. 3.1.1-5).



CURACION DE LAS HERIDAS 217

Fig. 3.1.1-3. El propio paciente se

retira el apdsito de gasa.

Fig. 3.1.1-4. Las gasas restantes las
retira el personal de enfermeria ex-
perimentado.

Una vez producida la herida, serd necesario abordar una serie de factores que influyen
en la capacidad de curacién de las heridas en pacientes con EB. En primer lugar, serd nece-
sario un riego sanguineo adecuado; en las formas mds graves de EB, la anemia es frecuente
y se debe corregir en la medida de lo posible. De forma similar, en la EB son frecuentes
los trastornos de la nutricién, por lo que se debe optimizar el estado nutritivo (Fig. 3.4-1).
Para facilitar la curacién de las tlceras, deberd eliminarse todo tejido necrético y material
extrafo, como por ejemplo, fibras.

El apésito ideal para la EB debe tener como objetivo mantener niveles de humedad
adecuados, ser antiadherente y atraumdtico, favorecer un lecho sano de la herida, reducir el
dolor, estar disponible en varios tamafios para adecuarse a la zona que debe cubrir, acelerar la
velocidad de reepitelizacién y ser barato. La eleccién del apésito dependerd también del tipo
de EB, de la necesidad relativa de proteccién mecdnica, de la cantidad de exudado y de la
presencia de colonizacién grave o de infeccién. Las preferencias de la familia o del paciente,
asi como el coste, son también factores que determinardn la eleccidn del apédsito. Los ap6sitos
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Fig. 3.1.1-5. Las ampollas a
tensién se pinchan con una
aguja estéril y se drena el con-
tenido.

Fig. 3.1.1-6. Las zonas de piel
con erosiones se cubren con
una crema antiséptica.

Fig. 3.1.1-7. A continuacidn,
se cubre la herida con un apé-
sito estéril antiadherente (Me-

pitel).
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Fig. 3.1.1-8. Se colocan mds
ap6sitos para almohadillar me-
jor las dreas afectadas.

Fig. 3.1.1-9. Se udiliza venda
de gasa tubular estéril para
realizar un vendaje sobre los
ap6sitos no adherentes hasta
que todas las zonas afectadas
quedan cubiertas y almohadi-
lladas, evitando asi traumatis-
mos anadidos.

blandos de silicona (p. ¢j., Mepitel, Mepilex, Mepilex Transfer, Mepilex Border [Molnlycke
Health Care, Dunstable, Reino Unido]) cumplen muchos de estos requisitos y, por tanto, son
muy utilizados en las heridas de la EB [48]. Se puede utilizar Mepitel como apésito primario,
para poder utilizar otros apésitos que podrian adherirse a la herida con seguridad.

Es importante conseguir un equilibrio de humedad adecuado para facilitar la curacién
de las heridas de la EB, en lo que puede influir la eleccién del apésito adecuado. Los apési-
tos de hidrogel (p. ¢j., Flexigel [Smith and Nephew, Londres, Reino Unido], Vigilon [Bard,
Covington, GA, EE.UU.], Curagel [Tyco, Gosport, Reino Unido]) son ttiles en las heridas
mis secas, pues ayudan a mantener un medio himedo para la cicatrizacién, al tiempo que
reducen el dolor y el prurito. Los hidrogeles de segunda generacién (p. ¢j., ActiFormCool
[Activa, Burton-upon-Trent, Reino Unido]) son capaces de proporcionar humedad a la
herida o de absorberla y pueden proporcionar cierto alivio del dolor. En las heridas con
humedad moderada los apésitos acolchados (p. ¢j., Mepilex [Molnlycke Health Care], Alle-
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Fig. 3.1.1-10. Los brazos, las mufiecas y las manos no se cu-
bren por completo.

vyn [Smith and Nephew]) pueden ser ttiles, pues eliminan el exceso de exudado del lecho
de la herida. Las heridas con exudacién muy abundante pueden requerir apdsitos con una
capacidad de absorcién especial (p. ¢j., Eclypse [Avancis]) para eliminar el exceso de liquido
y evitar la maceracion de la herida y la afectacién de la piel circundante. Los preparados de
barrera (p. ¢j., Cavilon [3M]) pueden ser ttiles para proteger la piel sana en estos casos. La
EB simple presenta problemas especiales, ya que pueden formarse ampollas alrededor de los
bordes de los apésitos convencionales, o incluso debajo de ellos. La aplicacién de almidén
de maiz sobre ampollas perforadas puede ayudar a secarlas, reduciendo el roce y evitando
que se peguen, ademds de eliminar la necesidad de utilizar apésitos.

La colonizacién por bacterias y la infeccidn retrasardn o impedirdn la curacién, por lo que
deberd confirmarse mediante exudado de la herida ante la sospecha clinica [37]. Por lo general,
los antibiéticos tépicos deberdn utilizarse sélo durante periodos cortos debido a problemas de
resistencias y a la posibilidad de sensibilizacién con firmacos como neomicina y mupirocina.
Para el bafio de las heridas se puede utilizar dcido acético en solucién al 0,25% (Figs. 3.1.1-1 a 4)
o en compresas durante 15 a 20 min diarios, que puede ser muy ttil para reducir la presencia de
bacterias, especialmente si se sospecha sobrecrecimiento de pseudomonas. Si se produce escozor
intenso, se utilizardn concentraciones més bajas. La lejia, que también tiene propiedades bacte-
ricidas y viricidas, se puede utilizar de forma similar, empleando 5-10 ml en 5 I de agua y acla-
rando después abundantemente. La plata se ha utilizado mucho en heridas infectadas, tanto en
apositos de plata especializados como en crema de sulfadiacina argéntica. Existe la preocupacién
tedrica por la posible absorcién sistémica de la plata utilizada en estos productos, pero apenas hay
datos en pacientes con EB. En los lugares en los que estd comercializada, la crema de peréxido de
hidrégeno lipoestable al 1% puede ser ttil para reducir la colinizacién de bacterias y la infeccién.
Las pomadas y apésitos que contienen miel para uso médico, también han demostrado un efecto
antimicrobiano y antiinflamatorio [30]. Se ha demostrado también que la miel desodoriza las
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heridas y facilita el desbridamiento en las heridas crénicas de la EB. La miel puede reducir el
dolor de las heridas crénicas, aunque algunos pacientes experimentan aumento del dolor debido
a la acidez de la miel y a su fuerte «atraccién» osmotica.

Cuando no se consigue la curacién a pesar de todas las medidas anteriores, y se ha excluido
la presencia de una neoplasia cuando corresponde, a veces es necesario ajustar el tratamiento.
Ocasionalmente, los apésitos celulares son ttiles para ayudar a cicatrizar heridas recalcitrantes
(p- ¢j., Apligraf [Organogenesis Inc., Canton, MA, EE.UU., OrCel [Ortec]) [18, 49]. Se han
utilizado también en la EB piel de donantes fallecidos y xenoinjertos (p. ¢j., Oasis [Health-
point, Fort Worth, TX, EE.UU.]) como apdsitos temporales para intentar y favorecer la cica-
trizacién [48].

Es importante recordar que los pacientes con EB, especialmente con EB distréfica
recesiva, tienen mucho mayor riesgo de presentar carcinomas espinocelulares. Los tumores
pueden parecerse a la piel no cicatrizante habitual de la EB, por lo que deberdn obtenerse
muestras de biopsia para estudio histolégico en todas las zonas de destruccién de la piel
clinicamente sospechosas o en aquellas que no curan después de llevar a cabo todas las me-

didas de cuidado de las heridas oportunas (Cap. 2.1.3).
Fenitoina

La fenitoina (difenilhidantoina; Dilantin) es un firmaco anticonvulsivante utilizado en el
tratamiento de las convulsiones tonicoclénicas generalizadas y de la epilepsia psicomotora.
En dermatologia, se ha utilizado la fenitoina para el tratamiento de tlceras, de la epider-
molisis bullosa y de procesos inflamatorios. Parece que su mecanismo de accién seria la
capacidad para inhibir la colagenasa. Su utilizacién tépica para estimular la cicatrizacion
de las heridas parece prometedora, pero son necesarios mds estudios. Algunos efectos se-
cundarios frecuentes son la hiperplasia gingival, la deformacién de la cara y el hirsutismo.
Efectos secundarios cutdneos mds raros son el lupus inducido por firmacos, el sindrome del
guante purpura, alteraciones de la pigmentacién y dermatosis bullosa por IgA. La fenitoina
puede causar erupciones cutdneas generalizadas, como exantema maculopapular, sindrome
de Stevens-Johnson, necrdlisis epidérmica tdxica, vasculitis y erupciones medicamentosas
fijas. Este firmaco se ha vinculado también a un sindrome de hipersensibilidad manifestado
por fiebre, erupcién y adenopatias. Los pacientes que reciben fenitoina pueden presentar
pseudolinfoma o, mds rara vez, linfoma maligno y lesiones de tipo de la micosis fungoide.
La exposicién prenatal puede dar lugar a una serie de alteraciones estructurales, del desarro-
llo y de la conducta, conocidas como sindrome de la hidantoina fetal [46].

En algunos pacientes con EB, los niveles de colagenasa estin elevados [17, 31]. La
fenitoina inhibe la colagenasa in vitro [6]. Se ha planteado la hipétesis de que, a través de
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la inhibicién de la actividad de la colagenasa, la fenitoina estabiliza las fibrillas de coldgeno
y reduce asi la formacién de ampollas [6]. La fenitoina reduce la contraccion de geles de
coldgeno poblados de fibroblastos de EB distréfica recesiva [51] y modula el metabolismo
del tejido conjuntivo y la proliferaciéon celular en cultivos de fibroblastos de piel humana
[38]. Cuando los fibroblastos son incluidos en matrices de coldgeno tipo I relajadas y con
libertad de contraccién, son insensibles a la fenitoina. Sin embargo, si los fibroblastos crecen
en matrices de coldgeno sin capacidad de retraccién y bajo tensidn, la fenitoina estimula
la proliferacién celular e inhibe la actividad de la colagenasa [24]. Los pacientes con EB
tratada con fenitoina tenfan niveles mds bajos de mediadores inflamatorios, como 4cido
araquidonico en plasma y fosfolépidos eritrocitarios, que los pacientes con epidermdlisis
bullosa no tratados [15].

En algunos estudios se ha demostrado que la fenitoina es util para el tratamiento de
la EB distréfica recesiva y para reducir el nimero de ampollas [1-3, 14]. Sin embargo, y a
pesar de los estudios mencionados anteriormente, en un gran estudio llevado a cabo por el
Epidermolysis Bullosa Study Group no se observé eficacia de la fenitoina en el tratamiento
de la epidermdlisis bullosa distréfica [9], aunque probablemente esto se deba a problemas
en la seleccién y reclutamiento de los pacientes.

La fenitoina puede ser efectiva en el tratamiento de otras variantes de la EB. Se ha utili-
zado también para el tratamiento de la EB juntural [5, 21, 28, 39, 42, 61]. En un estudio se
observé su eficacia en el tratamiento de dos pacientes con EB atréfica generalizada benigna
(EBAGB) y su ineficacia en el tratamiento de dos pacientes con enfermedad de Herlitz
[21]. Otros autores han observado su falta de eficacia en el tratamiento de la EB juntural.
Se ha utilizado para el tratamiento de la variante de Dowling-Meara de la EB simple [33].
Se ha comprobado la utilidad de la fenitoina tépica (crema al 2%-5% 2 veces al dia) en el
tratamiento de las dlceras de la EB simple [34].

Timosina B4

Se cree que la aplicacién tdpica de timosina 4 potencia la curacién de las heridas en
pacientes con EB hereditaria. Se sospecha que los mecanismos implicados son el favoreci-
miento de la migracién y la adherencia de los queratinocitos en las heridas o la regulacién
positiva de una o mds proteinas de la matriz extracelular, con funciones esenciales conocidas
en el mantenimiento de la integridad de la unién dermoepidérmica.

Desde finales de 2005, se estd llevando a cabo un ensayo clinico para determinar si la
aplicacion tépica de timosina 34 puede favorecer la reepitelizacion de las heridas en la EB
[20]. El disefio del estudio es aleatorizado, doble ciego, y se utilizan tres concentraciones
del producto y un control placebo. Participan 15 centros clinicos distribuidos por todos
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los EE.UU. Se buscan unos 35 a 40 pacientes con EBDR o EBJ, con edades de 2 afios en
adelante. El ensayo consiste en el tratamiento de una sola herida de 14 a 60 dias de anti-
giiedad y una superficie de 5-50 cm?. Se realizard un seguimiento clinico y fotogrifico de
la herida semanalmente, durante un periodo miximo de 56 dias (a menos que se produzca
antes la cicatrizacién), y se realizardn determinaciones periddicas por ordenador de la super-
ficie, para documentar cuantitativamente la velocidad de la mejorfa.

Antibidticos antiinflamatorios en la EB

Tras la publicacién del caso de dos hermanos con una forma generalizada de EBS
que recibieron tratamiento oral con tetraciclinas para el acné y que experimentaron
una importante disminucién de la actividad de formacién de ampollas en la piel [22,
45], se realizé un estudio doble ciego, controlado con placebo, en pacientes con EB
simple de Weber-Cockayne (de los que sdlo seis completaron el estudio). Después del
tratamiento con tetraciclinas, 1,5 g diarios durante 4 meses, se observé una respuesta
positiva, con tendencia a la disminucién de la formacién de ampollas [53]. Cuatro de
estos seis pacientes experimentaron una reduccién del nimero total de lesiones de EB
(reduccién media del 59,5%, limites 40,6%-71,1%). En contraste con lo anterior, dos
pacientes experimentaron un aumento del nimero de lesiones después de 4 meses de
tratamiento activo. Aunque se observé una tendencia clara que indicaba eficacia del
tratamiento activo, confirmada por la comunicacién subjetiva en los mismos cuatro
pacientes que experimentaron reducciones objetivas de los recuentos de ampollas, no
se alcanzé significacién estadistica.

Existen comunicaciones aisladas sobre el efecto beneficioso del tratamiento de la EB
distréfica con sulfametoxazol-trimetoprima [7]. Se estd llevando a cabo un estudio doble
ciego, controlado con placebo, para comprobar de forma rigurosa la eficacia de trimeto-
prima, 4 mg/kg al dia administrados dos veces al dia, en pacientes con EBDR. Los resulta-
dos preliminares en siete pacientes demostraron una tendencia a la reduccién en la forma-
cién de ampollas, aunque sin lograr alcanzar significacién estadistica (comunicacion de la
Dra. Elena Pole, Congreso Mundial de Dermatologia, Buenos Aires, 2007).

En la comunicacién de un caso, se documenté que el tratamiento con talidomida por
via sistémica tenfa una excelente respuesta en la EB pruriginosa, un subtipo clinico especial
de la EB distrofica. Se comenz6 la administracion de talidomida en una dosis de 50 mg una
vez al dia, por la noche, con reduccién de la dosis a 50 mg en noches alternas. El paciente
refirié una importante mejoria del prurito (del 75% en la valoracién subjetiva) y desapare-
cieron los dolores de las piernas. Durante un periodo de 5 afos, se ha registrado una mejoria
progresiva del aspecto de todas las dreas afectadas [43].
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Estrategias experimentales en el cuidado de las heridas

Recientemente, se ha probado un enfoque simple del tratamiento de la EBDR basado en
proteinas, en un modelo de ratones. Se procedié a la inyeccién intradérmica de coldgeno
tipo VII recombinante humano localizado en la zona de la membrana basal de la piel de
ratones y se trasplanté un equivalente de piel humana con EBDR a ratones. Es interesante
cémo este coldgeno de tipo VII se organizé en las estructuras fibrilares de anclaje humanas
e invirtié los signos de EBD en el equivalente de piel con EBD [57, 58].

En el modelo de ratones mencionado anteriormente, se prob6 una estrategia de trata-
miento alternativa en las heridas muy extendidas, que consistia en la inyeccién intravenosa
de fibroblastos de la EBDR (con sobreexpresién del coldgeno humano VII) tratados por
ingenierfa molecular, en la circulacién del paciente que se dirige a las heridas cutdneas y
deposita el producto transgénico. Los fibroblastos inyectados se alojaron en las heridas de la
piel de los ratones, donde liberaban coldgeno VII de forma continuada y se incorporaron a
la zona de la membrana basal de la piel y formaron las estructuras fibrilares de anclaje. En
las heridas provocadas en ratones o la piel humana trasplantada, se demostré una acelera-
cién de la curacién al inyectar a los animales por via IV fibroblastos de EBD modificados
genéticamente [59].

Recientemente, se han resumido todas las estrategias experimentales de tratamiento de
las heridas [19]. Una de ellas seria el equivalente de piel «<hibrido» modificado por ingenie-
ria de tejidos, que contiene queratinocitos de pacientes con EB distréfica y fibroblastos de
donantes sanos, que se cree suministran cantidades suficientes de coldgeno VII, proporcio-
nando utilidad terapéutica al injerto de equivalente de piel.

Ademds, actualmente se estdn probando en ensayos clinicos varios productos que con-
tienen fibroblastos autdgenos o aldgenos, para el tratamiento de heridas crénicas. Se han
realizado recientes avances en el desarrollo de sustitutos de la piel y sistemas «inteligentes»,
como nanoparticulas y microesferas, para liberar factores de crecimiento, firmacos, 4ci-
dos nucléicos o todos ellos. Finalmente, el descubrimiento de que el factor de crecimiento
transformante B3 (TGFP3), que estd elevado en queratinocitos y fibroblastos fetales y dis-
minuido en adultos, mejora llamativamente la curacién de las cicatrices quirtrgicas, podria
resultar de gran utilidad en el tratamiento futuro de las heridas de la EB.
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3.1.2. Tratamiento del dolor en la epidermélisis bullosa
Elke Nischler

El dolor y el malestar general son caracteristicas universales en todas las formas de EB, y
su tratamiento es fundamental para el bienestar y la calidad de vida del paciente [21]. El
dolor crénico puede suponer una gran carga para el nifo y para la familia, dificultando el
funcionamiento social y la asistencia a la escuela. Durante las tltimas décadas, los investi-
gadores han realizado importantes descubrimientos acerca de las causas, los mecanismos y
el tratamiento del dolor. Ademds, se sabe mucho mds acerca de la seguridad y la eficacia del
tratamiento del dolor en lactantes y ninos. Sin embargo, el salto desde estos conocimientos
a la prictica clinica diaria en pacientes con EB continta presentando grandes dificultades.

El origen del dolor en pacientes con EB es multiple y, a menudo, dificil de tratar. El dolor
puede ser agudo (p. ¢j., por las ampollas y heridas cutdneas o de la cavidad bucal, el reflujo gas-
troesofdgico, las estenosis o los espasmos esofdgicos, la afectacién dental, las erosiones corneales o
las fisuras anales), crénico (p. ¢j., por inflamacién persistente de la piel, dolor neuropdtico, dolor
dseo, estrefimiento o contracturas) o provocado por las intervenciones (p. €j., relacionado con
los cambios de apésitos o el bano) [17]. Incluso las formas més leves de EB pueden causar im-
portante sufrimiento y limitacién de las actividades normales de la infancia. La EBS se considera
a menudo como el subtipo mds leve de la EB, pero Horn y cols. demostraron que, en su cohorte
de pacientes escoceses, la EBS tenfa un efecto negativo mds marcado sobre la calidad de vida que
variantes de EBD no-Hallopeau-Siemens [11].

Determinacién del dolor
Las definiciones del dolor utilizadas habitualmente resaltan su naturaleza sensitiva, emocional

y contextual, mostrando gran dependencia de la capacidad individual para expresar lo que
cada uno siente cuando le duele algo [1]. Por tanto, es fundamental establecer la cuantificacién
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individual del dolor para su investigacién y para la analgesia. La autovaloracién, por lo general
mediante una escala analdgica visual lineal, se considera como la estimacién del dolor més fia-
ble, aunque sélo los ninos que han alcanzado cierto grado de capacidad cognitiva serdn capaces
de proporcionar informacién precisa de esta forma [6]. A partir de los 8 anos de edad, los ninos
pueden generalmente utilizar las mismas escalas analdgicas visuales que los adultos, lo que im-
plica calificar la intensidad del dolor en una regla horizontal. En los nifios de 3 a 4 afios, las me-
didas de autovaloracién utilizan escalas de «caras» (que consisten en una serie de fotografias o
dibujos de caras que muestran grados de sufrimiento cada vez mayores) o escalas analdgicas de
colores (p. ¢j., reglas con intensidades crecientes del color rojo que indican intensidad creciente
del dolor) [15, 22]. Los lactantes y nifios muy pequefios pueden ser los mds vulnerables a la
hora de identificar el dolor. En ellos, se utilizan la observacién de la conducta (p. ¢j., expresién
facial, respuestas motoras de tronco y extremidades), de las variaciones de caracteristicas fisiolé-
gicas (p. ¢j., frecuencia cardiaca) o la combinacién de estas formas de medida indirecta [12]. Sin
embargo, la observacion de la conducta puede subestimar la intensidad del dolor persistente, en
comparacién con las autovaloraciones [3]. Por tanto, la valoracién del dolor en recién nacidos,
lactantes y nifios menores de cuatro afios continda siendo todo un reto.

Frecuencia e intensidad del dolor en la EB

Fine JD y cols. estudiaron el dolor relacionado con la EB en 425 pacientes con EB heredita-
ria sometidos a seguimiento longitudinal cada 2 afos, dentro del proyecto del NEBR, entre
1992 y 2002. Se realiz6 una estimacién media del nivel diario de dolor relacionado con la
EB, mediante valoracién con una escala lineal de 0 (ausencia de dolor) a 10 (dolor insopor-
table) [9]. El dolor cutineo durante la infancia fue una caracteristica frecuente sobre todo
en la EBDR. En esta cohorte de pacientes en particular, s6lo el 5% de todos los ninos con
EBDR y el 9% de los adultos con EBDR comunicaron ausencia de dolor, en comparacién
con el 12%-14% de los que padecian EBS, EB] y EBDD. Esta observacion era compatible
con el grado de pérdida de la superficie cutinea en la mayor parte de pacientes con EBDR,
asi como también con la profundidad relativa de las lesiones en este tipo en particular de
EB, lo que podria esperarse que estuviera asociado a la exposicién de las terminaciones de
los nervios cutdneos de la dermis en estas heridas [9].

Mientras que entre el 14% y el 19% de todos los nifios con EBS, EBJ y EBDD fueron
calificados con niveles de dolor por encima de 5 (en una escala de 0 a 10), el 32% de todos
los nifios con EBDR presentaban dolor intenso de este nivel [9]. Se observé una distribucién
similar de la intensidad del dolor en pacientes adultos con EB, aunque se registr6 una tenden-
cia en los adultos afectados a comunicar niveles mds altos de dolor. Este dato puede coincidir
con la extensién de superficie de piel afectada encontrada habitualmente en estos pacientes, asi
como también con la profundidad relativa de las heridas no cicatrizantes crénicas.



230 ELKE NISCHLER

Estrategias para la prevencién del dolor

Ademds de las estrategias de tratamiento farmacoldgico y psicolégico, la prevencién del dolor
desempena un papel muy importante. Una buena técnica de cambio de vendajes probable-
mente sea uno de los factores mds importantes para el control del dolor a largo plazo en pa-
cientes con EB [10]. Los apésitos deben cambiarse con frecuencia para controlar la formacién
de ampollas y para prevenir posibles infecciones y contracturas debilitantes. Se deben de uti-
lizar apésitos atraumdticos antiadherentes (Cap. 3.1.1) para proporcionar alivio a las heridas
y también para reducir el dolor durante las curas para el cambio de apdsitos. A menudo, los
apositos se retiran durante el bano (Fig. 3.1.1-1 a 4) o utilizando compresas himedas para
reducir al minimo las molestias, aunque a pesar de una asistencia de enfermeria éptima, estas
intervenciones pueden ser dolorosas y mal toleradas [7]. Cuando se necesitan analgésicos,
puede ser suficiente con una combinacién de paracetamol y un antiinflamatorio no esteroideo
(AINE) adecuado para los cambios de apésitos de heridas pequenias. Para el dolor asociado a
la cura de heridas mds grandes, especialmente para el cambio de apdsitos en el postoperatorio,
puede ser necesaria analgesia mds potente y sedacién, por ejemplo con una combinacién de
solucién de morfina oral y de midazolam oral, administrados 30-45 min antes de la cura [10].

Fisioterapia e hidroterapia son otras modalidades que pueden resultar beneficiosas para
el control del dolor y para mantener la movilidad y reducir la formacién de contracturas
[10, 17]. En ocasiones, es necesario recurrir a una dieta blanda debido al dolor bucal y a la
disfagia. El estrefiimiento, las fisuras anales y las ulceraciones perianales (Cap. 2.2.4) se pue-
den tratar con laxantes y aumento del contenido en fibra de la dieta [10, 17]. Otra fuente de
dolor crénico a largo plazo son las enfermedades dentales y periodontales (Cap. 2.2.3). Por
tanto, se debe insistir a todos los pacientes en mantener una buena higiene dental, aunque a
veces pueda resultar muy doloroso [10, 17].

Analgesia local

En la fase aguda de la formacién de ampollas, la expansién de las ampollas que a menudo estdn
a tension, puede ser extremadamente dolorosa y molesta. El corte de las ampollas por lo general
proporcionar cierto alivio y la aplicacién de cloruro de etilo en pulverizacién inmediatamente
antes puede ayudar también a reducir la intensidad del dolor [17]. Se pueden utilizar tam-
bién opioides tépicos por su efecto sobre los receptores opioideos periféricos; se pueden aplicar
10 mg de sulfato de morfina mezclados con 15 de gel IntraSite (Smith and Nephew) directa-
mente sobre las heridas abiertas durante los cambios diarios de apésitos [17, 20].

El dolor bucal secundario a erosiones y ulceraciones se puede reducir utilizando geles
y pulverizadores de anestésicos locales dentales o también colutorios (p. ¢j., clorhidrato de
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bencidamida al 0,15%). El reflujo gastroesofdgico, una complicacién que puede aparecer
en todos los tipos de EB, pero especialmente en las formas graves de EBJ] y EBDR, se debe
tratar con bloqueantes H-2 como ranitidina o cimetidina y, si fuera necesario, afadiendo
domperidona y un inhibidor de la bomba de protones. El dolor de las fisuras anales se puede
aliviar con laxantes emolientes, lubricantes y utilizacién de anestésicos tépicos. Ante la
presencia de fisuras graves y persistentes, puede ser necesaria la intervencién quirtrgica por
parte de un cirujano colorrectal. Las erosiones corneales pueden ser especialmente dolorosas
y deben ser revisadas por un oftalmélogo (Cap. 2.2.1). En los casos leves, pueden ser ttiles
los colirios y las pomadas lubricantes (Fig. 3.3-8c).

Analgesia general

Para la analgesia general, se prefiere en abordaje escalonado [10, 17]. Para el dolor leve, se pue-
den utilizar analgésicos simples, como paracetamol, solos o combinados con anatiinflamatorios
no esteroideos (AINE), como ibuprofeno o diclofenaco. Para el dolor mds intenso pueden ser
necesarios opioides, como fosfato de codeina o sulfato de morfina. Como sucede en los adultos,
el riesgo de adiccidn parece bajo en los nifos tratados con opioides para el dolor. Entre los efec-
tos secundarios mds habituales se encuentran depresion respiratoria leve, nduseas, ileo, prurito,
retencién urinaria y, cuando se utiliza durante periodos de tiempo mds largos, a menudo causan
estrenimiento crénico, asociado a defecacion dolorosa y dolor abdominal [7, 14].

Para intervenciones dolorosas de corta duracién, es ttil el fentanilo por su répido co-
mienzo de accidn. Para algunas intervenciones se utiliza ocasionalmente el 6xido nitroso,
pero debe evitarse para la analgesia prolongada.

Los farmacos analgésicos reducen la sensacién de dolor, pero la ansiedad y el desinimo
pueden permanecer. Por tanto, en presencia de ansiedad importante, suele ser util recurrir a
una combinacién de analgesia, intervenciones sobre la conducta cognitiva y a un ansiolitico
tipo midazolam. El efecto ansiolitico satisfactorio con midazolam se puede observar ya a
los 30-45 min [7]. Sin embargo, la administracién de sedantes como midazolam o hidrato
de cloral no se recomienda fuera del marco hospitalario. El principal riesgo es la sedacién
exagerada o la depresion respiratoria por sobredosificacién accidental o la utilizacién con-
comitante de otros medicamentos.

Cada vez hay mds pruebas de que los antidepresivos triciclicos, especialmente amitrip-
tilina, y varios anticonvulsivantes (entre ellos gabapentina) pueden ser beneficiosos para el
control del dolor a largo plazo (p. ¢j., en el dolor neuropdtico) [2]. Sin embargo, deberd
tenerse gran cuidado cuando se utilicen, pues se ha publicado un caso de fallecimiento en
un nino con EB atribuido al uso de amitriptilina [19]. La utilizacién de otros antidepresi-
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vos, psicotropos y otros farmacos utilizados habitualmente para el dolor crénico en otras
situaciones (como la neuralgia postherpética), no se ha investigado todavia suficientemente
en el tratamiento de la EB, aunque tenemos la impresién de que podrian ser efectivos en
esta enfermedad, aunque tengan efectos secundarios [10, 17].

Algunos pacientes han comunicado que los bisfosfonatos por via intravenosa u oral
ayudan a reducir el dolor éseo causado por la osteoporosis, aunque todavia no se han eva-
luado los efectos sobre la densidad 6sea en la EB [17] y estos firmacos pueden causar, con
poca frecuencia, osteonecrosis avascular del maxilar inferior.

Métodos psicolégicos

Ademis del tratamiento farmacolégico del dolor, los métodos psicolégicos de control del
dolor pueden ser muy beneficiosos. Las estrategias cognitivo-conductuales, como la distrac-
cidn, las imdgenes guiadas y la hipnosis realizadas por especialistas expertos son dtiles en
algunas situaciones y por lo general son muy bien aceptadas por los nifios [13]. Ayudan al
paciente a lograr una sensacion de control personal del dolor y de la ansiedad acompanante.
En los lactantes y los nifios pequenos, las medidas de alivio como los abrazos, envolverlos en
arrullos y darles de mamar puede reducir las respuestas conductuales y fisiolégicas al dolor
agudo [4, 8, 16]. No se consideran medidas sustitutivas de la analgesia, pero por lo general
son ficiles de llevar a cabo y pueden ser especialmente eficaces para reducir la incomodidad
y el sufrimiento provocados por los episodios dolorosos [12].

Cada vez se reconoce més la importancia de la participacion de los padres en el trata-
miento del dolor [18]. Sin embargo, a veces los padres subestiman el dolor y no llevan a
cabo el tratamiento suficiente. Para evitar que esto suceda, se han disefado herramientas de
valoracién del dolor para los padres, que les ayuden a identificar mejor el dolor de sus hijos
y que les sirvan de guia para su tratamiento [5].
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3.1.3. Prurito en la epidermdlisis bullosa

Elke Nischler y Anja Diem

Introduccién

El prurito o picor se define como una sensacién cutdnea desagradable que origina deseos de
rascarse. Sirve como mecanismo fisioldgico de autoproteccion, al igual que otras sensacio-
nes cutdneas como el dolor, el tacto, la vibracién, el frio y el calor, que ayudan a defender
la piel frente a agresiones por agentes externos (p. ej., pardsitos y plantas) [38]. El prurito
puede ser desencadenado directamente en la piel por mediadores quimicos y por estimulos
fisicos y térmicos. Ademds, puede tener su origen en el nervio periférico lesionado o, in-
cluso, en el sistema nervioso central [30, 35, 41].

Antes, se crefa que el picor era recibido en la piel por las terminaciones nerviosas libres
de fibras nerviosas sensitivas C cutdneas en la unién dermoepidérmica y a su alrededor y
también intraepidérmicamente [20, 31]. Sin embargo, estudios recientes indican que es la
propia epidermis, especialmente los queratinocitos que forman la mayor parte de la epider-
mis, la que constituye el receptor del prurito [18]. Los queratinocitos expresan una serie de
neuropéptidos mediadores y receptores que parece que intervienen en el prurito, como los
opioides, los factores de crecimiento nervioso (NGF), la sustancia P y receptores como los
receptores vaniloides y el receptor activado por proteinasa tipo 2 (PAR) y los canales de ATP
controlados por voltaje [16]. Asi, la epidermis y las ramificaciones asociadas de filamentos
neuronales C intraepidérmicos finos, pueden ser consideradas como los «receptores del pi-
cor». La estrecha interaccién de las fibras nerviosas sensitivas con los queratinocitos y otras
células de la piel, interviene en el desencadenamiento cutdneo del prurito y representa por
tanto un posible objetivo del tratamiento antipruriginoso [31, 34].
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Se ha demostrado que cuando el prurito se hace crénico, existen factores psicolégicos adi-
cionales que adquieren mayor importancia [39]. Algunos ejemplos de factores que se han aso-
ciado a un aumento del prurito son los episodios estresantes de la vida, la tensién emocional,
sintomas psiquidtricos como depresion y ansiedad y rasgos de la personalidad, como sensibilidad
interpersonal, neuroticismo y hostilidad [2, 15, 33]. Por tanto, las intervenciones psicolégicas o
psicofarmacolégicas de apoyo pueden ser ttiles en el tratamiento del prurito crénico.

Prurito en la EB

El prurito es un sintoma importante de muchas enfermedades cutdneas y generales, pero
es también un sintoma frecuente y a menudo muy molesto en la EB [26]. Resulta especial-
mente problemdtico en pacientes con EB distréfica (EBD) y en la forma de Dowling Meara
de la EB simple (EBS), aunque también se ha registrado prurito en todas las demds formas
de EB [8, 14, 17, 22, 23, 32]. Las supuestas razones del prurito en estos casos son el proceso
de cicatrizacién de las heridas que necesariamente es constante, la sequedad de la piel en
la zona de la herida y la inflamacién leve con activacién de los mastocitos. Ademds, el roce
crénico y el rascado provocan lesiones cutdneas secundarias, como erosiones, excoriaciones,
costras, hiperpigmentacién o hipopigmentacion, liquenificacién, prurigo y cicatrices, y pro-
voca la liberacién de mediadores inflamatorios que pueden inducir o agravar la sensacién de
prurito, originando un ciclo de picor-rascado [34].

Epidermélisis bullosa pruriginosa

En 1994, McGrath y cols. describieron un subtipo clinico diferente de EBD denominado
EB pruriginosa (EBP), que se caracteriza por prurito intenso, lesiones nodulares tipo pru-
rigo liquenificadas, localizadas en su mayor parte en las extremidades inferiores y en las caras
extensoras de los antebrazos, distrofia ungueal y presencia variable de lesiones albopapuloi-
des [24]. Aunque los signos clinicos se superponen claramente con la forma pretibial de
EBD [11], las lesiones son mds diseminadas y se acompafian siempre de prurito intenso. El
diagnoéstico de EBP puede ser dificil, especialmente porque es rara la presencia de ampollas
intactas y la aparicion de los sintomas clinicos puede que no se produzca hasta varios anos
después del nacimiento. En algunos casos, la aparicion de la enfermedad se retrasa ain mds,
hasta la segunda o tercera década de la vida [24, 25]. Asi, la EBP se puede confundir con
enfermedades adquiridas, como prurigo nodular (prurigo nodularis), liquen simple cré-
nico, liquen plano, cicatrizacién hipertréfica o dermatitis simulada. Por ahora se desconoce
la causa del intenso prurito en los pacientes con EBP. Algunos estudios han implicado al
aumento de las concentraciones de IgE y a la predisposicién inmunitaria a la atopia en la
patogenia del fenotipo pruriginoso, aunque otros autores no respaldan esta teoria [4, 9, 25,
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40]. En la bibliografia sobre la EBP, se han comunicado hasta ahora mds de 15 mutaciones
diferentes con patrones de herencia autosémica dominante, autosémica recesiva y de heren-
cia esporddica [24]. En casi todos los pacientes se pudieron encontrar mutaciones por susti-
tucién de glicina en la regién de repeticiones Gly-X-Y consecutivas del dominio helicoidal
triple colagenoso del COL7AL1 [36]. Sin embargo, mutaciones idénticas del COL7AL1 pue-
den causar fenotipos clinicos notablemente heterogéneos. Muarata y cols. [27] describieron
dos pacientes en los que mutaciones por sustitucién de glicina por diferentes aminodcidos
en el mismo codén del COL7A1 provocaron EBP en uno y el tipo cldsico de EBD en el
otro paciente. Debido a esta alta variabilidad de expresién intrafamiliar e interfamiliar,
se propone que factores adicionales, genéticos, ambientales, metabdlicos, inmunolégicos,
hormonales o cutdneos o sistémicos de otro tipo, pueden influir en el fenotipo resultante.

Tratamiento
Medidas generales

El tratamiento médico del prurito en la EB, y especialmente en la EBP, es a menudo muy
dificil y en su mayor parte sintomdtico. Los primeros pasos, y los mds importantes, en el tra-
tamiento del prurito son las medidas generales que reducen el picor (resumidos en la Tabla
3.1.3-1) y el tratamiento especifico de una posible causa subyacente del prurito, como por
ejemplo, déficit de hierro, atopia u otros (resumidos en la Tabla 3.1.3-2). La identificaciéon
y el tratamiento de la causa subyacente es el tratamiento mds efectivo del prurito.

Por lo general, a un paciente con prurito generalizado se le debe aconsejar que man-
tenga el cuerpo fresco, ya que la intensidad del picor suele aumentar si la piel estd caliente
[13]. La aplicacién de compresas frias y los banos frios pueden ayudar a aliviar el picor. Ade-
mis, el mantenimiento de un ambiente fresco en el hogar y en el lugar de trabajo también
es util. La utilizacion de ropa ligera y no irritante, de ropa de cama ligera y una ducha fria
antes de acostarse, son medidas que ayudan al paciente a estar mas cémodo durante la no-
che. La aplicacién tépica de mentol en crema de calamina también resulta beneficioso para
la mayoria de los pacientes, ya que proporciona sensacién de frescor a través de los canales
de los receptores nociceptores aferentes TRP termosensibles [5, 37].

La piel seca, especialmente en pacientes con EB, es casi siempre pruriginosa y se debe
corregir mediante hidratacién. Los pacientes deben evitar los banos frecuentes y calientes, asi
como el uso excesivo de jabones y de otros productos irritantes que sequen atin mds la piel.

Aunque es dificil de llevar a cabo, serd preciso explicar claramente la importancia de
romper el ciclo de picor-rascado, ya que el rascado aumenta el picor. El golpeteo con los



PRURITO EN LA EPIDERMOLISIS BULLOSA 237

Tabla 3.1.3-1. Medidas generales para prevenir y tratar el prurito

Evitar la piel seca

Enfriamiento

de la piel

Interrumpir
el circulo
de picor-rascado

Ingesta suficiente de liquidos

Evitar el calentamiento excesivo de las habitaciones

Evitar los productos deshidratantes (soluciones alcohélicas, polvos, jabones)
Evitar bafios o duchas largos y calientes

Uso de compresas frias (suero fisiolégico, vinagre o te negro)
Banos frios
Uso de vestidos y ropa de cama fresca y no irritante (algoddn, seda)

No rascar, sino presionar, golpear con los dedos o0 masajear suavemente la piel
Rascar un objeto en lugar de la piel

Recorte de las unias de las manos

Uso de guantes de algodén por la noche

Empleo de métodos relajantes (autorrelajacién; relajacién muscular
progresiva; otros)

Tabla 3.1.3-2. Causas especificas de prurito

Enfermedades

de la piel

Enfermedades
sistémicas

Farmacos

Embarazo
Neuropatia

Trastornos
psiquidtricos

Psoriasis, dermatitis atépica, eccema, erupcidn ligera polimorfa, urticaria,
mastocitosis, liquen plano, herpes simple, herpes zoster, otros

Colestasis (p. ¢j., cirrosis biliar primaria), insuficiencia renal crénica,
linfomas de Hodgkin o de otro tipo, tumores malignos, policitemia vera,
déficit de hierro, diabetes, enfermedades tiroideas

Inhibidores de la ECA, antagonistas de la AT-II, antibidticos,
anticonvulsivantes, analgésicos (dcido acetilsalicilico, celecobix, diclofenaco,
ibuprofeno, indometacina, ketoprofeno, naproxeno, piroxicam), firmacos
inmunosupresores (tacrolimds, ciclofosfamida, ciclosporina, metotrexato,
micofenolato de mofetilo, talidomida), antihipertensivos, antiarritmicos,
betabloqueantes, antagonistas del calcio, antidiabéticos orales, diuréticos
(hidroclorotiacida), estatinas, hormonas, hidroxietil almidén (HEA)

p. ¢j., prurito braquiorradial, vulvodinia, esclerosis multiple

Depresidn, esquizofrenia, anorexia nerviosa

dedos, los pellizcos o el masaje suave sobre la zona afectada pueden suponer un alivio tem-

poral. Ademds, llevar las ufias recortadas o el uso de guantes de algodén por la noche, puede

ayudar a evitar el rascado inadvertido durante el suefio. El aprendizaje de métodos de rela-

jacion o la psicoterapia pueden ayudar al paciente a afrontar el prurito crénico.
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Tratamientos tépicos

Los corticoesteroides tépicos pueden proporcionar cierto alivio del prurito; por ejemplo,
una dilucién a 1/10 de dipropionato de beclometasona al 0,025% en pomada, acompafiado
o no de vendajes con vendas himedas [26]. En pacientes con EBP, se ha comunicado que el
uso de corticoesteroides tépicos potentes y de triamcinolona intralesional, reducen el pru-
rito en algunos casos, pero no consiguen mejorias mantenidas [24]. Ademis, el uso prolon-
gado de corticoesteroides tépicos empeora la fragilidad de la piel al inducir atrofia cutdnea
importante y puede causar problemas sistémicos, como acné, hiperglucemia, retraso del

crecimiento e insuficiencia suprarrenal cuando se aplica en zonas grandes de la piel [21].

Se ha comunicado el empleo satisfactorio de tracrolimis tépico en el tratamiento de un
paciente con EBP [1], y se podria probar también en pacientes con EB que presentan pru-
rito resistente al tratamiento o dermatitis atdpica concomitante. El tacrolimus acttia sobre
los mastocitos de la piel estimulados con anticuerpos anti-IgE, inhibiendo la liberacién de
histamina en una forma dependiente de la concentracién y evita la sintesis de novo de pros-
taglandina D2 [7]. Ademds, se ha demostrado que tacrolimus reduce el efecto potenciador
de la interleucina-3 sobre la liberacién de histamina inducida por anticuerpos anti-IgE en
los baséfilos [10].

Para las pdpulas y placas exageradamente pruriginosas, algunos autores recomiendan
una serie de crioterapia con nitrégeno liquido sobre las lesiones de prurigo localizadas y con
anestesia local, como se hace a veces en pacientes con prurigo nodular [6]. Sin embargo,
esto provocaria la formacién de ampollas en la piel, algo que no agradecerian mucho los

pacientes con EB subyacente.

Tratamientos sistémicos

El tratamiento sistémico con antihistaminicos, corticoesteroides o etidronato, se ha pro-
bado con éxito variable en la EB, pero no ha mostrado efecto mantenido [24, 26]. Los an-
tihistaminicos suelen ser poco eficaces, a menos que el prurito esté mediado principalmente
por histamina, aunque la accién sedante de los antihistaminicos H1 de primera generacién
puede ser ttil en algunos casos.

Se ha comunicado también la eficacia de dosis bajas de ciclosporina por via oral en la
EB acompafada de prurito [3, 40]. Sin embargo, como se sabe que uno de los riesgos del
uso prolongado de ciclosporina es la aparicién de neoplasias y los pacientes con EBD tienen
mayor riesgo de presentar carcinomas espinocelulares, este tratamiento debe utilizarse con

cautela y s6lo durante periodos cortos de tiempo.
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En otro paciente con EBS Dowling-Meara y ampollas pruriginosas generalizadas, se
comunicé el efecto beneficioso de dapsona (hasta 150 mg diarios) [23]. Sin embargo, dado
que la anemia es un efecto secundario frecuente de este firmaco, sélo debe utilizarse con
gran cuidado en aquellos subtipos de EB con propensién a la anemia multifactorial.

En casos muy resistentes, especialmente en pacientes con EBD, en los que se ha creado
un circulo vicioso, con excoriaciones que producen deterioro progresivo de la piel, con
una gran disminucién de la calidad de vida, se puede considerar el tratamiento oral con
talidomida [29]. Los mecanismos de accién exactos que proporcionan propiedades inmu-
nomoduladoras, antiinflamatorias, antiangiogénicas y antipruriginosas a la talidomida, no
estdn claros [12]. Existen algunas pruebas de que la talidomida puede incrementar la pro-
liferacién y migracion de los queratinocitos, posiblemente a través de la IL-8 [28]. La tali-
domida inhibe también la produccién de interferén-gamma. Los ratones con desactivacion
génica por interferén gamma, presentan biosintesis de coldgeno acelerada con aumento de
la produccién de TGF- cuando estdn heridos, lo que podria explicar el efecto de la talido-
mida en la curacién de las heridas [19]. Sin embargo, hay que estar atentos a la aparicién de
neuropatia periférica, un efecto secundario importante, y potencialmente irreversible, del
tratamiento con talidomida.

Ademds de los tratamientos mencionados hasta ahora, existen numerosas sustancias
especificas e inespecificas, especialmente en forma de pomadas, lociones y aditivos para
el bafio, que se utilizan en pacientes con EB. Estd claro que no resulta fécil encontrar una
solucion satisfactoria para este desafiante problema, pero en muchos casos es posible con-
seguir al menos cierto alivio del prurito mediante una combinacién de medidas generales
y especificas.
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3.2. DEBRA-Austria y EB-Haus Austria
Gabriela Pohla-Gubo, Rainer Riedl y Helmut Hintner

Antecedentes

En un momento en el que el nimero de pacientes con epidermdlisis bullosa (EB) atendidos
en el Departamento de Dermatologia de Salzburgo aumentaba cada vez mds, el padre de
uno de nuestros pacientes mds jovenes nos comenté sobre la existencia en Gran Bretana de
un grupo de apoyo a estos pacientes, llamado DEBRA UK. En aquel momento muchos
pacientes austriacos con EB viajaban a Londres para buscar ayuda y asistencia médica.
Asi supimos que este grupo habia recaudado fondos cuantiosos para una unidad clinica
interdisciplinaria en el hospital pedidtrico Great Ormond Street donde se atendia a pa-
cientes con EB. Fue éste el momento en que decidimos seguir su ejemplo. En 1995, Franz
Feichtlbauer y Helmut Hintner fundaron «DEBRA-Austria», el grupo de apoyo austriaco
para estos pacientes. El objetivo mds importante en aquel momento era reunir a las familias
de enfermos con EB y facilitar el intercambio de experiencias entre individuos que afron-
tan una enfermedad incurable. Pero muy pronto el nuevo grupo definié dos importantes
misiones: proporcionar la mejor asistencia médica a los pacientes y sus familias, y financiar
investigaciones para descubrir la cura de esta grave y rara enfermedad.

Gracias a la ayuda del experimentado grupo DEBRA inglés, aprendimos a recaudar
dinero y establecimos comunicacién con DEBRA Europa, la red internacional de grupos
de apoyo de EB. Muy pronto llegamos a conocer a todas las personas importantes en la
atencién de pacientes con EB y la investigacién sobre EB. En los afios siguientes creamos
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Fig. 3.2-1. Un grupo de «ni-

fios mariposa».

un equipo interdisciplinar de médicos y especialistas en Salzburgo, que nos permitié ocu-
parnos de los pacientes austriacos de forma profesional. Comenzamos a capacitar al nuevo
equipo y, algo quizds mds importante, a ensenar a los pacientes y a sus familias a afrontar
esta frecuentemente devastadora enfermedad.

En 2001 el actual presidente de DEBRA-Austria, el Dr. Rainer Riedl, propuso fundar
en Salzburgo un centro para la atencién médica y la investigacién de la EB. Fue necesario
recaudar 1,8 millones de ddlares, antes de que la denominada EB-Haus Austria pudiera
abrir sus puertas cuatro afios mds tarde. Fue entonces cuando DEBRA-Austria comenzé
una campana directa por correo a escala nacional y organizé actos para recaudar fondos, con
el objetivo de alcanzar esta enorme cantidad de dinero. En esa época se introdujo en Austria
el término «Schmetterlingskinder» («nifios mariposa», Fig. 3.2-1). El publico general no
conocia expresiones como epidermdlisis bullosa 0 DEBRA, pero comprendié rdpidamente
qué significaba vivir como «un nifio mariposa» y tener la piel tan frdgil como las alas de una
mariposa.

Dos de las agencias publicitarias mds conocidas en el pais, Ogilvy & Mather y Lowe
GGK, crearon lo que se convertirfa en una de las campanas publicitarias mds logradas jamds
en Austria (Fig. 3.2-2). Ello condujo a una situacién en la que no sélo DEBRA-Austria
trabajaba de forma muy consagrada, sino que también guarderias infantiles, escuelas, em-
presas, centros sociales e individuos particulares donaban dinero para construir la EB-Haus.
Poco antes de la apertura de la EB-Haus, llegé también el apoyo financiero del gobierno de
Austria, en la persona del presidente de Austria, el Dr. Heinz Fischer, y del gobernador de
Salzburgo, Mag. Gabriele Burgstaller, quienes hablaron al Ministerio de Salud en favor de
DEBRA-Austria (Fig. 3.2-3).
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Fig. 3.2-2. Campana publicitaria de DEBRA-Austria (creada por Ogilvy & Mather y
Lowe GGK).

Fig. 3.2-3 (de izquierda a
derecha). Gobernador de
Salzburgo, Mag. Gabriele
Burgstaller; Presidente de
Austria, Dr. Heinz Fis-
cher; pacientes, padres
y equipo médico de la EB-
Haus de Austria.

1

En la actualidad existen 450 m? de espacio dedicado para la EB-Haus, situada en el cam-
pus del Salzburger Landeskliniken (SALK), y afiliada al Departamento de Dermatologia de la
Paracelsus Private Medical University (PMU), en Salzburgo. En la EB-Haus (Fig. 3.2-4a, b),
ademds de las zonas destinadas al diagnéstico y la investigacién de laboratorio (Fig. 3.2-4d),
existen dos salas de reconocimiento (Fig. 3.2-4¢), una sala de curas equipada para intervencio-
nes médicas y quirtrgicas que no requieran anestesia general (por ejemplo, profilaxis odonto-
16gica), un bafio de vapor para facilitar el cambio de los vendajes, una sala de reuniones (Fig.
3.2-4e), y otra sala polivalente (Fig. 3.2-4f), destinada tanto para consultas como para el uso
de los pacientes y sus familias (por ejemplo, como cocina y dormitorio).
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Fig. 3.2-4. a) Entrada de la EB-Haus de Austria, b) oficina, ¢) consulta externa, d) laboratorio,
e) sala de reuniones (academia), f) sala polivalente.

Atencién médica e investigacién en la EB-Haus de Austria

La atencién médica de las personas que viven con EB requiere un abordaje interdisciplinar.
Por consiguiente, el objetivo principal de DEBRA-Austria y del Departamento de Derma-
tologia de la PMU de Salzburgo consiste en proporcionar el mejor asesoramiento médico
en todas las especialidades de la medicina, lo que funciona gracias a una red de médicos
consagrados y otros especialistas médicos del SALK. DEBRA-Austria necesita recaudar
aproximadamente 0,5 millones de euros cada ano para cubrir los costes de personal y ma-
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teriales: ello significa pagar a dos especialistas en EB y a dos enfermeras, a una secretaria y
a un equipo de investigadores cientificos. Los especialistas de la EB-Haus de Austria son
consultados no sélo por pacientes austriacos sino también por otros enfermos de EB de toda
la Unién Europea y de otros paises. Durante los tltimos tres afos, la EB-Haus de Austria ha
desarrollado un centro internacional de excelencia para la atencién e investigacién de la EB.

Las actividades de esta institucién se centran en tres dreas principales:

e Asesoramiento médico de vanguardia, tratamiento y atencién médica en consultas ex-
ternas para pacientes con EB, dirigida por el Dr. Anja Diem, especialista en EB. En la
actualidad un equipo interdisciplinar de casi 40 médicos y otros especialistas médicos
ofrecen lo que nosotros denominamos sesiones clinicas «de todo en un dia» (es decir, que
el paciente puede consultar a distintos especialistas en un periodo muy corto) o «todo
en una intervencién quirdrgica» (por ejemplo, dilatacién esofdgica, cirugia de la mano
y tratamiento odontolégico). Ademds se realizan investigaciones clinicas. En los tltimos
dos afios se han comenzado muchos proyectos e investigaciones que comprenden proble-
mas como el alivio del dolor, del prurito, y el diagndstico y tratamiento de los cdnceres
cutdneos agresivos.

e Con el objetivo final de encontrar una cura mediante el desarrollo de una terapia mole-
cular satisfactoria, un equipo totalmente dedicado a ello, dirigido por Johann Bauer, Pro-
fesor de Biologia Molecular, trabaja en el Laboratorio de EB. Junto con el Departamento
de Dermatologia y el Instituto de Anatomia Patolégica de la Paracelsus Private Medical
University de Salzburgo, este laboratorio también realiza pruebas analiticas diagnésticas,
como examen histopatoldgico, cartografia antigénica, microscopia electrénica y andlisis
de mutaciones.

e La principal tarea de la Academia de EB, dirigida por la Dra. Gabriela Pohla-Gubo,
consiste en proporcionar educacién multidisciplinar y formacién continuada para legos y
expertos en la materia. El establecimiento y mantenimiento de relaciones nacionales e in-
ternacionales con expertos médicos, cientificos y grupos de apoyo a pacientes, garantiza
que mejoremos diariamente nuestros conocimientos y experiencias en la EB. Para ello se
invitan especialistas, se organizan talleres y conferencias, se apoyan las relaciones puablicas
y se estimula la divulgacién de informacién en nuestra pagina web (www.eb-haus.eu).
Es de gran importancia la creacién de un registro nacional de EB austriaco, disefiado de
forma semejante al estadounidense National EB Registry (NEBR), el cual ha sido una
fuente valiosisima de informacién epidemioldgica y cientifica a lo largo de 20 afios.



3.3. Intervenciones quirdrgicas

Barbara Ludwikowski

Los pacientes con epidermdlisis bullosa (EB) y, especialmente, los que padecen la forma
distréfica recesiva (EBDR) de esta enfermedad, a veces necesitan tratamiento quirdrgico en
la cavidad bucal, el aparato digestivo y las manos. Se recomienda que estos pacientes sean
tratados por un equipo interdisciplinar. Ademds, se debe individualizar el tratamiento preo-
peratorio y prestar especial atencién a los posibles problemas relativos a la administracién de
anestésicos a pacientes con EB. Son varios los problemas a los que suele enfrentarse el anes-
tesista, entre ellos la presencia de microstomia, anquiloglosia y ampollas o esfacelamiento en
la cavidad bucal (Fig. 3.3-1) y, en algunos casos, la necesidad de realizar una traqueostomia.
Cuando es necesario administrar el anestésico por via endotraqueal, el anestesista debe estar
preparado para realizar una intubacién con fibra 6ptica cuando la presencia de microstomia
supone dificultades. En el periodo preoperatorio es muy importante analizar con el paciente
y sus padres todas las posibles dificultades y complicaciones del tratamiento.

En la preparacién preoperatoria de nifios con microstomia, recomendamos la reali-
zacién diaria de ejercicios con espdtulas de madera, para ensanchar lo mds posible la aper-
tura de la cavidad bucal. Cuando se tiene planificado efectuar el tratamiento con anestesia,
conviene coordinar la realizacién de la mayor cantidad posible de tratamientos quirtrgicos
necesarios, para evitar la administracion repetida de anestésicos. Por ejemplo, el dentista
puede tratar las caries dentales y los cirujanos dilatar el eséfago, colocar una sonda para
gastrostomia para tratar la disfagia y la desnutricién, o corregir las pseudosindactilias para
mejorar la funcionalidad de las manos. El equipo debe quedar formado y su trabajo pla-
nificado con antelacién al tratamiento. Ademds, es necesaria la cooperacion coordinada de
diversos especialistas.
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Fig. 3.3-1. Intubacién dificil debido a micros-
tomfa y anquiloglosia. Obsérvese el esfacela-
miento del epitelio de la lengua y los labios.

Nosotros solemos ingresar al paciente con EB el dfa antes de la operacién, para realizar
radiografias y andlisis de sangre y para confirmar las intervenciones planificadas. El personal
encargado del tratamiento de estos pacientes debe ser consciente de la fragilidad de su piel
y de la necesidad de evitar el uso de esparadrapo de cualquier tipo (Fig. 3.3-2) [2, 7]. Esto

Fig. 3.3-2. a) Se coloca algodén debajo del manguito del esfigmomandmetro, para evitar
causar traumatismos adicionales a la piel. b) El tubo para intubacién se fija con cintas de
algodén. ¢) Al realizar la intubacién se utilizan guantes de algodén, para evitar dafiar la piel.
d) Los electrodos del electrocardidgrafo se conectan con Mepifoam.
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es importante durante la fijacién de catéteres intravenosos, la monitorizacién durante la
anestesia, la colocacién de los pafos quirtrgicos en el quiréfano y el uso de electrocauteri-
zacién durante la operacién. Algunos pacientes tienen, ademds, afecciones oculares, como el
sindrome de sequedad ocular y erosiones o ampollas en la cérnea [6]. Durante la operacién,
se debe mantener lubricados los ojos del paciente (Fig. 3.3-8¢), y es recomendable realizar
una exploracién oftalmolégica postoperatoria. Los cuidados postoperatorios deben estar
también a cargo de un equipo interdisciplinar.

Tratamiento quirdrgico de la sindactilia y las contracturas de la mano

Las deformidades mds graves de las manos se ven en nifios con EBDR (Cap. 2.2.5). En este
grupo, la gravedad de las afecciones varia dentro de un amplio rango, dependiendo del subtipo,
y va desde una actividad manual casi normal hasta la pseudosindactilia grave, con las manos
cubiertas totalmente por el «capullo dérmico» y las contracturas de la mufieca adyacente [7, 8].
Habitualmente, los nifios en edad preescolar acuden por primera vez a la consulta de cirugfa lle-
vados por sus padres, con el fin de que puedan aprender a escribir en la escuela. Antes de la edad
escolar, la mayorifa de los ninos se manejan bien y no existe el deseo de separar los dedos. Los
nifios con EBDR deben ser valorados en el primer o segundo afio de vida, para comenzar desde
entonces la aplicacién de vendajes (Fig. 3.5-3 a 7; Cap. 3.5) y férulas en los dedos, y retrasar asi
la fusion de los mismos [2]. Las deformidades de las manos pueden ser cutdneas, articulares, o
ambas. Se recomienda obtener fotografias y radiografias antes de la cirugfa, con el fin de hacer un
diagndstico preciso. Entre las afecciones cutdneas se encuentran cicatrices retrictiles, ausencia de
ufias, atrofia de las partes blandas de las puntas de los dedos, presencia de un capullo dérmico y
pseudosindactilia. Las manifestaciones articulares pueden consistir en contracturas en flexion de
los dedos en las articulaciones interfaldngicas y metacarpofaldngicas. Las contracturas de evolu-
cién prolongada ocasionan disminucién del volumen de partes blandas por el escaso uso de los
musculos de la mano, acortamiento de los tendones flexores o subluxacién de las articulaciones
[19]. Los paquetes vasculonerviosos de los dedos también pueden estar contraidos, lo que da
lugar a isquemia durante la retraccién de los dedos. El tratamiento quirtrgico de la mano debe
realizarse antes de que las deformidades sean irreversibles, pero esto es muy dificil de determinar.
En la mayoria de los pacientes, la contractura de los dedos ejerce poco efecto sobre las estructuras
profundas, lo que permite un buen funcionamiento de los dedos después de la liberacién de la
piel y el tejido subcutdneo.

Tratamiento quirirgico

En la literatura especializada no hay consenso en cuanto a c6mo tratar estas manos. El objetivo
del tratamiento quirdrgico es mejorar el funcionamiento de la mano, especialmente la pren-



250 BARBARA LUDWIKOWSKI

sién y la pinza digital. Para ello, son necesarias la abduccién y extension de todos los dedos de
la mano. La flexién dorsal de la mufieca y la extension de la palma de la mano son importantes
para logar un méximo de movilidad y el uso de las manos en las actividades diarias. La técnica
quirtirgica utilizada en cada caso dependerd de la gravedad de la afeccién, pero en todos los
casos se realiza la liberacién de la piel y los tejidos blandos, para preservar los paquetes vasculo-
nerviosos. En la cirugfa de las manos, algunos cirujanos colocan un manguito bien acolchado
en el brazo, para evitar el sangrado en el campo quirtrgico [13, 18]. Nosotros no utilizamos
esta técnica, sino que preferimos lograr la hemostasia con pinzas bipolares. Las suturas de
traccion sujetan las puntas de los dedos, lo que posiblemente evite la formacién de mds am-
pollas en la piel, al reducir al minimo los traumatismos mecanicos. La contractura del aductor
del pulgar se libera mediante una incisién profunda en la piel de las caras palmar y dorsal
del primer espacio interdigital. Las pseudosindactilias suelen ser ficiles de corregir mediante
diseccidon roma; y las contracturas en flexion de los dedos, mediante una incisién cortante en
forma de X en la cara palmar de los dedos, entre las articulaciones interfaldngicas proximal y
distal. Durante la cirugfa se estiran los tendones. El alargamiento quirtrgico de los tendones
y las osteotomias correctoras del eje se reservan para casos concretos. Hay que tener en cuenta
que el estiramiento de los vasos afecta al riego sanguineo, por lo que en estos pacientes la ci-
catrizacion de las heridas tarda mucho en comparacién con la poblacién sana, y ello supone
un mayor riesgo de infecciones postoperatorias. El uso de injertos de piel es controvertido. En
los defectos de las caras laterales de los dedos tras la correccién de la pseudosindactilia, no se
recomiendan los injertos [18]. La mayoria de los cirujanos utilizan injertos de piel parciales
para corregir defectos secundarios en las caras palmares de los dedos y la mano [13, 18, 19]. El
uso de una técnica con dermatomo o manual con bisturi, dependerd de la experiencia del ciru-
jano. Esto provoca nuevos defectos en la piel, que pueden dar lugar a cicatrices atréficas (Fig.
3.3-3). En raras ocasiones, estas heridas quirtrgicas no terminan de cicatrizar hasta pasado un
tiempo prolongado. Para evitar este problema, se han descrito diversas técnicas consistentes en
desprender sélo la epidermis [9, 13]. Los primeros informes acerca del injerto de piel parcial
en el tratamiento de la EB presentaron resultados alentadores, con un tiempo de curacién de

Fig. 3.3-3. a) Una semana después de colocado el injerto de piel parcial en la parte superior
derecha de la pierna. b) Dos meses después del injerto parcial de piel.
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Fig. 3.4-4. Imagen de una joven de 16 afios
de edad que padece EBDR-HS con pseudosin-
dactilia y contracturas, antes (a) y después (b)
del tratamiento quirtrgico de ambas manos. Se
lograron resultados muy satisfactorios con este
tratamiento (c).

entre 10 y 14 dias, y con la estimulacién del cierre autégeno de las heridas [9, 10]. No se han
comunicado los resultados a largo plazo. Se han utilizado aloinjertos de matriz dérmica acelu-
lar en pacientes con EBDR y con ellos se ha logrado restaurar algunas de las caracteristicas de
la arquitectura cutdnea normal, pero el seguimiento informado fue de sélo un afio. Nosotros
hemos tratado a un paciente que habia recibido tratamiento quirtdrgico en la parte anterior
de la mano, sin injerto, en Rusia. Posteriormente, nosotros le colocamos un injerto de piel
parcial, con el mismo resultado funcional. Desde entonces, hemos utilizado con éxito piel
obtenida de las yemas de los dedos, en las que se forman ampollas durante la intervencién,
para cubrir los tendones, como describieran Greider y Flatt [10, 11]. También hemos deci-
dido no colocar injertos en los defectos, tal como describen Vozdvizhensky y Albanova [20],
Marin-Bertolin y cols. [14] y Siepe y cols. [17]. En estos casos hemos cubierto los defectos
con crema de sulfadiazina argéntica (Flammazine®; Silvadene®) para evitar infecciones posto-
peratorias; después colocamos un apésito no adhesivo (como el Adaptic®) y gasa de algodén.
Al colocar suturas de retraccién, el pulgar se extiende y se abduce, el resto de los dedos quedan
extendidos y la mufieca en flexién dorsal o extendida. Seguidamente se fija la posicién de la
mano con un yeso. En la literatura especializada no existe un consenso sobre los plazos de
cambio del apésito. Los cambios de apésito en el postoperatorio varian desde diariamente [8]
a semanalmente [13] o cada dos semanas [18]. Como nosotros realizamos el primer cambio
de ap6sito con anestesia general, y estos cambios suelen ser traumdticos para los nifios con EB,
preferimos efectuar el primer cambio dos semanas después de la operacién y luego 10 dias
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Fig. 3.3-5. Vardén de 23 afios de edad que padece EBDR-HS y graves deformidades en las

manos, antes (ay b) y después (c y d) del tratamiento quirirgico.

Fig. 3.3-6. a-c) Cuidados de las heridas
quirtrgicas después de la cirugfa de la
mano.
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Fig. 3.3-7. Ejemplo de férulas para mano
y mufieca

més tarde (Fig. 3.3-4 a-6). Después de este tiempo rara vez es necesaria la anestesia para los
cambios de apdsito. Pasadas 4 a 6 semanas, las manos suelen haber cicatrizado por completo,
la piel es menos frigil y se pueden ajustar las férulas termoplésticas (Fig. 3.3-7). Este es el mo-
mento también para comenzar a ejercitar la funcién normal de la mano, con la ayuda de un
fisioterapeuta (Cap. 3.5); el paciente debe llevar puestas las férulas durante el dia y la noche. El
tratamiento postoperatorio eficaz incluye el uso de férulas estdticas y dindmicas. La educacion
y la participacién de los pacientes y sus familiares son fundamentales. Lo mds conveniente
es que los pacientes sean atendidos por un equipo interdisciplinar de cirujanos, enfermeras,
fisioterapeutas y psiclogos. Los resultados dependen de la cooperacion del paciente. El pe-
riodo postoperatorio, con el uso constante de las férulas y la necesidad de ajustarlas, puede
ser muy dificil para el paciente, sus padres y los fisioterapeutas. Por desgracia, los resultados
del tratamiento quirtrgico de la mano son temporales y las contracturas tienden a repetirse
pasado un tiempo. Pasados cinco afnos como maximo, la mayoria de estos pacientes necesitan
de nuevo tratamiento quirdrgico para lograr el funcionamiento éptimo de las manos [3, 20].
Las recurrencias pueden ser mds frecuentes en la mano dominante que en la no dominante
[11], ya que la reaparicién de ampollas en las manos causa pseudosindactilias [2]. Por otro
lado, hemos visto que en algunos pacientes las contracturas y pseudosindactilias suelen reapa-
recer antes en la mano no dominante que en la dominante, ya que probablemente en estos
pacientes la mayor utilizacién de la mano dominante tenga un efecto protector. Muchos de
nuestros pacientes prefieren llevar vendajes en las manos de forma mds o menos permanente
para evitar nuevas ampollas.

Tratamiento de las estenosis esofigicas

La estenosis esofdgica se trata mediante diversos métodos, como el uso de esteroides, la dilatacion
con balén esofdgico y las intervenciones de sustitucion [15]. Se han utilizado esteroides, tetra-
ciclinas y fenitoina por via sistémica, pero ninguno de ellos ha demostrado efectos beneficiosos
[5]. La dilatacién esofdgica estd indicada cuando las estenosis causan disfagia, obstruccion de
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Fig. 3.3-8. a) Visualizacién endoscépica

intraoperatoria de erosiones y estenosis
esofdgicas. b y ¢) Dilatacién de una este-
nosis esofdgica. Obsérvese (c) la proteccién
de la superficie externa de los ojos con una
pomada oftdlmica estéril.

mayor o menor grado, o un olor fétido proveniente de comida o saliva acumulada en la parte
del eséfago situada por encima de la estenosis [2]. Se deben evitar, siempre que sea posible, las
fuerzas de cizallamiento tangenciales durante la introduccién del dilatador y la endoscopia. El
uso de globos dilatadores inflables, que producen una presién vertical, parece causar menos trau-
matismo mecdnico [5]. Antes de efectuar la dilatacién es muy recomendable realizar una explo-
racién radiografica de todo el eséfago, con medios de contraste hidrosolubles, para determinar
la localizacion, el nimero y la gravedad de las estenosis y las membranas y si existe reflujo gas-
troesofdgico. Ademds, debe excluirse la diseccién de la pared esofdgica, que también puede causar
disfagia. En este tltimo caso la dilatacién es inttil y, en su lugar, se utilizan antihistaminicos H2.
Debido a que la mayorfa (50%) de las estenosis se originan en la parte proximal del eséfago y,
por tanto, hay riesgo de broncoaspiracién, nosotros preferimos usar medios de contraste hidro-
solubles en vez de bario. Como se ha descrito antes, la dilatacién con balén es el tratamiento de
eleccién actual. Nosotros soliamos utilizar dilatadores Savary-Gilliard, sin complicaciones, pero
recientemente hemos comenzado a realizar la dilatacién con balén, a fin de evitar las fuerzas de
cizallamiento longitudinales, especialmente en estenosis cortas (Fig. 3.3-8). La perforacién del
esofago se ha descrito con ambos métodos. La dilatacion con balédn es dificil de realizar en las
estenosis largas; en estos casos todavia se utilizan los dilatadores Savary-Gilliard [16]. Es impor-
tante detectar la presencia de perforaciones lo antes posible, a fin de colocar un tubo expansible
en el eséfago para facilitar la cicatrizacién. La profilaxis precoz con antibi6ticos suele evitar la



INTERVENCIONES QUIRURGICAS 255

mediastinitis. Por esa razén, nosotros utilizamos una combinacién de esofagogastroscopia y dila-
tacién con baldn hidrostdtico. Se rellena el globo con un medio de contraste hidrosoluble, y, con
guia radioscdpica, se procede a dilatar la estenosis. Tras la dilatacién, se realiza una esofagoscopia
con un gastroscopio para bebés, para investigar si se ha producido una perforacién.

En el hospital Great Ormond Street, de Londres, Denyer y cols. han descrito sus experien-
cias con la dilatacién con balén con guia radioscopica y anestesia general. El intervalo promedio
entre dilataciones usado por estos médicos fue de 10 meses (15 dias a 3,4 anos). Azizkhan ha
informado sobre el uso de la dilatacién con balén con guia radioscépica [1] y anestesia general.
Desde 2001, comenz6 a administrar esteroides (en una dosis de 1 a 2 mg/kg al dia de predni-
sona) a sus pacientes en el momento de la dilatacién. Este tratamiento se continuaba con pred-
nisolona liquida durante cinco dias en una pauta de reduccién progresiva, comenzando con
1 a 2 mg/kg diarios. Para reducir la acidez géstrica, administraba a sus pacientes un inhibidor
de la bomba de protones o un bloqueante H2. El intervalo promedio entre dilataciones fue de
13 meses (limites, 2 meses a 6 afios) y solo un paciente permanecia asintomdtico a los 6 afos.
Una ventaja de este método es la eliminacién de los traumatismos orofaringeos causados por
la endoscopia. En Salzburgo, nosotros preferimos el control endoscépico con mucho cuidado,
para excluir una perforacion del eséfago después de la dilatacién.

Sonda de gastrostomia

La colocacién de una sonda de gastrostomia estd indicada cuando la estatura o el peso del
nifio se encuentra por debajo de las cifras esperadas, los padres experimentan extrema ten-
sién por la administracién repetida de alimentos, el nifo se niega a tomar los medicamentos
prescritos por via oral, o cuando el nifio presenta defecacién dolorosa por estrefiimiento que
no responde al tratamiento [12]. La ventaja de la colocacién precoz de una sonda de gas-
trostomia es la mejor aceptacién del dispositivo y la menor percepcién por parte del nino de
la alteracién de su imagen corporal. Ademds, la gastrostomia precoz reduce la aversién a la
comida, y suele mejorar la desnutricién y el retraso del crecimiento. Gracias a la mejora del
estado nutritivo, suele mejorar la cicatrizacién de heridas. Entre las desventajas de la sonda
de gastrostomia se encuentran la aversion de los pacientes al boton, el riesgo de infeccion al-
rededor del botén, las dificultades con el dispositivo, la reduccién de la ingesta oral, la enu-
resis cuando se administran los alimentos durante la noche y el empeoramiento del reflujo
gastroesofdgico. La gastrostomia hace innecesaria la colocacién de sondas nasogdstricas, lo
que evita molestias y la necesidad de realizar una plastia del eséfago (con interposicién de
colon). Esto dltimo es importante porque la cicatrizacién de la anastomosis proximal suele
ser dificil de lograr. Demirogullari y cols. [4] publicaron los casos de 10 pacientes con
EBDR a quienes se realizaron sustituciones de eséfago con interposicién de colon; el 44%
de ellos presentaron complicaciones postoperatorias asociadas a la anastomosis.
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Fig 3.3-9. a) Inserci6n percutdnea de una sonda de gastrostomia. b) La sonda de GEP después
conectar una sonda de poliuretano a una placa de retencién de silicona. ¢) Erosién cutdnea al-

rededor de una gastrostomia, debida a las fugas del globo, después de cuatro meses. d) Prolapso
de la mucosa géstrica en el lugar de la gastrostomia.

1écnicas para la colocacion de una sonda de gastrostomia

Se han utilizado con éxito diferentes técnicas para la colocacién de una sonda de gastrostomia en
pacientes con EB. Se puede realizar una gastrostomia mediante técnicas abiertas, laparoscépicas o
percutdneas (GEP); para esta tltima puede emplearse una técnica endoscdpica o una no endoscé-
pica. Debe realizarse una exploracién radiografica preoperatoria en busca de la presencia de reflujo
gastroesofagico, pues éste podria empeorar después de la gastrostomia. También se realiza una mo-
nitorizacion del pH de 24 horas, teniendo mucho cuidado durante la colocacién de la sonda [4].
Nosotros preferimos la gastrostomia abierta, para evitar la endoscopia, pero cuando es necesaria
la dilatacién del eséfago, preferimos la GEP. La laparoscopia no tiene ninguna ventaja en nifios
con EB. Se coloca una sonda de gastrostomia de Stamm estdndar, y nosotros usamos catéteres con
balén. Cuando el trayecto de la gastrostomia ha cicatrizado y se mantiene sin problemas, se puede
cambiar la sonda original por botones de gastrostomia de perfil bajo (Fig. 3.3-9). Algunos especia-
listas utilizan dispositivos de botén como opcién principal [4]. A las 24 horas de la intervencién se
comienza la administracién de agua y, posteriormente, se inicia la alimentacién con alimentos ricos
en nutrientes. El nifo debe tener sus horas fijas para comer, y el resto de las calorias se le suminis-
trardn por la sonda de gastrostomia. Debe evitarse la alimentacién durante la noche en pacientes
con reflujo gastroesofdgico, debido al riesgo de broncoaspiracion. Entre las complicaciones de este
tratamiento se encuentran las lesiones yatrégenas orofaringea y del eséfago durante la insercién de
una sonda de GER, razén por la que nosotros preferimos la gastrostomia abierta.
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Cuidados del estoma en las gastrostomias con sondas de boton

Estas son las recomendaciones dadas a los pacientes con gastrostomia:

e Colocar un apésito Mepilex alrededor del estoma, y cambiarlo dos veces al dia.

e No colocar ningtin otro apésito alrededor del estoma.

e Aplicar Prontosan Gel (que contienen hidroxietilcelulosa, glicerina, polihexanida y
agua), una crema dermoprotectora, en la piel intacta adyacente al estoma, para evitar la
formacién de erosiones cuando se producen fugas.

e Limpiar la piel adyacente al estoma sélo con agua.

e En pacientes con EB, no se recomienda girar el botén diariamente, para evitar la forma-
cién de ampollas. En nuestra experiencia, es mejor no tocar el botén.

e Asegurarse de inflar el balén correctamente, para evitar fugas y que la sonda se mueva de
su lugar; de lo contrario podria formarse tejido de granulacién.

e Considerar la posibilidad de que se haya producido prolapso de la mucosa (Fig. 3.3-9d)
cuando se sospecha la presencia de una cantidad excesiva de tejido de granulacién, ya que
ambos son muy similares.

e Si se produce prolapso de la mucosa, estd recomendado realizar una exploraciéon quirtr-
gica o colocar la sonda en otro lugar de la parte superior del abdomen.

e Se recomienda la extirpacién quirtrgica del tejido de granulacién.

e Se puede utilizar la pomada oftalmoldgica Maxitrol (dexametasona 0,1%, neomicina
0,35% (como sulfato), sulfato de polimixina B 6000 unidades/g) para controlar el tejido
de granulaci6n.

e Algunos autores han indicado que se presentan mds dificultades para la cicatrizacion
porque las sondas son de silastic (a causa de reacciones de hipersensibilidad y alérgicas),
en lugar de ldtex, que afecta menos el proceso de cicatrizacion.

e Un error comin cuando se producen fugas es cambiar la sonda por una més grande. Esto
puede agravar el problema, ya que se ensancha el orificio por el que discurre la sonda,
y ello podria empeorar las fugas. Lo mejor es retirar la sonda durante varias horas para
que el agujero se reduzca en un 20% a un 30%, y a continuacién colocar una sonda de
tamafio mds pequeno.

e Recortar una malla Acticoat de forma que en su centro quede un agujero, y humedecerla
con agua antes de colocarla. Esta malla puede ayudar a reducir el tamafo del estoma.

o Las fugas se pueden deber a problemas de retraso del vaciamiento gistrico; cuando se
sospecha esto, es conveniente que un gastroenterélogo valore al paciente.
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3.4. Refuerzo de la nutricién en nifios con epidermélisis bullosa

Lesley Haynes

Introduccién

Los tipos mds graves de epidermdlisis bullosa (EB) se han descrito como una «grave y re-
belde desnutricién sin precedentes en la practica clinica» [43]. Aunque en teoria esto con-
tinda siendo cierto, en la actualidad existe mayor percepcion de la importancia del refuerzo
nutricional para el tratamiento de estos nifios. Asi, el dietista es un miembro importante
del equipo interdisciplinar (EID), cuya experiencia colectiva es necesaria para lograr el tra-
tamiento dptimo [23].

El mantenimiento activo del refuerzo nutricional tiene grandes probabilidades de op-
timizar aspectos como la resistencia a la infeccidn, el crecimiento y la maduracién sexual, la
cicatrizacion de las heridas y la calidad de vida global. No obstante, los intentos de mejorar
el estado nutritivo con frecuencia son saboteados por factores ajenos al control del dietista,
como el cuidado inadecuado de la piel, la presencia de caries dentales y enfermedades pe-
riodontales, el reflujo gastroesofigico (RGE), la impactacién fecal y la incontinencia por
rebosamiento y los problemas psicoldgicos y psicosociales. Ademds, los padres de los ninos
gravemente enfermos priorizan inevitablemente los aspectos del cuidado del nifio, y suelen
conceder menor prioridad al cumplimiento de las recomendaciones dietéticas. El trabajo
unido del EID podria minimizar estas dificultades pero, para ser realistas, incluso la inter-
vencién nutricional mejor coordinada consigue resultados escasos.

Deterioro nutritivo
El deterioro nutritivo es directamente proporcional a la gravedad de la EB y se produce

sobre todo en los tipos generalizados de EB distréfica recesiva (EBDR) y EB juntural (EBJ)
[4]. En estos pacientes, la afectacién de maltiples sistemas afecta directa o indirectamente
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al estado fisico y afectivo del nifo. Los lactantes y los nifios de corta edad que padecen el

subtipo de EB simple (EBS) de Dowling-Meara también experimentan con frecuencia di-

ficultades para mantener un estado nutritivo satisfactorio. En cambio, en estos tipos de EB

es posible que exista sobrepeso cuando las lesiones se limitan sobre todo a los pies, y fuerzan
un estilo de vida predominantemente sedentario [23]. El deterioro nutritivo es resultado de:

e El estado hipercatabélico e inflamatorio, en el cual las lesiones cutdneas abiertas y la
consiguiente pérdida de sangre y liquido seroso, el aumento del recambio proteinico, la
pérdida de calor y la infeccién contribuyen en conjunto al aumento de las necesidades
nutritivas. Como ocurre en el paciente con quemaduras térmicas, las necesidades de nu-
trientes son reflejo de la gravedad de las lesiones [18].

e El grado en el que las complicaciones bucales, orofaringeas, esofdgicas y otras gastroin-
testinales (GI) limitan la ingesta o afectan a la absorcién. La impactacién fecal, el estre-
fiimiento crénico y el dolor al defecar son extremadamente comunes, y frecuentemente
ocasionan apatia y anorexia secundaria [3,10].

La Figura 3.4-1 ilustra las interacciones entre causas y efectos del consumo nutricional
inadecuado en la EB grave.

En general, el refuerzo nutricional tiene el objetivo de:
e Minimizar las carencias nutritivas.

e Aliviar las dificultades para la alimentacidn.

e Fomentar una composicién corporal normal.

e Optimizar el crecimiento.

e Fomentar el desarrollo puberal.

e Optimizar la funcién intestinal.

e Optimizar el estado inmunitario.

e Optimizar la cicatrizacién.

Estos objetivos se deben modificar en el caso de la EBJ de Herlitz (EBJ-H), en vista de su
pronéstico. En la Tabla 3.4-1 se resumen las complicaciones relacionadas con la nutricién
en los distintos tipos de EB, y las intervenciones dietéticas necesarias en cada caso.

Se ha dicho que la denudacién del epitelio intestinal produce alteraciones en la ab-
sorcién de aminodcidos y otras sustancias nutritivas [15]. Algunos autores consideran que
s6lo se afecta el epitelio cilindrico del tubo digestivo [33], mientras que otros creen que las
anomalias se limitan al epitelio escamoso estratificado, es decir, a la piel, las mucosas, el
es6fago, los bronquios y el ano [32]. En la EBD se ha documentado enfermedad intestinal
inflamatoria [39] y los resultados de la biopsia de la mucosa gastrointestinal han mostrado
alteraciones inflamatorias que podrian deberse a una adhesién celular deficiente, cuyo resul-
tado podria ser una alteracién de la permeabilidad mucosa [35].
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Enfermedades dentales / gingivales
Ampollas bucales, faringeas y esofdgicas
Microstomia */ lengua anclada *

Disfagia, estrechamiento esofdgico
Reflujo gastroesofdgico
Dolor al defecar +\- estrefiimiento
Afectacién del tubo digestivo inferior, fisuras anales
Deformidad de las manos *

DOLOR

* Sélo en la EBDR.

Reduccién: -
Ingesta de alimentos
Movilidad y apoyo con
carga
Exposicién al sol

Retraso del crecimiento
Pérdida de nutrientes a través de las lesiones
Carencias nutricionales
Cicatrizacién deficiente
Inmunidad deficiente
Mayores tasas de infeccién
Retraso / ausencia de pubertad
Osteoporosis / osteopenia

Anorexia
Apatia
SUFRIMIENTO

Fig. 3.4-1. Interacciones entre causas y efectos de un consumo nutritivo inadecuado en la EB grave
(reproducido con autorizacion de Blackwell Science).

Algunas estenosis que se producen en el tercio superior del eséfago pueden ser resul-
tado en parte de traumatismos que ocasiona la comida ingerida, lo cual explica por qué mu-
chos ninos con EB prefieren comer sélo alimentos suaves o en forma de puré. Las estenosis
de la porcidn distal del eséfago pueden ser reflejo de danos ocasionados por el reflujo de
4cidos gstricos [11], de modo que algunos médicos recomiendan una terapia profildctica
antirreflujo. Siempre que los signos y sintomas esofdgicos indiquen la presencia de estenosis
clinicamente importantes, estd indicada una dilatacién esofdgica.
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Se han documentado pardmetros hematoldgicos y bioquimicos anémalos no sélo
en pacientes que no reciben refuerzo nutricional [3, 8, 14, 27], sino también en aquellos
que reciben refuerzo por via oral y alimentacidén por gastrostomia [25]. Es posible que
la razén de una respuesta pobre en los pacientes que reciben refuerzo nutricional sea el
incumplimiento de las recomendaciones terapéuticas que, si se sospecha, deberia inves-
tigarse. Las pautas terapéuticas se deben ajustar de modo que se minimicen los efectos
colaterales indeseables, p. ¢j., las nduseas que produce el zinc y el estrefiimiento causado
por el hierro.

Necesidades nutritivas

Las necesidades nutritivas son dificiles de calcular debido a [24]:

e la naturaleza multisistémica, inflamatoria y la propension a la infeccién propia de la
enfermedad;

e la variabilidad en el tiempo de las necesidades nutritivas individuales del paciente como
reflejo de la edad, la extension de las lesiones cutdneas, la presencia de infeccidn, la nece-
sidad de una compensacidn del crecimiento, etc.;

e las dificultades asociadas a la estimacién del aumento de peso deseable cuando la estatura
estd afectada por la inflamacién crénica, el dolor, las contracturas articulares y la osteo-
porosis;

e las dificultades asociadas a la realizacién de ensayos clinicos en tan pocos pacientes.

La préctica actual en estos pacientes se basa en extrapolaciones realizadas a partir de la
experiencia en el tratamiento de tlceras de dectibito y quemaduras térmicas. Sin embargo,
no existen datos sélidos basados en la evidencia, ni siquiera en estos pacientes que tienen
una piel normal. Como en las quemaduras, se considera que las necesidades nutritivas en
la EB son reflejo de la gravedad de las lesiones [18]. Sin embargo, las megadosis de algu-
nas sustancias nutritivas que se recomiendan en las quemaduras probablemente no sean
recomendables a largo plazo. A pesar de los avances en materia de nutricién, pocos ninos
con EB experimentan mejoras asociadas de la cicatrizacién, lo cual es desalentador pero no
inesperado, si se tienen en cuenta los defectos propios de la piel en la EB.

A pesar de ello, seria una equivocaciéon considerar que la nutricién no repercute en
los complejos acontecimientos que intervienen en el intento de reparacién de los tejidos.
Cuando se sospecha una carencia o desequilibrio de este tipo, se deben realizar todos
los esfuerzos posibles para optimizar el aporte nutricional. Son necesarias mds investiga-
ciones para identificar tanto las condiciones clinicas como las dosis de micronutrientes
individuales que fomentan activamente o aceleran la cicatrizacién [37, 44]. En el mer-
cado existen férmulas «inmunoenriquecidas» destinadas a los adultos, que contienen
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nutrientes como arginina, glutamina y 4cidos grasos esenciales, las cuales estimulan la
cicatrizacién, optimizan el estado inmunitario y repercuten de forma positiva en las
enfermedades inflamatorias [40]. Si bien serfan extremadamente provechosas en la EB,
aun no se ha probado su eficacia.

A la hora de establecer una nutricién adecuada para optimizar tanto el crecimiento como la
cicatrizacién, la mejor practica establecida comprende en la actualidad tres aspectos:

e La evaluacion de los factores que afectan a la ingesta de nutrientes mediante un sistema
de puntuacién como THINC (del inglés Tool to Help Identify Nutritional Compromise,
‘herramienta para ayudar a identificar el deterioro nutritivo’). Esta herramienta revela
cudndo el nifio con EB tiene un riesgo real o potencial de deterioro nutritivo y debe ser
utilizada por el dietista o el profesional sanitario que supervisa la atencién del nifio, en
cooperacién con los demds profesionales que intervienen en su atencién. La THINC
deberia ayudar, no reemplazar, al criterio clinico y ser utilizada en correspondencia con
la Guia de prictica clinica de refuerzo nutricional en lactantes y ninios con EB [24]. La pun-
tuacién de THINC califica tres aspectos principales del estado del nifo: el peso y la talla,
el estado digestivo y el estado dermatolégico. La puntuacién total maxima posible es de
100, y cuanto mayor es ésta, mayor es la probabilidad de deterioro nutritivo. Los algo-
ritmos clinicos ilustran las posibles pautas terapéuticas segin las puntaciones obtenidas
en cada caso.

e La comparacién entre la ingesta de nutrientes de estos nifios con la de nifios sanos de su
misma edad/edad por talla y sexo, afiadiendo un factor que tenga en cuenta el aumento
de la necesidad de ciertos nutrientes [8, 23]. Mediante una férmula se estiman las necesi-
dades energéticas, utilizando un célculo basado en el peso para la edad por la talla y otros
factores: presencia de ampollas, sepsis y necesidades de crecimiento compensatorio [8].
El célculo proporciona una cifra basica, pero la determinacién de la afectacién cutdnea es
subjetiva y la férmula de cdlculo es un tanto compleja:

Peso (kg) X (kcal/kg para la edad por la talla) X [1 + (la suma de 3 factores adicionales)]
Factores adicionales:

1. Indice de ampollas por superficie corporal (SC):
20% de la SC = 0,19; 40% de la SC = 0,5; 100% de la SC = 0,95

2. Sepsis: leve = 0,2; moderada = 0,4; grave = 0,8
3. Crecimiento compensatorio: 0,1-0,2

Ejemplo: nino de 6 anos; peso 13 kg; edad por talla (percentil 25) =
= 4,7 afos; 20% de la SC con ampollas; sepsis leve; retraso del desarrollo.

Aplicacién de la férmula: 13 X 90 X [1 + 0,19 + 0,2 + 0,2] = 1860 kcal = 143 kcal/kg.
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Con un método mds simple, basado en la edad cronolégica y los valores dietéticos de
referencia del Reino Unido (UK Dietary Reference Values) [2], se pueden lograr aumentos de
peso suministrando el 100%-150% de las necesidades medias estimadas (EAR, del inglés
estimated average requirement) de energia. Utilizando el ejemplo anterior, la estimacién de
las necesidades energéticas quedaria:

100%-150% de las necesidades energéticas para la edad cronolégica =

= 1810-2715 kcal/dfa = 139-209 kcal/(kg/dia) (promedio de 174 kcal/kg).

Incluso el extremo inferior de este intervalo probablemente proporciona un consumo
considerablemente superior al que el nifio estd acostumbrado; por tanto, es recomendable
comenzar por éste y monitorizar el aumento de peso, elevando las kcal/kg hasta que se logre
un aumento sostenido de peso.

Las necesidades de proteinas deben basarse en el 115%-200% de proteinas de la in-
gesta nutricional de referencia del Reino Unido (RNI; del inglés reference nutrient intake),
seguin la edad cronolégica.

Utilizando el ejemplo anterior, serfa:

22,7-39,4 g proteinas/dia = 1,7-3 g/(kg/dia). Los nifios con lesiones extensas o infectadas
necesitardn una ingesta correspondiente al extremo superior del intervalo.

e Evaluacién de los pardmetros bioquimicos y hematoldgicos [23, 25], aunque la interpre-
tacién de los resultados es dificil por el efecto de la respuesta inflamatoria de fase aguda.
A pesar de ello, deben monitorizarse ciertos pardmetros. En la Tabla 3.4-2 se ofrece una
lista de las investigaciones que deberfan realizarse de forma habitual y los intervalos suge-
ridos para la toma de muestras. La frecuencia de las muestras depende de la gravedad de
la enfermedad y de la necesidad de valorar una intervencién, como el refuerzo con algiin
nutriente especifico o la colocacién de una sonda de gastrostomia.

Valoracién de la calidad del crecimiento

La determinacién de la velocidad del aumento del peso y la talla son los recursos mds
précticos para valorar el crecimiento, por lo que deberd realizarse cada 3-6 meses, con mds
frecuencia en lactantes y ninos muy pequenos. En los nifos menores de 2 anos se debe
medir el perimetro cefdlico y comprobar los valores con las curvas de crecimiento aproba-
das en el pais [17]. Aunque el objetivo es que el nifo crezca conforme a sus posibilidades
genéticas y étnicas, el crecimiento longitudinal en particular a menudo es deficiente en
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Tabla 3.4-2. Investigaciones bioquimicas y hematoldgicas en nifios con EB: propuesta de investiga-
ciones y de frecuencia para la toma de muestras (reproducido con autorizacién de Blackwell Science)

Cada 6-12 meses Una vez al afio 1-2 veces al ano
Urea y electrélitos Vitamina B1 Vitamina E
Creatinina Carnitina

Fosfato cilcico (+ vitamina D3) Vitamina B12 Vitamina A
Proteinas totales, albimina Folatos

Fosfatasa alcalina

Zinc, selenio

Hierro sérico, ferritina, hemograma completo
Eritrocitos hipocrémicos

Receptores de transferrina

Volumen corpuscular medio (VCM)
Reticulocitos, folato en los eritrocitos
Velocidad de sedimentacién globular (VSG)

Protoporfirina eritrocitaria libre (PEL)

Nota: Lo anterior constituye una gufa. La frecuencia de la obtencién de las muestras depende de la
gravedad de la enfermedad de cada paciente y de la necesidad de valorar una intervencidn.

los nifnos gravemente afectados por la EB. Se considera que la inflamacién crénica y las
citocinas proinflamatorias tienen cierta responsabilidad en ello, aunque el mecanismo no
estd claro. Se ha propuesto que los nifios con EBDR pesan al nacer bastante menos que
los nifios sanos, y que la afectacién del crecimiento comienza en la etapa fetal [16]. Asi,
aunque es Gtil comprobar las curvas de crecimiento, las estimaciones siempre deben con-
siderarse en el contexto de la gravedad de la enfermedad y los objetivos se deben ajustar
€n consecuencia.

Las dolorosas contracturas fijas en flexion alrededor de las articulaciones y la osteopo-
rosis que se producen en los nifios gravemente enfermos hacen dificil o imposible medir la
talla.

Podria ser mds practico utilizar un estadimetro para dectbito supino o la medicién
segmentaria [41]. El indice de masa corporal (IMC), o sea el peso (en kilogramos) di-
vidido por la talla (en metros) al cuadrado, proporciona una idea sobre el peso relativo
para la talla, pero no distingue entre tejido magro y grasa, y no se utiliza habitualmente
(véase Optimizacién del crecimiento y la movilidad, Calcio y vitamina D, Osteoporosis
y osteopenia).
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Refuerzo de la nutricidon en lactantes con EB

Es posible que las lesiones graves, especialmente cuando existe sepsis, aumenten las nece-
sidades nutritivas [27]. Las necesidades energéticas varfan entre 130 y 180 kcal/(kg/24 h)
(115% a 150% de las necesidades medias estimadas o EAR), y pueden ser de hasta 225
kcal/kg. Las necesidades de proteinas oscilan entre 2,5 y 4 g/kg (115% a 200% del RNI) y
las de liquidos entre 150 y 200 ml/kg. Las ampollas extensas provocan pérdida de liquidos
y pueden requerir proporcionalmente mayores volimenes de nutrientes.

La lactancia materna debe fomentarse por los muchos beneficios que confiere [1]. Sin
embargo, la estimulacion del reflejo de hociqueo puede causar lesiones faciales o exacerbar-
las, y la succién puede conducir a la formacién de ampollas en la boca, la lengua y las encias.
A los lactantes se les debe permitir mamar a demanda, y para reducir la friccién se puede
aplicar vaselina filante en los labios y el pezén. Cuando la ingesta satisfactoria de alimentos
se afecta a causa del dolor (bucal y general), el RGE vy el estrefiimiento, se convierte en un
problema que debe atenderse rdpidamente y las dosis de los fdrmacos se deben recalcular de
forma periédica conforme al peso.

Excepto en los casos leves, la leche materna sola no suele ser suficiente para satisfacer
las mayores necesidades nutritivas de estos nifos. Debe entonces proporcionarse un ali-
mento con mayor concentracién de nutrientes (idealmente junto a la lactancia materna,
ya sea directamente de la mama o en leche extraida), lo cual se puede lograr de varias
maneras [23]:

e Enriqueciendo la leche materna extraida (LME) con una férmula para lactantes paten-
tada, a base de suero ldcteo en polvo, en una concentracién de 5 g/100 ml.

e Reconstituyendo la férmula dietética de suero ldcteo en polvo a una concentracién supe-
rior a la normal (p. ¢j., 15% en lugar del habitual 13%).

e Afadiendo un polimero de glucosa como Maxijul (Scientific Hospital Supplies Inter-
national) en 2-5 g por cada 100 ml, para incrementar atin mds el contenido energético
y llegar a un contenido total de hidratos de carbono de 10-12 g/100 ml en la férmula.

e Agregando una emulsién lipidica, como Calogen o Liquigen (SHS International) en
incrementos del 1%, para obtener una concentracién total de lipidos del 5%-6% (es
decir, 5-6 g de grasa por 100 ml de fé6rmula), cuando la funcién intestinal es normal. En
general, es preferible una emulsién de lipidos de cadena larga (Calogen) a los de cadena
media (Liquigen), por su menor efecto osmético y porque son fuente de dcidos grasos
esenciales.

Se debe tener cuidado al modificar las férmulas, pues pueden producirse diarreas con
una carga osmdtica de agua de mds de 500 mOsm/kg. Las formulaciones concentradas listas
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para usar, como Infatrini (Nutricia) o SMA High Energy Formula (Wyeth) constituyen al-
ternativas para modificar la LME o la leche maternizada. Productos como Nutrini o Nutrini
Energy (Nutricia) son adecuados para lactantes mayores de 1 ano o de 8 kg. Es esencial
realizar una revision periddica del peso y de la calidad de la alimentacién.

Para evitar que el pezén se adhiera a los labios del lactante y se produzcan danos al
retirarlo, antes de dar de mamar éste se debe humedecer con agua hervida fria, férmula
dietética o vaselina filante. Cuando las lesiones bucales dolorosas hagan que el nifio no
desee mamar, se puede aplicar un gel analgésico bucal apropiado para la edad (en el pe-
z6n o en la boca). Es extremadamente til usar un biberdn especial disefiado para ninos
con labio leporino o paladar hendido, como el biberén Haberman (Athrodax Healthcare
International). La forma de este biberén reduce al minimo los traumatismos en los bor-
des de la encia, y su vélvula interna y su largo cuerpo permiten que el cuidador pueda
controlar el flujo de alimento, de modo que incluso una succién débil proporcionard un
flujo suficiente de leche. A los cuidadores se les debe advertir de no apretar el cuerpo del
biberén con mucha fuerza, para que los alimentos no caigan en la parte posterior de la
garganta del nifio, pues se estimula el reflejo nauseoso o se puede causar una broncoaspi-
racién de los alimentos. Si no se dispone de un biberén de este tipo, se puede ampliar el
agujero del biberén convencional con una aguja estéril. Cuando los lactantes no pueden
succionar el pezdn, se les puede alimentar con una cuchara o un gotero. Habitualmente
no se colocan sondas nasogdstricas (véase Alimentacién por sonda nasogdstrica [NG] y
gastrostomia).

Las necesidades de vitaminas en los lactantes que reciben leche materna o leche mater-
nizada sin enriquecer no suelen ser superiores a las normales. Sin embargo, en caso de duda,
se puede administrar un complemento multivitaminico apropiado para la edad, siempre
que la ingesta total (sobre todo de vitamina A) no exceda los limites maximos de toxicidad
recomendados [2]. Aunque no se han determinado con exactitud las necesidades nutritivas
de los ninos pequenos que padecen EB, la «suposicién mds acertada» implica que cuanto
mayor es la gravedad de la enfermedad, mayores son las cantidades de todas las vitaminas
necesarias [14, 23], especialmente de vitamina C, de importancia reconocida para mejorar
la absorcién de hierro [34] y para la sintesis de coldgeno [28]. La administracién del 150%-
200% de la RNI asegura que el consumo se mantenga dentro de los limites de toxicidad
recomendados.

Al aumentar la concentracién de los alimentos, se aumentan las cantidades de todas
las vitaminas, posiblemente hasta casi un 150% de la RNI cuando se consumen grandes
volimenes. Cuando existan dudas sobre la suficiencia de la ingesta y cuando las lesiones
cutdneas sean considerables, se debe prescribir un preparado integral, como Ketovite li-
quido o en comprimidos (Paines & Byrne). Los comprimidos Ketovite se pueden triturar,
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mezclar con una pequena cantidad de alimento o agua y administrar con una jeringuilla o
una cuchara. Si no es posible, se puede utilizar un preparado vitaminico liquido, en forma
de gotas, como Abidec (Chefaro), aunque proporciona una gama incompleta de vitaminas
A, B1, B2, B6, niacina, C y D. Cuando se considere administrar vitamina D, se debe recor-
dar que los extensos apdsitos suelen impedir en gran medida la exposicién solar. En caso de
hemorragias importantes, se deben evaluar las reservas de hierro y zinc y complementarlos
si fuera necesario (véase Hierro y anemia y Zinc).

A los nifios pequenos con EB se les puede ofrecer alimentos sélidos, en el mismo
momento y en la misma forma en que se administran a los nifios pequefos sanos, con
excepcién de los alimentos duros y abrasivos. A menudo, los nifos pequenos suelen acep-
tar nuevos alimentos muy lentamente, asi que se debe tranquilizar a los padres para que
permitan que el nifio avance a su propio ritmo. Se deberia utilizar una cuchara de pléstico
poco profunda (no quebradiza), con bordes redondeados, y los nifios pequefios que tengan
la boca muy frégil se pueden alimentar con mayor confianza directamente de las yemas de
los dedos de los padres o se les puede dar trozos de comida blanda, por ejemplo, de una
zanahoria o una patata cocida.

La reticencia a probar nuevos alimentos es a menudo el legado de un RGE anterior (o
actual) mal controlado [30] o de una boca muy frégil y dolorosa. La presencia de cicatrices
y de una lengua anclada puede hacer que la deglucién no sea coordinada, y que exista riesgo
de broncoaspiracién [13]. Los alimentos para destete, formados por grumos suaves en una
base liquida, son dificiles de controlar en la boca, y pueden causar angustia y en consecuen-
cia nduseas y asfixia, lo cual refuerza asociaciones negativas con la alimentacién. A los padres
se les debe aconsejar cémo aumentar las proteinas de la dieta y el contenido energético sin
aumentar el volumen (véase Nutrition for babies with epidermolysis bullosa, publicacién de
DEBRA UK). La experiencia de un logopeda pedidtrico es muy valiosa para fomentar la
confianza con las distintas texturas de los alimentos.

Sobre la base de la experiencia de nuestro servicio clinico en el Hospital Pedidtrico de
Great Ormond Street, el refuerzo nutricional por desgracia parece tener poca o ninguna
repercusién sobre la EBJ-H. Por ello, son inttiles intervenciones como la colocacién de
una sonda de gastrostomia, que probablemente solo sobrecarga a los padres. Cualquier
intervencién nutricional en un lactante o nifio pequefio con EBJ-H debe ser parte de los
cuidados paliativos para mejorar la calidad vida, mds que para prolongar la propia vida [50].
Las diarreas prolongadas a menudo son caracteristicas en la EBJ-H, y se ha sugerido que
son resultado de una carencia de integrina intestinal [26]. La sustitucién de triglicéridos
de cadena larga (TCL) por triglicéridos de cadena media (TCM) en la dieta puede aliviar
esta situacion, gracias a su metabolismo a través de la vena porta y no a través del sistema
linfdtico, pero este método continta siendo experimental.
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Valoracién dietética

La valoracién dietética debe ser una investigacion integral y sensible para que pueda pro-
porcionar resultados auténticos. En las Directrices para la Practica Clinica [24] se indican
los puntos especificos que se deben abordar cuando se realiza una valoracién dietética. Los
nifos de mds edad con importantes complicaciones bucales y esofdgicas rara vez mantienen
un estado nutritivo aceptable con los alimentos habituales. Los alimentos liquidos suelen
tener bajas concentraciones de todos los nutrientes, a menos que se consuman en grandes
cantidades. Inicialmente el asesoramiento deberia tener el objetivo de mejorar el valor nu-
tritivo de los alimentos que el nifio consume habitualmente (véase Diet for Epidermolysis
Bullosa — for Children over 1 Year, publicacién de DEBRA UK). Las modificaciones en
la dieta tienen que ser viables y adecuadas a la dindmica individual de la familia. Lo mds
importante es conseguir una mayor ingesta proteica y energética, y mejorar la ingesta de
vitaminas y minerales segin indiquen la valoracién dietética y los resultados de las pruebas
analiticas. La leche a menudo ocupa un lugar destacado en la dieta de los ninos con EB,
por lo que el consumo de proteinas y calcio es en general aceptable (pero véase Calcio y
vitamina D). Por el contrario, a los nifios a los que no les gusta la leche y los que tienen
dificultades para masticar y tragar carne siempre requieren refuerzo nutricional.

Siendo realistas, los nifios gravemente enfermos dependen en gran medida de su-
plementos con multiples nutrientes, como Build-up (Nestlé UK), Fresubin (Fresenius)
y Fortisip (Nutricia). Los polimeros de glucosa, por ejemplo, Polycal (Cow & Gate), y
las emulsiones lipidicas, como Calogen (Scientific Hospital Supplies International), son
utiles si se necesita sélo un aumento energético. Los niflos que consumen regularmente
suplementos con multiples nutrientes reciben de éstos cantidades adicionales de vitami-
nas, lo que deberia tenerse en cuenta antes de recomendar la administracién de nuevos
suplementos. Excepto los nifios que padecen la forma mds leve de EB, todos los demds
deben recibir vitaminas adicionales [3, 23] para alcanzar el 150%-200% del RNI para su
edad (véase Vitaminas).

Los nifos que mantienen una nutricién oral adecuada a menudo lo consiguen sélo
gracias a los extraordinarios esfuerzos de sus padres, lo cual resulta cada vez mds dificil de
mantener. Es importante no establecer objetivos poco realistas, y se debe vigilar el efecto de
la intervencién recomendada, teniendo en cuenta un limite de tiempo acordado (p. ¢j., 2 a
3 meses). Si no se logra la mejora deseada, se deben considerar intervenciones como la dila-
tacién del eséfago o la colocacién de una sonda de gastrostomia. Las gastrostomias endoscé-
picas percutineas (GEP) en general no estdn indicadas debido a las fuerzas de cizallamiento
que lesionan el eséfago durante su colocacién. Los dispositivos de botdn, insertados como
procedimiento primario, son generalmente bien tolerados, pero deben colocarse mediante
laparotomia y no por via endoscépica [21].
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Optimizacién del crecimiento y la movilidad

La determinacién de la velocidad de crecimiento éptima en nifios con EB grave es dificil, y
siempre debe considerarse en el contexto de la gravedad de la enfermedad de cada nino. El
refuerzo nutricional por gastrostomia tiene ventajas claras en la EB, pero puede asociarse a
un depdsito central de grasa y a un crecimiento lineal deficiente. Las razones son multifac-
toriales e interrelacionadas, y probablemente se deban menos a la gastrostomia per se que
a los trastornos en la produccién de hormonas del crecimiento mediada por citocinas y al
aumento de la produccién de cortisol, propios de las enfermedades inflamatorias crénicas
[45]. El nifio cuyo percentil de peso estd mds de dos desviaciones por encima del adecuado
para su talla, suele tener menos movilidad y mayor propensién a depender de una silla de
ruedas. Es importante mantener un equilibrio entre la movilidad, el crecimiento y el estado
nutritivo, ya que estos tres aspectos estdn interrelacionados y son interdependientes. La falta
de carga del peso y la dependencia de una silla de ruedas aumentan la osteopenia que con
frecuencia se observa en los nifos con EBDR y EBJ [12]. La mayor propension al dolor de
origen 6seo y a las fracturas conduce a una mayor inmovilidad. Por otro lado, los nifios con
desnutricién tienen dificultades para llegar a la pubertad y, por ello, de llegar a beneficiarse
del efecto protector de las hormonas sobre la salud 6sea.

Hierro y anemia

El grado de anemia se corresponde con la gravedad de la EB. Quienes padecen EBDR o
EBJ experimentan hemorragias continuas por las lesiones cutdneas, el tubo digestivo alto y
posiblemente también en el intestino grueso (especialmente cuando existen fisuras anales).
La anemia resultante es generalmente microcitica e hipocroma, y se considera relacionada
con la denominada anemia de las enfermedades crénicas [4, 19]. En la EB grave la inflamacién
concomitante hace que sea dificil interpretar las pruebas analiticas de las reservas de hierro.
Sin embargo, cuando disminuye la hemoglobina, el volumen corpuscular medio (VCM) y
la concentracion de ferritina y aumenta la capacidad total de fijacién del hierro (CTFH), la
administracién de suplementos de hierro por lo general se realiza por via enteral. Es preferible
un preparado liquido (p. ¢j., Sytron, Link, Horsham, Reino Unido), y constituye una guia ttil
una dosis de 1 ml/kg de peso corporal (5 a 6 mg de hierro/kg) (hasta aproximadamente los
30 kg). Los suplementos de hierro se asocian a menudo a irritacién gdstrica y estrefiimiento.
En consecuencia, el cumplimiento terapéutico es pobre a menos que se adopten medidas
adecuadas (preparados alternativos, administracién de emolientes, etc.). En la Tabla 3.4-2 se
muestran los pardmetros relacionados con el hierro analizados habitualmente.

Todavia se discute sobre las ventajas de la administracién diaria [20] frente a la admi-
nistracién semanal de hierro [7]. El dltimo punto de vista se basa en la hipétesis de que en
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las células intestinales se produce un «bloqueo» mucoso y luego éstas no pueden absorber las
dosis terapéuticas diarias de hierro hasta que se renueven por recambio celular en intervalos
de unos 3 dias. En la prictica, los medicamentos prescritos en tomas periddicas, pero no
diarias, suelen olvidarse, por lo que es mds seguro prescribir la administracién diaria. Las
reacciones adversas se pueden aliviar dividiendo la dosis diaria en dos tomas, aumentando
el consumo de fibra y prescribiendo laxantes apropiados o emolientes [23]. Para mejorar
la absorcién de hierro, puede tomarse al mismo tiempo algin alimento rico en vitamina C
(grosellas negras o zumo de naranja), siempre que no irrite la mucosa bucal.

Parece que no existe acuerdo acerca de la administracién conjunta o por separado de
los suplementos de hierro y de zinc [48]. Estos dos micronutrientes pueden interactuar y
ocasionar que disminuya la absorcién de ambos. En un estudio de revisién se llegé a la con-
clusién de que, si bien en algunos ensayos se ha demostrado que el aporte conjunto de hierro
y zinc tiene un menor efecto sobre los pardmetros bioquimicos y funcionales que el aporte
suplementario de cada uno de estos minerales por separado, no existen pruebas sélidas para
desaconsejar la administracién conjunta de estos minerales [46]. Independientemente del
tratamiento que se adopte, es importante asegurarse de que se sigan las orientaciones médi-
cas. Si se demuestra que el esquema de tratamiento no es viable o que la respuesta fisioldgica
es mala, se procederd a realizar las modificaciones oportunas de la pauta de tratamiento.

Zinc

El zinc es un cofactor esencial para mds de 200 enzimas, y es de importancia vital en el cre-
cimiento, la cicatrizacién de heridas, la funcién inmunitaria y la estabilidad de la membrana
celular, donde sus propiedades antioxidantes son esenciales [29, 36]. Sin embargo, el grado
de refuerzo deseable no estd claro [44] y probablemente son innecesarios consumos de mas
del 200% del RNI, pues las mejoras de la cicatrizacién suelen producirse sélo en los estados
carenciales. Y mds importante atn, se ha documentado que la ingesta excesiva afecta a la res-
puesta inmunitaria en los adultos [9] y puede interferir con la absorcién de hierro y cobre [47].
Las nduseas y los vomitos son efectos secundarios frecuentes de los suplementos de zinc y son
razones frecuentes del incumplimiento del tratamiento. Las pastillas de zinc para chupar suelen
ser mejor toleradas (p. ¢j., Holland & Barratt, 23 mg de zinc por pastilla). Estas se disuelven
lentamente en la boca, pero a muchos nifos les resulta desagradable la caracteristica «sensacién
de tiza en la boca», ademds de que su textura ligeramente dspera puede irritar la frigil mucosa
bucal. Es conveniente obtener una determinacién de la concentracién basal de zinc en plasma,
aunque la interpretacion de los resultados puede verse complicada por factores como una albi-
mina plasmdtica baja, que hace que se obtengan resultados falsamente bajos de la concentra-
cién de zinc. En este caso, no estd indicado el refuerzo con zinc solamente, sino que deberia au-
mentarse también la ingesta de proteinas y alimentos energéticos. Es preferible un suplemento
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liquido, como por ejemplo 5-10 ml de solucién de sulfato de zinc (30 mg de zinc en 5 ml) o un
preparado comercial, como 1/2-1 comprimido efervescente de Solvazinc (Cortecs) (45 mg de
zinc por comprimido). Para optimizar la absorcién y minimizar las nduseas secundarias, debe
fraccionarse la dosis diaria en dos tomas. Pareceria razonable recomendar la administracién de
los suplementos de zing, si no en dias alternos con respecto a la administracién de hierro, al
menos en momentos diferentes del dia, aunque ningin estudio ha demostrado claramente las
ventajas de cualquiera de las dos pautas (véase Hierro y anemia).

Selenio y carnitina

Un pequefio nimero de nifios con EBDR grave han presentado miocardiopatia dilatada
(MCD) mortal, que se considera asociada a deficiencia de selenio y carnitina [31]. Sin
embargo, estos nifios presentaban también desnutricién crénica, por lo que la causa de
su miocardiopatia puede haber sido multifactorial. Un estudio mds reciente [38] apoya la
hipétesis de que el selenio y la carnitina estdn implicados en el desarrollo de la MCD. Se
ha establecido una asociacién entre la administracién simultdnea de amitriptilina (para el
alivio del dolor crénico) y cisaprida (contra el RGE vy la estasis gdstrica) y el desarrollo de
MCD en la EB, ya que ambos firmacos son potencialmente cardiotéxicos [42]. Los autores
afirman que es improbable que la causa de la MCD fuera la carencia nutritiva, pues los
casos documentados estaban bajo estrecha supervisién nutricional. Sin embargo, es errénea
la suposicién de que la supervisién nutricional garantice automdticamente el cumplimiento
de las prescripciones médicas de suplementos y medicamentos o su eficacia. De hecho,
en el caso descrito, el paciente estaba extremadamente desnutrido y todos los aspectos del
cuidado por parte de los padres eran insuficientes. La desnutricién global podria ser un
factor que contribuye al desarrollo de MCD [5]. A falta de nuevos datos, seria aconsejable
monitorizar las reservas de selenio y carnitina en todos los nifios con EB cuya nutricién esté
afectada o que dependan de un refuerzo nutricional (p. ¢j., en alimentacién por gastrosto-
mia). Cuando existen pruebas bioquimicas de carencias nutricionales, deberia establecerse
la administracién del nutriente deficitario y controlarlo periédicamente. Los suplementos
de selenio que también contienen vitamina A sélo deben administrarse si la ingesta de vita-
mina A proveniente de otras fuentes no es considerable. En el Reino Unido el selenio puro
se comercializa actualmente s6lo en comprimidos de 50 mcg. La carnitina se administra en
una solucién Carnitor Paediatric (Shire), en dosis de 50-100 mg/kg al dia.

Calcio y vitamina D, osteoporosis y osteopenia

Los ninos que padecen las formas mds graves de EB presentan osteopenia y tienen riesgo de
mineralizacién dsea anémala y de fracturas. Se cree que ello se debe a factores como la nutricién
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deficiente, el retraso de la pubertad, la reduccién de la movilidad y de los ejercicios con carga y la
exposicién insuficiente a la luz solar. Aunque los ninos con EB que reciben alimentacién enteral
a través de una gastrostomia obtienen en teoria el calcio que necesitan, las elevadas concentra-
ciones de citocinas secundarias a la infeccién o la inflamacién crénicas pueden afectar negativa-
mente al recambio 6seo, asi como las complicaciones digestivas pueden dificultar la absorcién.
El control actual comprende la determinacién de la masa 6sea mediante radioabsorciometria de
doble energia (DEXA), la determinacién bioquimica de calcio y vitamina D y la administracién
de bisfosfonatos con una combinacién de calcio y vitamina D [12]. El CACIT D3 (Procter &
Gamble) es un preparado granulado efervescente que contiene 500 mg de calcio y 11 mcg de
colecalciferol, y es preferible a los comprimidos masticables.

Alimentacién por sonda nasogistrica (NG) y gastrostomia

No se deben colocar sondas nasogastricas (NG) de forma habitual. Aunque se tenga mucho
cuidado, pueden ocasionar traumatismos y son dificiles de fijar (s6lo son adecuados vendajes no
adhesivos como Tubifast [Seton Scholl; Oldham, Reino Unido], que se enrolla alrededor de la
sonsa hasta que entra en las fosas nasales). Otra alternativa es utilizar esparadrapo de silicona que
se recomienda para pieles frdgiles. La friccién interna y las cicatrices que produce el tubo pueden
dificultar la alimentacion por via oral. Se cree que las molestias resultantes se asocian a la posterior
aversion a la comida y a una mayor tendencia a presentar estenosis esofdgica. Sin embargo, su uso
temporal serfa inevitable en nifos pequefios que no toman voliimenes suficientes de alimentos
por via oral y cuando tienen la boca excesivamente traumatizada por la succién. Puede utilizarse
como medida provisional en nifios con EBDR o EBJ no Herlitz, que se consideran candidatos
a una gastrostomia, pero que necesitan —o cuyos cuidadores necesitan— pruebas de los efectos
de la mejoria de la nutricién, antes de consentir a la cirugfa. Un periodo de 6 a 8 semanas con
alimentacién por sonda NG deberia ser suficiente para ello. Otra indicacién para la alimentacién
por sonda NG a corto plazo seria en la EBDR, cuando las intervenciones odontoldgicas de gran
alcance ocasionan considerables ampollas bucales y faringeas. Este tipo de intervenciones puede
impedir una ingesta aceptable durante varios dias. Ya que estas técnicas se realizan con anestesia
general, se puede colocar la sonda nasogstrica en el quiréfano, asi el nino se alimentaria por ella
hasta que se pueda reanudar una alimentacién suficiente por via oral. Sea cual fuera la edad del
paciente, la sonda debe ser lo mds blanda y de un calibre tan estrecho como sea posible, y no debe
cambiarse para cada alimentacién, sino que se debe dejar in sizu.

Aunque las dilataciones esofdgicas seriadas pueden mejorar considerablemente la de-
glucién [6], las continuas dificultades para masticar, el cumplimiento del tratamiento far-
macolégico y el mantenimiento de una ingesta suficiente de fibra, hacen que merezca la
pena considerar la colocacién de una sonda de gastrostomia, si es posible antes de que el
crecimiento del nifio se deteriore notablemente. En un primer momento, algunos padres
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ven esta recomendacién como una sefial de fracaso en la tarea de alimentar adecuadamente
a sus hijos y solicitan mds y mds informacién sobre alternativas de refuerzo oral. El retraso
en la colocacién de la sonda sélo contribuiria a aumentar su estrés y frustracién, y a engen-
drar mayores sentimientos de fracaso. Con la intervencion precoz, el nifo tiene mds proba-
bilidades de continuar con la alimentacién oral, aunque en cantidades pequenas y variables.
Esto es importante no sélo por razones de tipo social, sino también a la espera del momento
en que, después del estirén puberal, puedan ser capaces de alimentarse de forma suficiente
por via oral y se pueda retirar la gastrostomia [32].

Tras la insercién de la sonda de gastrostomia, es posible que los nifios se muestren
reacios a continuar con la alimentacién oral, y prefieran depender en gran medida o total-
mente de la alimentacién por gastrostomia. Probablemente ello sea reflejo de la prolongada
disposicién negativa a la alimentacién y del alivio de tener una via alternativa para satisfa-
cerla. Sin embargo, es posible que no se toleren bien los grandes volumenes de alimentos
necesarios para fomentar un crecimiento 6ptimo, tanto si se administran por la noche,
durante el dia 0 en una combinacién de ambas formas. Para optimizar la tolerancia a los
alimentos y fomentar la continuacién de la alimentacién por via oral, es recomendable empe-
zar con pequefios volimenes, lo que puede significar apenas 200 a 250 ml de alimentos con
1,5 kcal/ml para un nifio menor de 5 afios, y 300 a 500 ml para un nifio mayor. General-
mente, son apropiados alimentos con alta densidad de nutrientes que contengan diferentes
fuentes de fibra, como Nutrini Multi Fibre, Nutrini Energy Multi Fibre (Nutricia) o Jevity
Plus (Abbott); a los nifios mayores de 3 afios se les administran generalmente en la noche,
mediante una bomba de alimentacién enteral. Algunos nifios requieren una combinacién
de alimentos por la bomba en las noches y en bolos durante el dia. No es aconsejable darles
alimentos en forma de puré a través de la gastrostomia, debido a la probabilidad de que ésta
se obstruya y al peligro de proliferacién microbiana. Volimenes nocturnos de alimentos de
mds de 800-1000 ml se asocian a menudo a la necesidad de orinar durante la noche (lo que
implica interrumpir el suefio del nifio, y de uno de los padres cuando se requiera su ayuda),
0 a enuresis nocturna y en ocasiones, defecacién. En primer lugar es importante establecer
las prioridades de las familias, y discutir detalladamente los pros y los contras antes de la
intervencién quirdrgica. Aunque la colocacién de una gastrostomia no es la panacea, si es
una importante herramienta del tratamiento y se deben explorar sus posibles beneficios.

Defecacién dolorosa, con estrefiimiento o sin él

El estrefiimiento crénico (con frecuencia denominado de forma mds precisa impactacion
fecal) con defecacién dolorosa es una de las complicaciones mds frecuentes, aunque sub-
estimada, de todos los tipos de EB [10, 22]. Se debe tratar sin demora si se desea evitar el
circulo vicioso de dolor, omisién consciente del reflejo gastrocdlico y anorexia secundaria
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(Fig. 3.4-1). A los ninos pequefios se les deben dar més liquidos, en forma de agua o, si
la rechazan, en cucharaditas de zumo de fruta fresca diluida en 100 ml de agua o zumos
envasados para nifos diluidos en igual volumen de agua. Se debe prescribir lactulosa, em-
pezando con 2,5 ml a dias alternos hasta llegar a 2,5 ml dos veces al dia. A los 6 a 8 meses
se debe introducir una fuente que contenga fibra, como Pediasure con fibra (Abbott) o
Nutrini Fibre (Nutricia). A los 9 a 12 meses de edad es aconsejable introducir una fuente
de fibra, tanto si el lactante estd estrefiido como si no lo estd, ya que el estrenimiento es
una complicacién previsible de todos los tipos de EB, y ademds, un emoliente como la
lactulosa o Movicol Pedidtrico (Norgine), en los ninos mayores de 2 anos.

En el nifilo mayor, la incontinencia por rebosamiento se confunde a menudo con diarreas.
Como resultado, los cuidadores suelen reducir o detener el uso de los laxantes prescritos, con lo
cual inconscientemente empeoran la situacién. Las lesiones bucales, la disfagia y la necesidad de
alimentos con mayor densidad de nutrientes en menor volumen pueden contribuir a que el nifio
rechace la dieta convencional rica en fibras. Es importante aumentar el consumo de fibra, pero
convendria introducir un alimento que contenga fibra (de preferencia uno basado en una fuente
de varias fibras), por via oral o por gastrostomia, pero sélo después de que se haya investigado la
magnitud de la impactacién fecal y ésta se haya tratado. Ademds de los alimentos mencionados
anteriormente, entre estos productos se hallan también Fortisip MultiFibre (Nutricia), Jevity,
Jevity Plus, Enrich (Abbott) y Nutrison Multifibre (Nutricia).

Una fuente de fibra pura, p. ¢j., Resource Benefiber (Novartis Medical Nutrition), es casi
insipida y se diluye bien en agua, zumos y otros alimentos. Cuando el nifio consiga tener una
dieta suficientemente rica en fibra como para que la defecacién sea comoda, se puede eliminar
la fuente de fibra. El uso de Resource Benefiber puede ser muy beneficioso para normalizar la
consistencia de las heces y la frecuencia de la defecacién, asi como para que el paciente sienta
seguridad y pierda el miedo a defecar. Empleando la férmula estadounidense de: edad (anos) +
5-10 g al dia [49], un nifio de 3 afos requiere 8 a 13 g de fibra al dia; se deben recomendar inges-
tas adecuadas de liquidos de forma simulténea. Antes de introducir Resource Benefiber, se debe
valorar el grado de impactacién fecal (p. ¢j., administrando tincién carmin) y ésta debe tratarse
con el paciente hospitalizado, mediante una solucién para preparacion intestinal como Klean-
Prep (Norgine) o con un laxante fuerte como Picolax (Ferring). Si no se da este paso, sobrevienen
invariablemente dolor abdominal, RGE y vémitos, y peligra el cumplimiento terapéutico. A
partir de entonces, generalmente se necesita un emoliente o un laxante a largo plazo.

Aspectos dentales

El aporte energético adecuado puede ser inalcanzable sin el consumo frecuente de hidratos
de carbono fermentables, especialmente de sacarosa, que por desgracia, es muy propicia
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para el desarrollo de caries dentales. Este aparente conflicto de intereses entre el dietista y
el dentista puede ocasionar que se hagan recomendaciones contradictorias a los nifios y sus
cuidadores. Sin embargo, es posible llegar a un compromiso, por lo que se deben seguir los
consejos de un dentista experimentado, con respecto al uso de un complemento de fldor,
dentifricos con flior y un colutorio para inhibir la formacién de placa dental. Lo ideal seria
limitar el consumo de dulces al final de las comidas y desaconsejar el consumo continuo de
bebidas azucaradas fuera de las horas de la comida. Sin embargo, podria ser imposible en los
nifios gravemente enfermos que no tienen gastrostomia, pues son muy lentos para comer y
beber, y los horarios de comida inevitablemente se unen unos con otros.
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3.5. Fisioterapia y epidermélisis bullosa

Margret Burger-Rafael

Los especialistas en fisioterapia y rehabilitacién desempefian una importante funcién en la
valoracién interdisciplinar y la asistencia de los pacientes con EB hereditaria, en primer lu-
gar mediante la realizacién de pruebas para valorar las disminuciones del arco de movilidad,
de la capacidad sensitivomotora y de la percepcién de los pacientes. Sobre la base de esos
resultados, es posible realizar intervenciones terapéuticas especificas para mejorar la funcio-
nalidad y el bienestar del paciente.

Diagnéstico funcional

El desarrollo de habilidades motoras es un proceso progresivo. La avidez de un nifio pequeno de
agarrar o probar cosas nuevas supone la participacién de todo el cuerpo. A medida que cambian
las percepciones, también lo hacen el arco de movilidad y la habilidad manual adquirida [3].

La misién del diagndstico consiste en explorar las posibilidades de los distintos enfo-
ques de tratamiento para cada paciente. El principal problema que ocasiona la distrofia a
los pacientes son las contracturas, las cuales producen danos secundarios a los musculos,
los tendones y las articulaciones [2]. Como resultado de la enfermedad, se desarrolla una
postura corporal tipica, que contribuye a que la columna vertebral y las articulaciones del
cuerpo adquieran desviaciones andmalas [1]. Este hecho puede constituir un serio pro-
blema en los subtipos mds graves de EB, pues los movimientos de las manos y los dedos
son especialmente importantes para los nifios que asisten a la escuela primaria. También es
importante recordar que si bien todos los dedos de los pies ayudan a caminar, se necesita el
dedo gordo para mantener el equilibrio y el apoyo adecuados.

Sobre la base de las observaciones anteriores, sel diagnéstico de las posturas corporales
y movimientos disfuncionales, ocasionados por el dolor, estd influenciado también por fac-
tores psicoldgicos, como la ansiedad?
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En este punto se deben mencionar los métodos sobreprotectores de algunos padres y cui-
dadores, lo cual también se aplica a los médicos y psicoterapeutas que necesitan aprender a
superar sus propias ansiedades y preocupaciones. Una experiencia positiva con la movilidad
refuerza la autoestima y la seguridad de los pacientes y les permite adquirir el coraje necesario
para intentar cosas nuevas y para mejorar sus relaciones sociales, independientemente de su
edad. Zapatos correctamente ajustados, materiales, juguetes y herramientas (p. ¢j., triciclos con
asas gruesas) son ejemplos de articulos que, si son bien elegidos, pueden mejorar la funciona-
lidad del paciente. Otro ejemplo serfan los nifios con EBDR, en quienes existe un gran riesgo
de desarrollar deformidades de la mano progresivamente restrictivas, y para los que el apoyo y
mantenimiento de la movilidad de los dedos de la mano podria ser mayor si se les ensefia a tocar
un instrumento con teclado o a trabajar en un ordenador personal.

También vale la pena recordar que a menudo se subestiman las capacidades de los
nifios con EB més gravemente enfermos, debido a la presencia de un estado de nutricién
deficiente y a las distrofias musculares, ya que ellos por lo general suelen parecer mds peque-
fios y tener una edad mucho menor que su edad biolégica real.

Otro de los objetivos del diagndstico funcional es identificar la importancia del en-
torno del paciente (véase también el Cap. 4.2): ;dénde viven (en una ciudad grande o en
un pueblo pequeno?) y ;qué tal es la situacién familiar? ;Existen riesgos de que el nifio esté
sobreprotegido por sus cuidadores y éstos no le permitan participar en actividades norma-
les? Es el andlisis y la documentacién de todos estos factores sociales de la vida diaria lo que
permite integrar a este nifio en la sociedad [4].

Documentacién: Este componente del diagndstico es importante para la evaluacién de
la eficacia de la fisioterapia y las intervenciones de rehabilitacion, pues no existen publicados
datos suficientes sobre pacientes con EB.

Terapia

Fisioterapia

Terapias con ejercicios

La capacidad para moverse es fundamental para el bienestar general y la funcionalidad de los pa-
cientes con EB. Por tanto, a los pacientes se les ofrecen programas de tratamiento con ejercicios
de arco de movilidad activo, pasivo y asistido (Fig. 3.5-1). Se recomienda elegir adecuadamente

las técnicas de manipulacién, de modo que existan amplias zonas de prensién que no resulten
mecdnicamente muy estresantes para la piel. Ademds, el uso de un equipo de suspensién como
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Figura. 3.5-1. a) Ejercicios de equilibrio. b y ¢) Uso de una cama eléstica para ejercitar todo el cuerpo.

el «Schlingentisch» ha demostrado ser una buena opcién. Como se ha mencionado antes, todo
el material utilizado debe estar bien acolchado y recubierto.

Son aspectos de particular interés la fisioterapia de las articulaciones, la regeneracién de los
musculos y la resistencia, la mejora de la coordinacién y el equilibrio, y la percepcién de
las habilidades sensitivomotoras. Un adecuado «curso de caminar» es especialmente im-
portante. La técnica elegida debe cumplir los criterios anteriores y en cada terapia se deben
tener en cuenta los pardmetros ergonémicos y las instrucciones correspondientes.

Hidroterapia

Esta forma de terapia es especialmente adecuada para los pacientes con EB, y se basa
en las propiedades fisicas tinicas del agua. La reduccién del peso corporal y la facilidad
de movimientos sin necesidad de esfuerzo, posibles cuando el cuerpo estd sumergido
en agua, resultan especialmente beneficiosos para estos pacientes. Sin embargo, existen
aspectos problemdticos como las condiciones higiénicas de la unidad de hidroterapia, la
temperatura del agua (p. ¢j., cuando el agua estd muy caliente pueden formarse ampo-
llas), y el tiempo que se necesita para los cambios de apdsitos después de finalizar cada
sesion de tratamiento.

Equinoterapia

Montar a caballo es conveniente y beneficioso, incluso para un paciente con EB, si se usan
los materiales adecuados, una silla de montar blanda y un caballo pequefio. El objetivo,
ademds de aprender a montar, es que el paciente utilice sus habilidades sensitivomotoras y
desarrolle un contacto emocional con el animal (véase también Cap. 4.2).
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Tratamiento con ldser de baja potencia

En la actualidad estamos explorando una nueva modalidad de tratamiento complementario
para algunos pacientes con EB: el tratamiento con léser de baja potencia. Gracias a esta baja
potencia (p. ¢j., menos de 1 vatio) es posible descartar que ocurran efectos térmicos secunda-
rios en la zona tratada. Entre las muchas hipétesis atin no demostradas que se han propuesto
para explicar los efectos beneficiosos que se observan en algunos pacientes, se encuentra la de
que podrian basarse en los efectos que produce en la respiracion celular, a través de la fotosen-
sibilidad de las mitocondrias, y de este modo mediante el incremento de la sintesis de trifos-
fato de adenosina (ATP). Esto podria explicar la cicatrizacion rdpida de ampollas y tlceras que
hemos observado en algunos de nuestros pacientes con EB tratados con esta modalidad en
particular. Los efectos analgésicos, cuando se observan, se logran posiblemente gracias a otros
mecanismos mds centrales [6]. Las ventajas de este tipo de tratamiento son la baja intensidad
de la terapia y la mayor frecuencia de sesiones que se pueden realizar de forma inocua con estas
dosis. La acupuntura con ldser podria ser otra opcién de tratamiento en algunos pacientes,
segtin indican las experiencias con otros pacientes que no padecen EB.

Magnetoterapia

Se cree que esta controvertida terapia actia sobre las membranas celulares, con lo que pro-
duce regeneracién celular y alivio del dolor. Los preferidos son los campos magnéticos
pulsados con densidad de flujo baja. La terapia es ficil de aplicar a un paciente con EB,
pues no es necesario que el paciente se desvista, con lo que tampoco es necesario retirar los
complejos vendajes que cubren su piel. Esta forma de tratamiento exige la preparacién de
todo el cuerpo, de modo que el paciente se tumba sobre un colchdn y se realiza una aplica-
cién selectiva [5, 8].

Masaje

Debido a la elevada friccién mecdnica que produce el masaje sobre la piel, esta forma espe-
cifica de tratamiento rara vez se utiliza en pacientes con EB, pues es de esperar que se for-
men ampollas en la mayoria de ellos. Sin embargo, a algunos pacientes seleccionados se les
realizan drenajes linfiticos manuales en extremidades edematosas, ya que para su aplicacién
se ejerce menos presion y traccién sobre la piel.

Electroterapia
Esta técnica de fisioterapia de la medicina tradicional es menos adecuada para los pacientes

con EB, pues implica una doble irritacién: a través de la piel y por estimulacién eléctrica
con electrodos.
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Termoterapia

La termoterapia puede aplicarse en la modalidad de diatermia, la cual también consiste en la
aplicacion de rayos electromagnéticos, ya que en ésta no es necesario el contacto directo con la
piel. La terapia por irradiacién infrarroja podria ser una alternativa de tratamiento si no existen
contraindicaciones para ello, pero atn no se ha demostrado que sea beneficiosa en la EB.

lerapia ocupacional
El mantenimiento de la movilidad de los dedos de las manos es de gran importancia sobre

todo para los pacientes con EB distrofica, quienes con frecuencia presentan sindactilias
parciales o completas. Esta modalidad de terapia tiene dos dreas importantes: 1) la fisiote-

Fig. 3.5-2. a) Ejercicios de estiramiento de los
dedos. b) Movimientos de pinza fina. c-e) Me-
diciones del arco de movilidad.
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Fig. 3.5-3. a y b) Distintas férulas para las manos.

rapia con elementos activos y pasivos y 2) la aplicacién de férulas especiales. También son
importantes los ejercicios de prensién y traccién para el tratamiento funcional de los dedos
de la mano (Fig. 3.5-2), y el programa de orientacién vocacional y laboral.

Las férulas actiian como soporte de la posicion correcta de las manos y los dedos, y se
utilizan con el fin de prevenir o retrasar el desarrollo de pseudosindactilias (membranas in-
terdigitales) (Fig. 3.5-3). Las férulas funcionales también son ttiles en situaciones concretas,
como por ejemplo para sostener el pulgar y facilitar la escritura o para poder sostener con
la mano los utensilios que se usan para comer (Fig. 3.5-4). Se debe prestar especial atencién

oy

Fig. 3.5-4. a y b) Dispositivo especialmente di-
sefiado que permite que un paciente con pseudo-
sindactilia grave sostenga una cuchara y la utilice
adecuadamente.
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Fig. 3.5-5. Guante de compresién confeccio-
nado a la medida.

a la seleccién de los materiales con que se confeccionan, y para su disefio se debe tener en
cuenta la higiene de la piel, para que no ocurra una irritacién cutdnea adicional. Ello se
puede lograr utilizando materiales blandos y lavables.

Después de una reparacién quirtrgica de los dedos, es importante el uso de férulas
junto con técnicas de vendaje funcional, para optimizar y prolongar los beneficios de la

cirugia (Cap. 3.3) [7].

Fig. 3.5-6. a-c) El vendaje meticuloso de los
dedos y las manos puede ser una alternativa

a los guantes en algunos pacientes, y ayuda
a mantener la separacién de los dedos (foto-
grafias amablemente proporcionadas por la
Sra. Contreras-Mata).
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Fig. 3.5-7. El guante de com-
presién es bien aceptado.

Otra posible forma de evitar la formacién de sindactilias consiste en utilizar guantes de
compresion confeccionados a la medida (Fig. 3.5-5), que se estdén empezando a utilizar en el
tratamiento de los quemados y parecen ser una buena opcidén terapéutica para los pacientes
con EB con mayor riesgo de pseudosindactilias. Por otra parte, pueden alcanzarse resultados
similares vendando meticulosamente los dedos y la mano, con vendas de gasa estériles finas
y estrechas (Fig. 3.5-6). El cumplimiento terapéutico de uno u otro método es sorprenden-
temente bueno en los pacientes jévenes (Fig. 3.5-7), para quienes es también importante la
percepcién positiva que consiguen usdndolos [9].

Conclusiéon

Muchos de los métodos de fisioterapia que se emplean en pacientes con otro tipo de lesiones
y enfermedades estin desempefiando una funcién cada vez mds importante en el trata-
miento sintomdtico general de la EB, especialmente de los pacientes que padecen las formas
graves de EB distréfica y juntural. La terapia ocupacional y la fisioterapia deben convertirse
en parte integral del tratamiento global de los pacientes con EB. Sus fines son la prevencién
de contracturas, el entrenamiento de habilidades sensitivomotoras y el mantenimiento de
la funcién. En la medida en que obtenemos mds experiencia en pacientes con EB, encon-
tramos que existen mds enfoques terapéuticos de lo que originalmente se crefa. Teniendo en
cuenta la variabilidad clinica entre los muchos tipos y subtipos de EB, deberfan concebirse y
aplicarse programas de tratamiento disefiados especificamente para estos pacientes, basados
en las necesidades individuales de cada nifo y adulto.
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3.6. Tratamiento molecular de la epidermélisis bullosa

Martin Laimer y Johann W. Bauer

En la genoterapia se aprovecha el potencial actual de la biotecnologfa para la manipulacién de
secuencias de la expresion génica con fines terapéuticos. Por ello, se la considera una nueva alter-
nativa terapéutica para enfermedades hereditarias o adquiridas comunes en los humanos, y para
las que no hay tratamiento disponible o, si lo hay, no es muy eficaz. En la tltima década se han
logrado importantes avances tecnoldgicos en la investigacién de los trastornos hereditarios. Estos
avances han aportado nuevos conocimientos sobre los mecanismos génicos y moleculares de es-
tas enfermedades y, ademds, han permitido la creacion de clasificaciones moleculares detalladas,
una mejor comprensién de la correlacion entre el genotipo y el fenotipo, la mejora del consejo
genético y del prondstico y la realizacién de diagnésticos previos a la implantacién y prenatales
mediante andlisis del ADN (Cap. 1.4.2.3). La continua investigacién de los mecanismos génicos
de las enfermedades hereditarias aporta las bases necesarias para crear y aplicar técnicas especifi-
cas destinadas a contrarrestar expresiones génicas disfuncionales. En este tltimo caso, los rdpidos
avances en el disefio de vectores, la transferencia de genes, la regulacién de la expresién de genes
especificos y la inmunomodulacién han acercado los intentos de manipulacién molecular con
fines terapéuticos a la préctica clinica.

La piel resulta especialmente atractiva para la aplicacion de la genoterapia, tanto por su
accesibilidad como por la visualizacién instantdnea de los resultados, cuando se desea valorar
los efectos de las transferencias de genes mediante preparados tépicos o inyectables de una
forma minimamente cruenta. Ademds, la transferencia de genes por via cutdnea puede em-
plearse en un gran nimero de enfermedades (en la Fig 3.6-1 se presenta un resumen de los
enfoques actuales de la genoterapia por via cutdnea). Ademds de ser un érgano diana primario
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Tabla 3.6-1. Técnicas de genoterapia de la EB probadas hasta el momento actual

Método de transfeccién Método de Gen? Cita bibliogrifica
correccién
Retrovirus ADNc COLI17A1 (73]
LAMB3 [19, 49, 67]
ITGB4 [5, 14, 20]
COL7AI
Clon PAC Gen COL7AI (53]
ADNCc LAMB3 (58]
Integrasa PhiC31 ADNCc COL7AI [56, 59]
Temporal Transempalme COL17A1 [17]
Temporal Ribozima K14 [52]

3Genes: COL17A1: codifica el coldgeno tipo XVII; LAMB3: codifica la cadena § de la laminina
332; ITGB4: codifica la integrina B4; COL7AI: codifica el coldgeno tipo VII; K14: codifica la

queratina 14. PAC: cromosoma artificial derivado de P1

de la genoterapia local, la piel también puede actuar como «biorreactor iz vivo» para la ge-
noterapia general, pues a través de ella se han logrado hacer llegar a la circulacién sanguinea
productos génicos (terapéuticos) especificos, como la eritropoyetina, la apolipoproteina E, el
factor IX o factores de crecimiento para estimular la cicatrizacién de heridas [2, 4, 38].

Dependiendo de la localizacion de la separacién de los tejidos, la EB se ha dividido tra-
dicionalmente en tres grupos principales. Las descripciones detalladas del sistema de clasifi-
cacién (Cap. 1.2) de la EB, las caracteristicas ultraestructurales (Cap. 1.4.1.3) y antigénicas
(Cap. 1.4.1.2) de cada subtipo reconocido, y los tipos de mutaciones génicas (Cap. 1.4.2.1)
que se producen en la EB [78], se pueden encontrar en otros lugares de esta monografia
(véase también la Tabla 3.6-1).

El fAcil acceso al érgano diana (la piel) y la identificacién de las mutaciones asociadas
a la EB facilitaron el uso de la genoterapia cutdnea en estudios 7z vitro por primera vez a
mediados de la década de 1990. Desde entonces, la técnica principal utilizada ha sido la
transfeccién del ADNc correspondiente transportado por un vector retrovirico. Con este
método se lograron corregir por primera vez, primero iz vitro y luego in vivo, las caracteris-
ticas genotipicas y fenotipicas distintivas de las formas recesivas de la EB, mediante modelos
de xenoinjerto en ratones. Ademds, en 2006 Mavilio y cols. [49] publicaron un innovador
ensayo clinico de fase I/II de genoterapia retrovirica en un paciente con EB juntural. En
dicha publicacién se dio a conocer el nivel de desarrollo alcanzado en el campo de la trans-
ferencia de ADNc por retrovirus, y su prometedor potencial terapéutico.
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A pesar de los recientes avances realizados en el dmbito de la genoterapia en seres
humanos, especialmente en pacientes con EB (la primera genoterapia eficaz en una enfer-
medad no hematoldgica [49]), existen atin varios problemas que no han logrado resolverse
de forma convincente y que dificultan la aplicacién mds generalizada de la genoterapia en
la préctica clinica en el futuro inmediato. En primer lugar, las caracteristicas histolégicas
y fisioldgicas de la piel suponen obsticulos metodolégicos que entorpecen la adopcién de
técnicas comunes para la transferencia y expresién de transgenes especificos. La epidermis,
que constituye una importante barrera de proteccién contra la entrada de microorganismos
al cuerpo y contra la desecacién, es poco permeable, en especial al agua y los compuestos
hidrosolubles, lo que reafirma la importancia de garantizar el funcionamiento correcto de
los dispositivos de transporte eficiente de los transgenes. La compartimentalizacién de la
epidermis hace necesario que el gen terapéutico introducido no interfiera con el programa
de desarrollo de la proliferacién y la diferenciacién bien regulados ilustrado por la expre-
sién secuencial de una serie de genes de la capa basal y las capas epidérmicas superiores que
determinan la adhesién, el crecimiento y la especializacién de las células [4]. El proceso de
autorrenovacion constante de la epidermis durante un periodo de 2 a 4 semanas exige una
mayor eficacia en la identificacién, el aislamiento, la seleccién y la posterior transfeccién
de estirpes de células precursoras de larga duracién, puesto que la transmisién y expresion
estables en las células hijas resulta esencial para lograr una expresién duradera del transgén
y una correccién fenotipica de larga duracién. Para resolver este tltimo problema, se han
creado métodos y se han detectado marcadores celulares que permiten identificar fracciones
celulares similares a las células precursoras (holoclones) en estirpes de queratinocitos de
ratones y de seres humanos [21, 23, 44, 55, 77]. Ademds, se ha demostrado que mediante
la seleccién ex vivo por andlisis clonal, se pueden obtener queratinocitos transfectados con
capacidad para replicarse durante mds de 30 generaciones y de reconstituir una epidermis
completamente diferenciada en ratones desnudos durante mds de 40 semanas [ 40].

No obstante, quedan atin por resolver otras dificultades. La aplicacién de métodos ex
vivo en la genoterapia cutdnea exige la transferencia de las liminas de epidermis transfecta
al dlecho cutdneo» del paciente por medio de técnicas quirtirgicas que podrian dejar cica-
trices como secuela, lo que constituye un riesgo especialmente importante en pacientes
con EB. Incluso en el caso de las técnicas quirtrgicas moderadamente cruentas, tales como
la llamada TIMED (acrénimo en inglés de Zechnique for the Implementation of Measured
Electrosurgical Data) [28] que permite la separacién selectiva de la epidermis de la dermis
sin generar cicatrices, pues se mantiene la integridad de las papilas dérmicas, necesitamos
mds experiencia para determinar la factibilidad de su uso de forma habitual en pacientes con
EB. Ademds, siempre existe el problema potencial de que se produzca una infeccién en cual-
quier etapa del proceso de trasplante. Por lo tanto, en tltima instancia, es evidente que la
genoterapia iz vivo seria el método preferido en pacientes con EB, sobre todo porque hasta
ahora se aplica s6lo en los «lugares trasplantables» del cuerpo. Por tltimo, la transfeccién de
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queratinocitos con vectores que contienen copias de longitud completa sanas del ADNc del
gen defectuoso no es factible en las formas autosémicas dominantes de la EB. Para neutra-
lizar mutaciones dominantes negativas, la genoterapia debe o bien suprimir la produccién
de proteinas «tdxicas» (silenciamiento génico de la expresién del alelo mutante) o corregir
el defecto génico en el dmbito cromosémico (sustitucién con el gen primitivo). En estas
variantes de EB se pueden emplear técnicas como las ribozimas terapéuticas, los oligonu-
cleétidos complementarios o la interferencia con el ARN para reducir las concentraciones
de la proteina defectuosa y asi mejorar el fenotipo de la enfermedad. Sin embargo, estas
técnicas atin no han sido probadas de forma exhaustiva en la genoterapia de enfermedades
cutdneas, especialmente en el caso de la EB (revisidn publicada en [42]).

En otras enfermedades génicas se ha evidenciado el rechazo inmunitario a la proteina
terapéutica administrada. En pacientes hemofilicos y en modelos de ratones hemofilicos
se ha eliminado el factor VIII mediante anticuerpos neutralizantes contra este factor (o el
factor IX), lo que impide la correccién estable del fenotipo mediante genoterapia (para una
revisién detallada, véase VandenDriesche [81]). En el modelo de la hemofilia, el riesgo de
formacién de anticuerpos varfa segtn el tipo de vector, el serotipo del vector, la dosis del
vector, el grado de expresién y el promotor utilizado, la via de administracién, el tipo de
células transfectadas y la mutacion de base. En las investigaciones de la EB no se dispone
aun de modelos animales para investigar estas reacciones inmunitarias. Por consiguiente, la
posibilidad de que la proteina transgénica produzca enfermedades cutdneas ampollosas au-
toinmunitarias constituye un grave problema en la genoterapia de la EB. Por otra parte, las
respuestas inmunitarias a los determinantes del vector virico podrian reducir la longevidad
del transgén (para una revisién detallada, véase [47]). Una posible estrategia para contra-
rrestar esta respuesta inmunitaria es el bloqueo de CD40 [82].

Estudios iz vitro e in vivo del uso de la genoterapia en la EB
segiin la proteina o el gen que deba corregirse

Queratinas 5 y 14

Las mutaciones dominantes negativas en los genes que codifican las queratinas 5 o 14 son la
causa de la mayor parte de los casos de EBS, pues tales mutaciones reducen la funcionalidad
de los heterodimeros de queratina de los queratinocitos basales [34]. La correccién de estas
aberraciones moleculares de gran variabilidad interindividual exigiria la reprogramacién
especifica del perfil génico de cada paciente, por ejemplo, con interferencia con el ARN,
mediante correccién génica mediada por oligonucleétidos o por técnicas de regulacion con
ARN complementario. Sin embargo, con relacidn a los beneficios clinicos, algunos auto-
res han informado que la eficacia de estas Gltimas técnicas suele ser bastante reducida. No
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obstante, recientemente Hickerson y cols. [31] demostraron que el ARNsi especifico para
un solo nucledtido, utilizado para corregir una mutacién de aminodcido en el gen de la
queratina 6, puede bloquear de forma potente y selectiva la expresién de alelos mutantes
en un modelo murido de paquioniquia congénita dominante negativa. Por otra parte, estos
autores demostraron que los ARNsi naturales especificos también suprimian, en los quera-
tinocitos humanos, la expresion de la queratina 6 enddégena preexistente.

Se han documentado, ademds, otros métodos. Usando una estirpe celular de quera-
tinocitos obtenida de un paciente con EBS, se investigé si podria usarse s6lo desmina (la
proteina especifica de los filamentos intermedios de los musculos) para compensar, desde
un punto de vista funcional, la presencia de queratina 14 mutante en queratinocitos culti-
vados. Las células de EBS transfectadas de forma estable con desmina formaron un citoes-
queleto extendido no asociado a la queratina. Cuando se expuso a las células transfectadas
con desmina a un choque térmico, se observé el descenso transitorio de los filamentos de
queratina mutante, mientras que los fllamentos de desmina se mantuvieron inalterados.
Por lo tanto, los filamentos de queratina defectuosos y los filamentos de desmina primitivos
parecen coexistir sin interferencias en las células [16, 48]. En un ratén sometido a manipu-
lacién génica, carente de queratina 5, la complementacién iz vivo con desmina no corrigié
el fenotipo. Los autores concluyeron que en este modelo la cantidad de desmina expresada
resultd insuficiente para corregir la carencia de queratina 5 [39]. Muchos otros estudios
también describen los principios de la manipulacién por genoterapia de células de pacientes
con EBS. Para facilitar los estudios iz vitro mediante la prolongacién de la vida celular, se
utilizé la telomerasa humana (hTert) para transducir células de pacientes con EBS. Las célu-
las hTert(+) posefan un cariotipo normal, y habian sido objeto de mds de 80 duplicaciones
tras la transfeccién retrovirica mediante la hTert, mientras que en las células de referencia
se hall6 una detencién de la proliferacion por senescencia tras la octava duplicacién celular.
En los cultivos organotipicos, las células hTert(+) fueron capaces de formar un epitelio es-
tratificado, lo que demuestra la conservacién de su capacidad de diferenciacion [35]. Cao
y cols. crearon un modelo de ratones que permitié la activacién focal de un alelo de una
queratina 14 mutante en las células precursoras epidérmicas tras la administracién por via
tépica de la progesterona sintética RU-486, lo que dio lugar a la aparicién de fenotipos de
EBS en las zonas tratadas. Usando microdiseccién mediante captura por ldser, estos autores
demostraron que las ampollas inducidas habian sanado por la migracién de células proge-
nitoras circundantes no fenotipicas hacia el lecho de la herida, lo que demuestra la mayor
capacidad de crecimiento de las células sanas [9].

Coldgeno tipo XVII /| BPAG2

La mayoria de los pacientes con EB] pertenecen a uno de los dos subgrupos principales de
la enfermedad: la EB] de Herlitz (EBJ-H) o la EBJ no Herlitz (EBJ-nH). Los pacientes a
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quienes se ha diagnosticado el primero de estos subtipos suelen morir en los dos primeros
afos de vida, mientras que en el segundo subtipo el prondstico es mejor y el paciente suele
seguir mejorando durante la vida adulta. Tras la deteccién inicial de una reduccién en la
expresién de BPAG2 en algunos pacientes con EBJ-nH [64] se identificaron en ellos mu-
taciones en el gen COL17AI, que codifica el coldgeno tipo XVII [50]. El fenotipo clinico
de la EBJ-nH también se puede producir por mutaciones en los genes que codifican la la-
minina-332 [15]. En el caso del COL17A1, se ha demostrado la reversién fenotipica de las
caracteristicas ultraestructurales de los queratinocitos de la EBJ-nH mediante transfeccién
por retrovirus [73]. El restablecimiento de la expresién de la proteina BPAG2 de longitud
completa se asocié a una normalizacién del pardmetro de adhesion de los queratinocitos
humanos primarios que no expresaban BPAG2, que luego se utilizaron para regenerar piel
humana en ratones inmunodeficientes.

Laminina 332

La laminina 332 (antes denominada laminina 5) estd compuesta por tres polipéptidos,
a saber, las cadenas o3, B3 y ¥2, codificados por tres genes diferentes: LAMA3, LAMB3
y LAMC2, respectivamente. La falta de uno de estos genes puede dar lugar a la pérdida
total de la funcién del heterodimero laminina, que depende esencialmente del correcto
ensamblaje de los péptidos. En el innovador estudio de Dell’Ambra y cols. [19], los quera-
tinocitos aislados se obtuvieron de un paciente con EBJ-H, caracterizada por una mutacién
homocigética del gen LAMB3 que causa falta total del polipéptido B3. Estos queratinocitos
carentes de 33 fueron incapaces de sintetizar laminina 332 y ensamblar hemidesmosomas,
mantuvieron el deterioro de sus propiedades de adhesién en el cultivo y la disminucién de
su capacidad de formacién de colonias. En la transfeccidn de estos queratinocitos primarios
carentes de B3 se utilizé un componente retrovirico que expresa el ADNc de la cadena 33
humana. Se comprobé que las células B3 transfectadas sintetizan y secretan laminina-332
heterotrimérica madura. Ademds, los queratinocitos recuperaron la capacidad de adhesion
y de ensamblar hemidesmosomas. Los andlisis clonales revelaron que los holoclones habian
logrado expresar el transgén de forma permanente, lo que sugiere la posible correccién
estable de las células precursoras epidérmicas [19]. El equipo de trabajo de Meneguzzi ana-
liz6 la expresion retrovirica de la cadena B3 de la laminina 332 en los queratinocitos de
pacientes con EBJ-H, en cultivos organotipicos y demostré que la epidermis reconstituida
se adheria firmemente al mesénquima y ensamblaba hemidesmosomas maduros que unen
los filamentos citoplasmdticos intermedios de las células basales con los filamentos de an-
claje de la membrana basal [79]. Para evaluar la correccién de genes 7 vivo, se transdujeron
los queratinocitos primarios de los pacientes con EB] mediante un vector retrovirico que
codifica la cadena B3 de la laminina y se utilizaron estos queratinocitos para regenerar piel
humana en ratones con el sindrome de inmunodeficiencia combinada grave (IDCG). El
tejido regenerado a partir de los queratinocitos con B3 transfecta, obtenidos de pacientes
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con EB], originé piel con un fenotipo sano, caracterizada por la expresién permanente de
B3y la formacién de hemidesmosomas. Ademds, la transferencia de genes de B3 corrigi6 la
distribucién de un niimero importante de proteinas de la zona de la membrana basal, entre

ellas la BPAG2, las integrinas 34/B1 y las lamininas 03/y2 [67].

Estos estudios sentaron las bases para la primera aplicacién clinica de la genoterapia
mediante una técnica ex vivo en un paciente con EB juntural. La técnica recientemente
documentada por Mavilio y cols. [49] ha resultado viable y potente para la correccién es-
tructural y funcional de la enfermedad. Las células progenitoras epidérmicas obtenidas de
las palmas de las manos de un paciente adulto con EB juntural por alteraciones en la cadena
B3 de la laminina 332 se transdujeron con un vector retrovirico que expresaba LAMB3 del
ADNg, y se utilizaron para preparar los injertos de piel sometidos a manipulacién génica y
obtenidos mediante cultivo. Es importante destacar que se obtuvieron pequenas muestras
de epidermis mediante biopsias. Después del injerto se constaté la restauracién de la nor-
malidad en la sintesis, el ensamblaje y las concentraciones de la laminina 332 funcional,
y, ademds, la formacién de epidermis firmemente adherida y autorregenerada. Los injertos
se mantuvieron estables durante todo el periodo de seguimiento de hasta un afio y no se
presentaron ampollas (incluso tras intentos de inducirlas por accién mecdnica), infeccién,
inflamacién ni respuesta inmunitaria.

En este caso especial, conviene resaltar varios hechos. En primer lugar, las células clo-
négenas obtenidas de las palmas de las manos del paciente se transdujeron con una eficacia
de casi el 100%, segtin los resultados del andlisis de inmunofluorescencia de la LAM5-B3
citoplasmdtica. Por otra parte, la hibridacién in sizu revel6 la presencia, en pricticamente
todas las células de la epidermis regenerada, de los transcriptos de LAM5-B3 derivados
del vector. Segtn los andlisis del sitio de integracién retrovirica, la regeneracién epidér-
mica parece haberla mantenido un pequeno grupo de células precursoras transfectadas con
cierta ventaja selectiva en cuanto a su capacidad de crecimiento en comparacién con las
células primarias anémalas [23]. De esta forma, se confirmé que la transferencia de genes
terapéuticos por métodos viricos (un método de seleccién natural) constituye, hasta hoy,
la técnica de transfeccién mds eficaz. Por otra parte, los potentes vectores mds recientes,
como los lentivirus, podrian incluso infectar células no proliferativas y, a la vez, reducir su
genotoxicidad, pues se integran en cualquier parte de las unidades transcripcionales y no
preferentemente cerca de los puntos de inicio de transcripcién de los genes (como hacen
los vectores retroviricos). Este tltimo hecho se asocia a un mayor riesgo de activacién de
protooncogenes [23]. La incorporacién de secuencias largas de repeticién terminales, que
son potentes estimuladoras de la expresién de transgenes especificos (de cada tejido), y que
sirven, ademds, como elementos «aislantes» que impiden la transcripcién de las secuencias
de ADN vecinas y los efectos de posicion, como el silenciamiento, deberfa tomarse como
modelo para la creacién de vectores de genoterapia ideales [22].
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En segundo lugar, en la actualidad el método ex vivo supone beneficios précticos irre-
futables. Se sabe que la transfeccién de células cultivadas iz vitro es més eficaz y no estd
limitada por la presencia de barreras extracelulares como es el caso de la transfeccién in
vivo. Ademds, es posible prolongar la expansién de las estirpes celulares transfectadas in
vitro antes de implantarlas. Otra ventaja es que se evita la introduccién de estimulos anti-
génicos del sistema inmunitario derivados de la administracién in vivo de vectores viricos
recombinantes.

En tercer lugar, las mutaciones compuestas que presentaba el paciente (es decir, un
alelo nulo asociado a una mutacién de aminodcido) dieron lugar a una sintesis residual
(<5% de las concentraciones normales) de la cadena laminina B3 con una sola sustitucién
de aminodcido. Esto podria explicar la falta de respuesta inmunitaria humoral o citotéxica
contra la cadena laminina 33 totalmente restaurada, que de lo contrario comprometeria en
gran medida los beneficios del tratamiento.

En cuarto lugar, la eliminacién de los restos epidérmicos con déficit de LAMS5-B3 se
realizé con anestesia local mediante el método quirtirgico TIMED, que es moderadamente
cruento [28]. Aunque los tratamientos quirdrgicos suponen muchos riesgos en pacientes
con enfermedades ampollosas sensibles a estimulos mecdnicos, al menos en este paciente
con EBJ la intervencién fue satisfactoria. Sin embargo, falta precisar la viabilidad de su
aplicacién de forma habitual en pacientes con EB, que a menudo presentan extensas zonas
de afeccién cutdnea.

Por dltimo, no se encontraron indicios de mutagenia por insercion incontrolada, aun-
que este fenémeno se considera atin una complicacién fatal de la correcciéon de genes me-
diante vectores [11, 23, 29]. A pesar de las cuestiones antes mencionadas, los éxitos de este
tipo de tratamiento hasta la fecha brindan nuevas perspectivas prometedoras para contra-
rrestar la expresion de genes aberrantes.

En los estudios de tratamientos moleculares se suele valorar sélo un reducido niimero
de pardmetros de correccién. Para valorar la repercusién general que tienen sobre la ex-
presién de genes celulares dos importantes métodos terapéuticos moleculares, se comparé
la transferencia de genes con la de proteinas en pacientes con EBJ. Tanto el reemplazo de
genes como el de proteinas de la molécula de adhesion laminina 332 B3 lograron restaurar
el crecimiento y la adhesién normales de células poco viables de pacientes con EBJ. Pos-
teriormente, se crearon perfiles de expresién génica, utilizando para ello micromatrices de
ADNec. Se observé una normalizacién de un mayor nimero de genes con la transferencia
de genes de la laminina 332 33 que con la transferencia de proteinas. Como se prevefa en
el caso de la administracién de laminina 332 33, muchos de los genes cuyas expresiones se
restauraron a un rango normal fueron los que codifican moléculas de adhesién y compo-
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nentes de los hemidesmosomas. Aunque la transferencia de genes normalizé la expresion de
un mayor porcentaje de genes de lo que hizo la transferencia de proteinas, ninguno de estos
dos métodos normalizé completamente la expresion de todos los genes estudiados [68].

Si bien con la integracién de vectores viricos se logra la reparacién en los dmbitos
molecular y celular, con resultados excepcionales, este método todavia supone problemas
logisticos y de bioseguridad (por ejemplo, la recombinacién con virus endégenos; las res-
puestas inmunitarias o inflamatorias contra los virus usados; o la genotoxicidad / mutagenia
por insercién), como se demostré en 2003 cuando dos de los diez pacientes de un ensayo
clinico de genoterapia para la inmunodeficiencia combinada grave con resultados satisfac-
torios presentaron leucemia como resultado de la mutagenia por insercién causada por la
integracién del vector retrovirico en la regién 5’ no traducida de un oncogén [8, 10, 25].

Para crear un método no virico de aplicacién de genoterapia en pacientes con EB,
se utilizé la integrasa PhiC31 de un bacteriéfago, la cual media la integracién genémica
unidireccional de pldsmidos que contienen un sitio attB especifico. Se integré un pldsmido
con expresién de laminina 332 33 con sitio attB en el genoma de los queratinocitos prima-
rios de cuatro pacientes con EB] no emparentados y a quienes se realizé previamente una
caracterizacién genética. De esta forma, la integrasa PhiC31 contribuyé a la integracion
gendmica en las células progenitoras de la epidermis. La regeneracién de piel humana en
ratones inmunodeficientes utilizando estas células dio lugar a la formacién de tejido de piel
humana con expresion restaurada de laminina 332. Por otra parte, los tejidos corregidos
de los pacientes con EB]J restauraron la formacién de hemidesmosomas y dieron lugar a la
desaparicion de los signos histopatolégicos de presencia de ampollas subepidérmicas [59].
En otro estudio realizado por este grupo de autores, se utilizé el elemento de transposicién
«Bella Durmiente» para integrar el ADNc del LAMB3 en genomas de holoclones epidér-
micos de seis pacientes con EB] no emparentados. Estas células también regeneraron piel
humana afectada por EBJ en ratones IDCG, en cuanto a la normalizacién de la expresion
de la proteina laminina 332, y la formacién de hemidesmosomas y de ampollas [58].

Integrina B4

En cultivos organotipicos de piel se estudiaron queratinocitos primarios que no expresaban
integrina 34 obtenidos de un recién nacido con EB juntural con atresia pildrica, y se trans-
dujeron de forma estable con retrovirus portadores de ADNc de 34 de longitud completa
y con capacidad de ensamblaje de hemidesmosomas. Los queratinocitos con 4 corregida
resultaron indistinguibles de las células sanas, en cuanto a la expresién de la integrina 0634,
la localizacién de los componentes de los hemidesmosomas y la estructura y densidad de los
hemidesmosomas, lo que indica una total correccién génica y funcional de los queratinoci-
tos que no expresaban 34 [20].
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Coldgeno del tipo VII

Gran parte de los estudios sobre el uso de la genoterapia en la EB se ha dedicado a la correc-
cién de la falta de coldgeno tipo VII en la EB distréfica recesiva (EBDR). Esta afeccién ha
sido de especial interés para los investigadores, por ser una variante crénica grave de la EB
asociada a una morbilidad y mortalidad considerables.

Un método interesante para corregir la falta de expresion de un gen es la transferencia
de la regién genémica en su totalidad, es decir, con todas las regiones intrénicas y regula-
doras, a la célula de interés. En ese sentido, se ha estudiado en ratones transgénicos un clon
coésmido que contiene todo el gen COL7AI humano en una sola estructura. Los resultados
obtenidos mostraron que esta construccién génica logra regular la expresién del coldgeno
VII en la piel de ratones transgénicos en los periodos fetal y neonatal. La expresion del gen
COL7AI humano en estos ratones fue generalizada, y su distribucién fue similar a la de los
tejidos humanos, y equivalente a la del gen enddégeno de los ratones. La inmunotincién con
anticuerpos humanos especificos demostré la presencia de la proteina coldgeno VII humana
en la zona de la membrana basal de la piel de los ratones transgénicos. Se comprobé que
los extractos dérmicos obtenidos de ratones transgénicos de 19 meses de edad contenfan la
proteina coldgeno VII humana, y que en fibroblastos procedentes de biopsias de piel de es-
tos ratones se sintetizaba de forma activa el coldgeno VII humano [71]. Mecklenbeck y cols.
publicaron en 2002 otro estudio fundamental de vectores de ADN genémico como medio
para restaurar la produccién de coldgeno VII en la piel de pacientes con EBDR. Estos auto-
res transfirieron todo el locus del gen COL7A1 humano contenido en un cromosoma artifi-
cial derivado de P1 a queratinocitos de un paciente con EBDR, por microinyeccion, tras lo
cual se constatd la biosintesis y secrecién de procoldgeno VII in vitro durante 1 afo. El and-
lisis quimico de proteinas revelé que la composicién de la cadena, la estructura del dominio,
la glucosilacién N y el plegamiento de las proteinas del procoldgeno VII nuevo producido
fueron similares a las del auténtico, lo que indica que el procoldgeno VII transgénico tenia
una estructura normal [53]. En la actualidad, este método se ve afectado por los problemas
logisticos causados por las técnicas de microinyeccién utilizadas en estos estudios.

Antes de que Chen y cols. utilizaran el vector lentivirico autodesactivador minimo,
que contiene el transgén COL7AI, se desconocia si el ADNc que codifica el gen COL7AI
podria integrarse en un vector adecuado para la transfeccién génica de queratinocitos. La
transfeccién del gen COL7A1 mediante este tipo de vector en los queratinocitos y los fibro-
blastos de pacientes con EBDR (que carecen de coldgeno tipo VII) dio lugar a la sintesis
y secrecién persistentes de coldgeno tipo VII. A diferencia de las células precursoras de la
EBDR, en las células sometidas a manipulacién génica no se detectaron anomalias en las
caracteristicas morfoldgicas, el potencial de proliferacién, la matriz ni la motilidad. Estas
células manipuladas se utilizaron para regenerar piel humana en ratones inmunodeficientes.
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En la piel regenerada se constaté in vivo la restauracién de la expresion del coldgeno del
tipo VII y la formacién de fibrillas de anclaje en la unién dermoepidérmica [14, 24]. Sin
embargo, faltan por investigar los reordenamientos que se producen en el ADNc del coli-
geno tipo VII en el genoma de la célula tras la transferencia de genes. De hecho, el tamano
del ADNc del coldgeno tipo VII y la presencia de numerosas secuencias repetidas podrian
causar interrupciones durante el proceso de retrotranscripcién y dar lugar a la formacién de
secuencias mds cortas que se integrardn en el genoma del anfitrién (reordenamientos) [13].

En cuatro pacientes con EBDR no emparentados se estudié un método en el que se
usa la integrasa del bacteriéfago PhiC31 con el objetivo de integrar el ADNc que codifica
el gen COL7AI en los genomas de las células progenitoras epidérmicas primarias de estos
pacientes. En la piel regenerada con estas células se evidencié una correccién estable de las
caracteristicas especificas de la EBDR, incluidas la expresion de proteinas del coldgeno tipo
VII, la formacién de fibrillas de anclaje y la cohesién dermoepidérmica [56]. Otra forma
de paliar las limitaciones asociadas al tamano del ADNc del coldgeno tipo VII consisti6
en el uso de vectores retroviricos portadores de un «minigén» recombinante truncado del
coldgeno tipo VII (caracterizado por poseer una eliminacién del aminodcido 683 dentro del
marco de lectura) para corregir el defecto génico en queratinocitos de pacientes con EBDR
[13, 23]. Sin embargo, en relacién con las aplicaciones clinicas de este método, la eficacia
de la transfeccién de los vectores no viricos sigue siendo demasiado baja para considerarse
eficaz desde una perspectiva terapéutica, y, ademds, el uso de minigenes podria plantear

problemas de seguridad.

Ortiz-Urda y cols. presentaron un nuevo método basado en el uso de la integrasa del
bacteriéfago PhiC31 como respuesta a la interrogante de cémo llegar a la zona cutdnea de
interés (es decir, la dermis) en pacientes con EBDR. La inyeccién intradérmica de fibroblas-
tos afectados por la EBDR, con expresién alta del coldgeno tipo VII, en la piel intacta de
un paciente con EBDR restaurd, in vivo, de forma correcta y estable la expresion localizada
del coldgeno tipo VII y eliminé los signos patognoménicos de la EBDR, como son la for-
macién de ampollas subepidérmicas y los defectos en las fibrillas de anclaje [57]. En lo que
respecta a la ingenierfa molecular, los fibroblastos dérmicos tienen varias ventajas sobre los
queratinocitos epidérmicos, pues son mds faciles de propagar, mds resistentes y menos pro-
clives a la detencidn del crecimiento. La cuestion de si los fibroblastos dérmicos son capaces
de producir coldgeno tipo VII en cantidades suficientes fue abordada también por Woodley
y cols. La piel humana generada a partir de fibroblastos afectados por EBDR corregidos
mediante el gen COL7AI o a partir de fibroblastos humanos sanos en combinacién con
queratinocitos afectados por la EBDR logré restaurar iz vivo la expresién del coldgeno tipo
VII en la unién dermoepidérmica en ratones con IDCG. Por otra parte, la inyeccién intra-
dérmica de fibroblastos humanos sanos o de fibroblastos afectados por la EBDR corregidos
mediante genoterapia, en ratones con EBDR, dio lugar a una expresién estable del coldgeno
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humano tipo VII en la unién dermoepidérmica de los ratones [86]. Goto y cols. demos-
traron que los fibroblastos de pacientes con EBD a los que se habian transferido genes
mediante retrovirus y que se trasplantaron en ratones desnudos aportaron mayor cantidad
de coldgeno tipo VII a la nueva unién dermoepidérmica que los queratinocitos transferidos
por genoterapia. Estos resultados indican que los fibroblastos podrian ser un componente
diana mds apropiado para la genoterapia de la EBD que los queratinocitos [27]. Entre los
métodos alternativos se encuentran las inyecciones intradérmicas iz vivo de vectores lentivi-
ricos portadores del gen COL7AI [87] y de coldgeno humano tipo VII recombinante [88].

Teniendo en cuenta que la EB distréfica grave cursa con lesiones cutdneas generaliza-
das y, por tanto, el tratamiento tendria que consistir en multiples inyecciones intradérmicas,
Woodley y cols. han demostrado recientemente que incluso mediante inyeccién intravenosa
de fibroblastos autdgenos caracteristicos de la EBD creados por ingenierfa genética, con ex-
presién elevada de coldgeno tipo VII corregida, se logré que éstos se asentaran en las lesiones
cutdneas de los ratones y se mantuvo la transferencia del producto transgénico en el lugar de la
lesién. Alli se incorporaron a la zona de la membrana basal de la piel y formaron estructuras de
fibrillas de anclaje asociadas a la cicatrizacion acelerada de las lesiones. Estos resultados indican
que los métodos de «tratamiento de proteinas» y «tratamiento celular» podrian utilizarse para
el tratamiento de pacientes con EB, y que un dia las células precursoras de la médula ésea
corregidas mediante genoterapia podrian constituir otra via para lograr los beneficios de la
genoterapia (con resultados permanentes) en la piel de todo el cuerpo [89].

Con el fin de crear un modelo de EBDR iz vivo, se estudiaron perros que expresaban
una mutacién del coldgeno del tipo VII. El aislamiento y andlisis del ADNc de 9 kB del co-
lageno tipo VII canino permitieron detectar la mutacién patégena G1906S. La transferen-
cia eficaz, tanto a perros como a seres humanos, del ADNc del coldgeno tipo VII primitivo a
los queratinocitos nulos primarios productores del coldgeno afectados por la EBDR, usando
vectores retroviricos recombinantes, logré la expresién permanente del producto transgé-
nico. La expresién y las caracteristicas de las modificaciones posteriores a la traduccién de
la proteina recombinante del coldgeno tipo VII fueron similares a las del coldgeno primi-
tivo. El coldgeno tipo VII canino recombinante introducido en los queratinocitos humanos
afectados por la EBDR corrigié los defectos observables causados por los queratinocitos
afectados por la EBDR, tanto en cultivos celulares como en piel reconstruida in vitro. La
hipermovilidad se revirtié6 completamente en los queratinocitos humanos afectados por la
EBDR vy se redujo en gran medida en las células caninas afectadas por la EBDR [4].

Modelos animales

Dado que la mayoria de los protocolos de genoterapia requieren una validacién preclinica
en animales, los modelos animales de EB tienen un especial interés. La mayor parte de ellos
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se ven afectados porque la mayorfa de los ratones transgénicos con mutaciones en varias
moléculas de adhesién mueren en el periodo neonatal, lo que impide realizar suficientes va-
loraciones de los resultados de la genoterapia. Entre estos modelos se hallan ratones que ca-
recen de queratina 5 [63], queratina 14 [46], laminina 03 [70], laminina y2 [54], integrina
06 [26], integrina 34 [80], COL7AL1 [30] y COL17A1 [22]. Entre los modelos animales
con sintomas clinicos de EB pero con fenotipo que sobrevive a la enfermedad existe un ca-
ballo belga que padece una enfermedad ampollosa. En este caso, Spirito y cols. recurrieron
a la inmunofluorescencia para descubrir la carencia de la cadena y2 de la laminina 332, y
senalaron a LAMC2 como el presunto gen afectado. El andlisis comparativo de la secuencia
de nucleétidos del ADNc de longitud completa de la cadena y2 obtenida de la piel y el epi-
telio de la lengua de un potro con EB] mostré una insercién homocigética del par de bases
1368insC. Esta mutacién produce un codén de terminacién prematura que se considera la

causa de la falta de expresién del polipéptido Y2 de la laminina [76].

En otro modelo, se han estudiado perros con EB distréfica. Estos perros mostraron
s6lo una ligera disminucién de la inmunorreactividad del coldgeno tipo XVII (BPAG2) y
las caracteristicas clinicas eran similares a las de la variante humana de EBD, denominada
epidermdlisis bullosa transitoria del recién nacido. Esta variante estd asociada a mutaciones del
gen COL7A1, que ocasionan la formacién temporal de ampollas en la piel [60].

A pesar de que los avances obtenidos en modelos experimentales para la correccién
de la EB mediante vectores viricos y no viricos han sido considerables (para una revisién
detallada, véase [36]), hasta ahora s6lo uno de los métodos usados ha llegado a emplearse en
seres humanos (véase anteriormente [49]). Por tanto, resulta ttil estudiar alternativas para
restablecer la integridad de la unién dermoepidérmica en la EB, sobre todo en las variantes
autosémicas dominantes.

Otros métodos de correccién génica
«Genoterapia naturaly

El andlisis de los fenémenos de correccién génica que ocurren de forma natural podria allanar el
camino para la creacién de otros posibles métodos de correccidn génica terapéutica. Las retro-
mutaciones (es decir, la verdadera reversién de la mutacién que produce la secuencia primitiva
original y con ello la proteina primitiva o una mutacién supresora intragénica que compense
el efecto de la mutacion primaria heredada) en la linea germinal o en las células somdticas que
portan una mutacién que produce enfermedades hereditarias pueden normalizar un fenotipo
afectado, mediante la reexpresién de la proteina anémala [62]. Se han descrito mosaicismos
revertientes en la EB en los genes COL17A1 y KRT14, debido a la reversién iz vivo de células
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somdticas [18, 37, 72, 75]. En 1997, Jonkman y cols. [37] registraron el caso de un paciente
con EBJ-nH que presentaba zonas de piel de aspecto normal en un patrén folidceo simétrico
en las extremidades superiores. Se identificaron mutaciones subyacentes del gen COLI17A1
en el R1226X paterno y el 1706delA materno. En las zonas de la piel sin signos clinicos de la
enfermedad, se encontré una reduccién de la expresién del coldgeno tipo XVII en el 50% de
las células basales. La razén de la reexpresién del coldgeno tipo XVII fue una conversién génica
mitdtica en el sitio donde se encontraba la mutacién en el alelo materno, con lo cual sustituyé
la mutacién heterocigética. Estas observaciones indicaron que para corregir la expresién fenoti-
pica de la EBJ-nH se necesita menos del 50% de todo el coldgeno tipo XVII, lo cual estaria en
el rango de eficacia de la transfeccién virica actual. Nosotros describimos un segundo paciente
con EBJ-nH, en el que la mutacién homocigética 4003delTC se habia corregido parcialmente
por una retromutacién del mosaico somédtico 4080insGG. Sin embargo, no se observé ninguna
correccién fenotipica, es decir, piel sana, en nuestro paciente. Es posible que los 25 aminodci-
dos anémalos situados entre los sitios de eliminacién y de insercién impidieran la correccién
funcional [18]. Smith y cols. presentaron una sorprendente variante del tema de la genoterapia
«natural» [75]. Estos autores comunicaron el caso de un paciente con EBS Dowling-Meara de
20 afos de evolucién. Como ya se habia observado en otros pacientes con EBS, la enfermedad
mejor6 con los afos. La razén de la mejora de este paciente fue que la mutacién genémica he-
terocigotica R125C en el gen de la queratina 14 se habia atenuado por una mutacién somdtica
anterior en el codén de terminacion en los queratinocitos. Este codén de terminacién impidi6
la expresién de la mutacién dominante negativa R125C.

Recientemente, el grupo de Marcel Jonkman mostré pruebas adicionales sobre la
presencia de multiples mutaciones correctoras de COLI7AI en distintas zonas de piel
que expresaban el coldgeno tipo XVII en dos probandos no emparentados [61]. Por
otra parte, registraron los casos de dos pacientes con EBJ-nH que reflejaban mosaicos
revertientes, en quienes el andlisis mutacional reveld la presencia de al menos cinco
mutaciones supresoras intragénicas distintas en LAMB3, ademds de la mutacién de
linea germinal de LAMB3. Estas mutaciones corrigieron la misma mutacién heredada
in vivo, lo que implica que no hay un Gnico mecanismo preferido para la correccién de
una mutacién especifica [58]. Las zonas revertientes sanaron progresivamente y mos-
traron una expresiéon normal de la laminina 332.

Las causas de estos fenémenos de correccién del ADN no estdn claras. Se ha propuesto
que el mosaicismo revertiente se debe a la existencia de sitios muy sensibles a las mutaciones,
como repeticiones directas de secuencias de homonucleétidos. Datos recientes anaden que ello
ocurre con una frecuencia mayor de lo que se cree, lo cual abriria la posibilidad de aplicar cito-
terapias revertientes en pacientes con EB que presentan mosaicismo del gen LAMB3, mediante
trasplante de queratinocitos autdgenos corregidos de forma natural, con lo que se evita la fase
de correccidn genética recombinante (comunicacién personal, Marcel E Jonkman).
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Modulacion del corte y el empalme

En los dltimos afios, se ha registrado una cantidad creciente de datos que indican que el
empalmosoma podria ser un objetivo de los intentos de correccién génica. El empalmo-
soma de una célula es el lugar donde las ribonucleoproteinas nucleares pequenas facilitan la
eliminacién de los intrones del pre-ARNm (lo que se denomina reaccion de corte y empalme)
y, por tanto, controlan la correcta asociaciéon de los exones que forman el ARNm maduro.
Cuando las mutaciones interrumpen la secuencia normal de un sitio de corte y empalme, el
empalmosoma utiliza otros sitios de corte y empalme intrénicos o exénicos (denominados
sitios de corte y empalme cripticos) que suelen originar transcritos fuera del marco de lec-
tura, o, en raras ocasiones, en el marco de lectura. En este caso, podria utilizarse la técnica
de oligonucleétidos complementarios para suprimir el uso de sitios de corte y empalme
cripticos. Este enfoque ya se ha probado con éxito para la supresién de cortes y empalmes
aberrantes en las células eritroides de la sangre periférica de pacientes talasémicos [41]. Di-
cha técnica también podria aplicarse en pacientes con EB que presenten una mutacién en
el sitio de corte y empalme que produzca al menos un transcrito alternativo en el marco de
lectura. En este caso, la supresién de los sitios de corte y empalme que producen transcritos
fuera del marco de lectura podrian reorientar la maquinaria de empalme hacia reacciones
de empalme dentro del marco de lectura, con lo cual se producirfan polipéptidos con sélo
pequenos cambios en la composicién de las proteinas. Se ha descrito un intento natural
parcialmente satisfactorio de correccién génica mediante la modulacién de reacciones de
empalme en pacientes con la mutacién homocigética R785X del gen COL17A1 [69]. En
estos pacientes, la exclusién del exén 33 portador de la mutacién conduce a un fenotipo
leve poco comuin, aunque sélo hay un 5% de proteina de coldgeno tipo XVII detectable.
Esta omisién o salto de exones dentro del marco de lectura también se ha registrado en
pacientes con mutaciones en los genes COL7AI y LAMB3 [51].

Otro mecanismo «corrector» del corte y el empalme es la activacién de variantes de
corte y empalme que se producen de forma natural para excluir exones defectuosos (véase
anteriormente) o para incluir exones ausentes. Este mecanismo se ha descrito para la inclu-
sién in vitro del exén 7 en el gen 2 de supervivencia de la neurona motora. Mediante este
mecanismo podria protegerse a los pacientes con atrofia muscular espinal de los efectos de la
pérdida de funcién en el gen 1 de supervivencia de la neurona motora [32]. La modulacién
de las actividades de corte y empalme también puede intentarse mediante transempalme,
que es un proceso por el cual un intrén de un pre-ARNm interactda con un intrén de un
segundo pre-ARNm y mejora la recombinacién de los sitios de corte y empalme entre estos
dos pre-ARNm. Se ha utilizado una aplicacién prictica del transempalme dirigida a modi-
ficar ARN especificos en mecanismos basados en ribozimas del grupo I. Por ejemplo, utili-
zando la ribozima del grupo I del Tetrahymena, se ha logrado un transempalme dirigido en
precursores eritrocitarios humanos para modificar transcritos mutados de la beta globina en
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pacientes con anemia de células falciformes [43]. Un método similar es el transempalme del
ARN mediado por el empalmosoma (SMaRT, del inglés spliceosome-mediated-RNA trans-
splicing). SMaRT utiliza los intrones anteriores o posteriores a un exén que contiene una
mutacién como sitio bisagra para introducir especies corregidas de ARN en un determi-
nado pre-mARN. Por lo tanto, esta técnica reduce el tamafo del inserto corrector al de un
vector virico dependiendo del lugar de la mutacién. Este hecho tiene un particular interés
en los genes que codifican las grandes proteinas afectadas en la EB, es decir, el coldgeno
tipo VII (ARNm de 9,2 kB) y la plectina (ARNm de 14,2 kB). Por otra parte, la regulacién
endbgena de la expresién transgénica se dirige al pre-ARNm de interés. El estudio preli-
minar de la eficacia del SMaRT se realizé por primera vez en el gen de la gonadotropina
coriénica humana 3 [66]. Su aplicabilidad para la correccién de las enfermedades génicas
se ha ampliado tras un trabajo que muestra la correccién de la mutacién predominante
deltaF508 del gen que codifica la proteina reguladora de la conductancia transmembranaria
de la fibrosis quistica (CFTR), in vivo, en un modelo de ratén de CFTR y en otro carente
del factor VIII [12, 45]. Por otra parte, se ha demostrado que los queratinocitos también
son adecuados para reacciones de transempalme en el gen COL17A1 [17] y son, por tanto,
un blanco potencial para SMaRT.

Recientemente, nuestro grupo ha demostrado que en los fibroblastos de la EBS-
DM que contienen una mutacién heterocigética por insercién en el exén 9 del gen
de la plectina (PLECI), la transfeccién temporal en la que una molécula situada en
direccién 5’ antes del transempalme que codifica los exones primitivos 2-9, produjo
una sustitucién especifica de la porcién 5’ mutada del transcrito endégeno PLECI
mediante transempalme [84]. El tratamiento redujo la cantidad de ARNm mutante y
normalizé la expresién de la plectina primitiva. Cuando se realizé la transfeccién de
los fibroblastos de la EBS-DM con construcciones retroviricas, la concentracion de
plectina de longitud completa en los fibroblastos corregidos aumenté al 58,7%. Estos
datos parecen apuntar a que, en el campo de las reacciones de corte y empalme, la es-
pecificidad y la eficacia pueden ser lo suficientemente elevadas como para permitir una
correccién génica de gran fidelidad.

Aminoglucdsidos

Los aminoglucésidos pertenecen a un grupo de antibidticos que causan graves errores en la
lectura del c6digo del ARN [74] y, por ello, se han utilizado para suprimir los codones de
parada en cultivos de miocitos obtenidos de ratones mdx, un modelo animal de distrofia
muscular de Duchenne que posee un coddén de parada prematura en el gen que codifica la
distrofina. La exposicién de los miotubos de los ratones mdx a la gentamicina dio lugar a la
expresion y localizacién de la distrofina en las membranas celulares. Ademds, se estudiaron
los efectos de diferentes dosis de gentamicina en la expresién y la proteccion funcional de
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los musculos de ratones mdx. Se identificé una pauta terapéutica que dio lugar a la presen-
cia de distrofina en la membrana celular de todos los musculos estriados examinados y que
proporcioné proteccién funcional contra lesiones musculares [6].

Estos estudios preliminares condujeron a la realizacién de ensayos clinicos. Sin em-
bargo, se han obtenido resultados contradictorios en los estudios iz vive de pacientes con
distrofia muscular de Duchenne [65, 83]. El problema detectado en estos estudios podria
deberse, en parte, a la especificidad del mecanismo de ultralectura de la secuencia del co-
dén de parada, inducida por la gentamicina [33]. En el caso de la fibrosis quistica, se ha
demostrado que en algunos pacientes el tratamiento con aminoglucésidos tiene un efecto
perceptible en la diferencia de potencial basal y la respuesta al isoproterenol sin cloruro
[85]. Ademis, se han probado iz vive otros antibidticos con menos efectos secundarios,
con el fin de estimular la ultralectura del codén de parada [3]. En la EB, este método del
uso de aminoglucésidos sélo seria aplicable en pacientes con mutaciones del codén de
parada.

Inhibicidn de las metaloproteinasas de la matriz extracelular

Se ha encontrado un gran niimero de mutaciones de COL7AI en pacientes con EBDR, y
los andlisis de las correlaciones entre el genotipo y el fenotipo han mostrado indicios de la
variabilidad fenotipica interfamiliar e intrafamiliar de una misma mutacién. Bodemer y
cols. investigaron si la destruccién de tejido en el proceso de la enfermedad podria resultar
de un desequilibrio entre las metaloproteinasas de la matriz extracelular (MMP) y el inhi-
bidor tisular de las metaloproteinasas (TIMP) secundario a la alteracién génica. Parece que
se observé la presencia de concentraciones elevadas de metaloproteinasas que intervenian
en el proceso de formacién de ampollas y de invasién tumoral en la piel de hermanos con
EBDR, tanto en las zonas lesionadas como en las sanas, en comparacién con los controles.
Las concentraciones de MMP 1, 2, 3 y 9 estaban elevadas especialmente en la piel de los
pacientes con una afeccién clinica mds grave. Ademds, en estos pacientes se han detectado
mayores cantidades de MMP-1 y menores cantidades de TIMP-1 en la piel afectada y en la
no afectada, en comparacion con los otros dos pacientes afectados y con los donantes sanos
del grupo control [7]. Ademis, al analizar la composicién proteinica de los queratinocitos
de la EB juntural, Gagnoux y cols. [20] observaron que estas células carecian del inhibidor
del activador del plasminégeno tipo 1 (PAI-1), que inhibe la conversién de plasminégeno
en plasmina por el activador del plasminégeno tipo urocinasa (uPA). En particular, la plas-
mina también degrada la membrana basal, y la hiperactivacién de la cascada enzimdtica
uPA produce un fenotipo similar al de la EB juntural, en ratones transgénicos. Por lo tanto,
aunque la inhibicién de las MMP no compensa el defecto génico en la EB, podria conseguir
una mejoria de los sintomas. La prictica clinica demuestra que este es un objetivo deseable
en muchos pacientes con los tipos mds graves de EB.
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Perspectivas

Desde los primeros estudios de genoterapia cutdnea 7z vitro en la década de 1990, se han lo-
grado importantes avances experimentales y preclinicos en el campo del tratamiento molecular.
El mayor conocimiento de las bases génicas de las alteraciones que se producen en la zona de
la membrana basal, asi como la identificacién de los factores moduladores de la enfermedad,
han sentado las bases para la correccién de mutaciones génicas especificas. Ademds, los avances
constantes en el disefio de vectores, la transferencia, la inmunomodulacién y técnicas como los
andlisis clonales de células que actian como precursoras para verificar el mantenimiento prolon-
gado y regulado en ellas de la expresion del transgén a través de multiples ciclos de renovacién
epidérmica constituyen medios importantes y alentadores que nos acercan cada vez més a la
aplicacion clinica generalizada de los tratamientos moleculares.

A pesar de que en muchos pacientes no se han logrado ain los resultados terapéu-
ticos ideales, y de que atn existen problemas relativos a la aplicacién de los tratamientos
moleculares, como la inmunogenicidad y la bioseguridad, disponemos ya de varias nuevas
aplicaciones biotecnoldgicas prometedoras para validar el tratamiento génico como una
modalidad terapéutica eficaz en los seres humanos.

En el campo del tratamiento génico cutdneo, los esfuerzos de las investigaciones actuales se
centran en la EB, y la técnica de aplicacién mds usada es el método ex vivo. Se han adoptado ya
un nimero considerable de medidas necesarias para garantizar un tratamiento génico seguro y
eficaz, entre ellas un estudio clinico de fase I/Il en la EB juntural. Para este grupo de genoder-
matosis, se iniciaron, en 2005, otros dos estudios (Skintherapy y Therapeuskin) financiados por
la UE. En ambos proyectos el objetivo es la correccién de la EB distréfica recesiva mediante mé-
todos retroviricos. Dado el éxito de estos estudios, podemos esperar que en los préximos cinco
afios se inicien varios ensayos clinicos en determinados pacientes con EB.
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4. VIVIR CON EPIDERMOLISIS BULLOSA




4.1 Vigilancia de las complicaciones extracutineas

Jo-David Fine

Como se ha comentado ya con detalle a lo largo de esta monografia, en la EB hereditaria
pueden aparecer diversas complicaciones extracutdneas, ya que précticamente cualquier 6r-
gano que tenga una superficie o un revestimiento epitelial presenta riesgo de inestabilidad
mecdnica y formacién de ampollas, al menos a nivel microscépico. Entre estos drganos se
encuentran la capa externa del ojo (Cap. 2.2.1), la cavidad oral (Cap. 2.2.3), el eséfago, el
intestino delgado, el grueso y el ano (Cap. 2.2.4), el drbol traqueolaringeo (Cap. 2.2.2), el
riién (Cap. 2.2.6) y otras porciones del aparato genitourinario (Cap. 2.2.6), incluida la
vagina. Ademds, algunos pacientes presentan riesgo de deformidades musculoesqueléticas
de partes acras (Cap. 2.2.5), distrofia muscular o miocardiopatfa dilatada (Cap. 2.2.6).
Otros, pueden presentar en fases avanzadas cdnceres de origen cutdneo (Cap. 2.1.3), prin-
cipalmente carcinomas espinocelulares o epidermoides, muchos de los cuales pueden ser
potencialmente mortales. Aunque existe una amplia gama en la extensién y la gravedad
de cada una de estas complicaciones, muchas de ellas pueden ser extremadamente graves e
incluso discapacitantes.

Se sabe también que el riesgo de cada una de estas numerosas complicaciones varia
tanto con la edad como con el tipo o subtipo de EB. Por ejemplo, el riesgo de aparicién
y el acumulado de presentar estenosis esofdgica es diferente al de formacién de estenosis o
estrechamientos en las vias respiratorias superiores; también presentan grandes variaciones
en cuanto al subtipo de EB. De forma similar, los carcinomas espinocelulares, frecuentes en
pacientes con EBDR-HS, no aparecen hasta por lo menos el principio de la segunda década
de la vida, mientras que los melanomas malignos, una complicacién mucho m4s rara en el
mismo subtipo de EB, parece que sélo aparecen en los primeros afos de la infancia.
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Fig. 4.1-1. Esquema de comienzo de la vigilancia. Tipos o subtipos de EB: 1) EBDR, EB]
(poco frecuente); 2) EBDR-HS; 3) EBS-DM; 4) EBDR > EBJ > EBDD; 5) EBJ; EBS-DM
(rara); 6) EBDR > EBDD > EB]J (rara); 7) EBDR-HS; EBJ-H; EBS-DM; 8) EBDR; EBJ; 9)
EBDR-HS > EBJ-nH > EBDR-nHS; 10) EBJ > EBS-DM y EBDR-HS; 11) EBDR-HS >
EBDR-nHS > EBJ-nH

Estd claro, por tanto, que debe realizarse una vigilancia meticulosa en los pacientes con
estos subtipos de EB, pues la mayor parte de ellos tienen riesgo de presentar complicaciones
concretas. Al mismo tiempo, la vigilancia innecesaria Unicamente servird para afiadir ansie-
dad al paciente con EB o a su familia. Por consiguiente, ;cuindo estd indicado comenzar a
asesorar a los padres de un nino con EB sobre el riesgo de problemas extracutdneos concre-
tos y pasar a realizar pruebas diagndsticas para el diagnéstico precoz?

En la Figura 4.1-1 se representan graficamente las edades a las que aparecen mu-
chas de las complicaciones extracutdneas mds frecuentes. En la leyenda de la figura se re-
sumen las frecuencias relativas de cada una, estratificadas segtin el subtipo de EB. En otro
lugar de esta monografia se puede encontrar un andlisis mds preciso de los datos, clasificados
segin cada uno de los principales subtipos de EB y basado en los andlisis de supervivencia
realizados en la gran cohorte de pacientes del National EB Registry de EEUU.



4.2 Vivir con EB - repercusiones sobre la vida diaria

Anja Diem

Introduccién

La EB supone un reto para toda la vida, dependiendo no sélo de la gravedad de la enferme-
dad, sino también de la presencia de complicaciones secundarias; por ejemplo, deformida-
des musculoesqueléticas o problemas para la ingesta de alimentos. Cuando se habla de pa-
cientes que tienen formas leves de EB, no significa que se esté trivializando su enfermedad.
Simplemente significa que esos nifios o adultos tienen problemas que a menudo resultan
mds féciles de resolver. Los problemas causados por la enfermedad pueden ser pequefos o
muy estresantes, partiendo de las miradas de nerviosismo que no pretenden ser malévolas
ni criticas, pero que pueden ser muy hirientes y a veces incluso malintencionadas. Este
comportamiento involuntario de los demds puede hacer que el paciente con EB se sienta
cada vez mids retraido, llegando a evitar el contacto con los demds. La informacién y las
explicaciones sobre la enfermedad y los problemas asociados a ella, puede llevar en muchos
casos a una actitud de respeto y comprension hacia la persona que realmente se merece.

Vivir con una enfermedad especial como la EB, aunque se intente llevar una vida normal,
con sus momentos buenos y malos, éxitos y fracasos, deseos y suenos, virtudes y defectos, tiene
sus dificultades. Cada forma de EB tiene sus propios problemas especiales. Igual que cada per-
sona tiene una personalidad diferente, la enfermedad de un paciente no puede compararse ne-
cesariamente con la de otro. En este capitulo intentaré resumir las responsabilidades y los retos
a los que nos enfrentamos en nuestra consulta, incluidos aquellos que no estdn necesariamente
relacionados de manera directa con la enfermedad subyacente de nuestros pacientes.

Los pacientes con EB presentan problemas médicos y quirtirgicos inesperados, como
cualquier otra persona. Sin embargo, la presencia de estas enfermedades puede a veces empeo-
rar la genodermatosis subyacente. Los pacientes con EB, incluso aquellos con una afectacién
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cutdnea relativamente localizada, pueden experimentar dolor moderado a intenso, causado
simplemente por la bipedestacién, el caminar, estar tumbado o incluso estar sentado. La afec-
tacién sintomdtica de la cavidad oral puede impedir la alimentacién, con el consiguiente
efecto negativo sobre el estado nutritivo. Los pacientes con EB pueden presentar ampollas
muy dolorosas en los ojos que les llegan a impedir la visién durante dias. Estd claro que esta
enfermedad y sus efectos secundarios tienen una gran influencia en la vida diaria, impidiendo
a los pacientes participar en numerosas actividades que se suelen dar por supuestas. Sim-
plemente el hecho de tener que participar con limitaciones y de ausentarse a menudo de la
escuela o el trabajo, tiene resultados negativos. Otro factor importante es el tiempo necesario
para realizar las actividades de la vida diaria, el cuidado de las heridas, el tratamiento y la
preparacién de las comidas, comer y bafiarse. Por tanto, son los pacientes los que tienen que
encontrar el equilibrio correcto entre el tratamiento y los cuidados que realmente necesitan. Es
necesario establecer un horario con tiempo necesario para el tratamiento y la higiene, aunque
a menudo no hay tiempo suficiente para hacer todas las tareas necesarias. Por consiguiente,
tanto los pacientes como sus cuidadores tienen que aprender a prescindir de acciones innece-
sarias y a realizar las tareas verdaderamente importantes. Por supuesto, a menudo a los padres y
cuidadores les resulta dificil tomar estas decisiones. Es preciso encontrar tiempo para cambiar
los vendajes y también para ir al colegio o al trabajo, para el ocio y estar con los amigos y todas
esas pequefias cosas que llenan la vida diaria de cada persona. Esto es mucho mas ficil de decir
que de hacer, aunque la mayor parte de las familias con EB encuentran de alguna forma la
manera de cubrir todas estas necesidades, estableciendo rutinas y prioridades.

Informacién general
La adaptacién del hogar y del lugar de trabajo se deben planificar de forma diferente. En

cualquier caso, es preciso contar con un lugar apartado para el cambio de los apdsitos. En
condiciones ideales, esto deberfa hacerse en un cuarto de aseo con una bafiera o una ducha.

/ \ Fig. 4.2-1. Un nifio con EB realizando
el cambio diario de apdsitos.
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Resulta mucho mds ficil y menos doloroso para el paciente con EB retirar los apdsitos si
previamente los ha humedecido con agua (Fig. 4.2-1). De esa forma, se reduce también el
tiempo necesario diariamente para esta tares. El lugar en el que se tumba la persona para
el cambio de los vendajes, debe también estar acolchado. Igualmente, debe adaptarse a la
altura del cuidador. Para ayudar a distraer a la persona durante esta tarea a menudo tediosa
y dolorosa, por lo general resulta de gran utilidad tener una TV, una radio o un aparato de
musica. A veces es necesario realizar costosas adaptaciones en el hogar para poder utilizar
una silla de ruedas. El asiento debe de estar acolchado y se recomienda utilizar un almoha-
dillado antideslizante. Serdn necesarias otras muchas medidas de adaptacién, dependiendo
de las circunstancias concretas de cada paciente.

Vestido (Fig. 4.2-2) y calzado

Un tema muy importante es el del vestido. La ropa debe ser blanda y sin puntos de presién
ejercidos por botones o costuras. Estd claro que debe evitarse la ropa demasiado ajustada o que
dé demasiado calor. Los tejidos que son especialmente bien tolerados por los pacientes con EB
son algoddn, rayén o viscosa y seda. Se pueden colocar apdsitos protectores debajo de la ropa
y sobre aquellas zonas mds propensas al roce o los traumatismos, con el fin de evitar mayores
roces y por tanto la formacién de ampollas. Por desgracia, en el caso de los nifios a menudo
resulta dificil encontrar ropa que sea funcional y al mismo tiempo «fresquita» y de moda.

Fig. 4.2-2. Ropa adecuada para el invierno aus-
triaco.
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Resulta especialmente importante encontrar calzado que se ajuste bien; de lo contrario,
se formardn ampollas. Los zapatos no deben ser ni demasiado grandes ni demasiado peque-
fios y estar confeccionados con un material que sea blando y resistente al mismo tiempo. Es
preciso evitar la sudoracién a toda costa, ya que el sudor contribuye a la aparicién de am-
pollas, especialmente en pacientes con EB simple de Weber-Cockayne. La suela del zapato
debe ser plana. Por desgracia, los zapatos de cuero pueden transmitir el calor del pavimento
a las plantas de los pies; y también pueden ser bastante rigidos hasta que se han usado unas
cuantas veces. Por tanto, en algunos ninos favorecen la formacién de ampollas. A menudo,
encontrar el tipo de zapatos mds adecuado supone una carga econémica importante para
los padres de nifnos con EB, ya que suelen ser bastante caros. Los zapatos ortopédicos son
especialmente buenos y ademds proporcionan apoyo, por lo que resultan muy beneficiosos
para aquellos pacientes que necesitan calzado con tacones de disefio especial y plantillas.

EBy los deportes

Los deportes y la movilidad son necesarios para reforzar los musculos y los huesos, para el
mantenimiento y la eficacia de las funciones del organismo y para reforzar la confianza en
uno mismo y crear una imagen corporal positiva. Se sabe que la participacién en cualquier
deporte es buena para la salud en general y se ha demostrado que influye en otras enferme-
dades coexistentes. Naturalmente, esto también resulta evidente en las personas con EB. Sin
embargo, la realizacién de deporte debe de estar razonablemente limitada, dada la facilidad
con que se producen lesiones en la piel. Sin embargo, y a pesar de ello, los pacientes con EB
necesitan realizar bastante ejercicio diariamente, empezando ya desde la infancia, época en
la que se debe apoyar y estimular la movilidad natural. Se aplicardn vendajes en las zonas
especialmente vulnerables, lo que puede resultar extremadamente ttil en esta época. Se
debe permitir a los nifios que jueguen sin demasiadas restricciones, para que sean capaces de
aprender sus propias limitaciones y, al mismo tiempo, mejorar su coordinacién (Fig. 4.2-3).
Esto dltimo es muy importante, ya que una mala coordinacién limita la movilidad y puede
crear inseguridad y aumentar el riesgo de lesiones.

La participacion en algunos deportes es importante, no sélo en la infancia. El ejercicio
y los deportes continuardn siendo importantes durante toda la vida. ;Qué tipos de ejercicios
son los mds adecuados para personas con EB? Esto dependerd de la extensién y la gravedad
de la afectacién cutdnea, asi como del estado general de salud del nifio. Se pueden practi-
car casi todo tipo de deportes (en algunos casos incluso futbol y esqui) y serfa aconsejable
permitir al nifo que intente este tipo de actividad, siempre que sea fisicamente razonable
y que sea capaz de aprender las limitaciones impuestas por su enfermedad. Dependiendo
de la gravedad de la enfermedad, es importante y aconsejable realizar una consulta indivi-
dualizada.
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Fig. 4.2-3. a) y b) Emanuel «cazando mariposas»; ¢) Jenny en un caballito balancin;

d) Valentin durante actividades al aire libre.
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Fig. 4.2-4. Alois con su perro guia Sunny.

Animales domésticos

El hecho de que una persona padezca EB no es razén para que no tenga un animal domés-
tico (a menos que exista un problema de alergia afiadido). Mds bien al contrario, la relacién
con un animal doméstico puede tener un efecto muy agradable sobre la propia autoestima
de la persona. La amistad, la fidelidad y el amor que proporciona un animal a su dueno
pueden ayudar a hacer mds llevaderas las dificultades de la vida diaria. Siempre que lo per-
mita el tiempo disponible, la situacién econdmica, el espacio y la paciencia, el amor y la
disposiciéon a asumir responsabilidades, se debe considerar seriamente la conveniencia de
tener un animal doméstico. Resultan especialmente ttiles los perros guia entrenados (Fig.
4.2-4), pero existe la posibilidad de tener casi cualquier animal.

Planificacién de las vacaciones

A la hora de planificar las vacaciones es esencial organizarlas adecuadamente. Hay muchas
posibilidades, pero lo que hay que pensar en dltima instancia es en lo que sea mejor para el
nifio con EB y para su familia. Las vacaciones ideales serian aquellas que ofrezcan algo di-
ferente a la vida diaria y al mismo tiempo resulten relajantes y libres de estrés. Por supuesto
que eso también dependerd de las posibilidades econdmicas de cada uno, de la edad de los
nifos (tanto del afectado como de los no afectados) y de otros factores relacionados.
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Un punto de gran importancia es el tiempo. Condiciones como el calor seco extremo
o el frio glacial (Fig. 4.2-2) pueden tener efectos negativos en personas con EB. Si se decide
pasar las vacaciones en las regiones del sur o en climas calurosos, es mejor no ir en pleno
verano, cuando hace mds calor, y asegurarse de que existe climatizacién en las habitaciones.
Para la mayor parte de pacientes con EB es mejor un clima neutro, aunque unos dias al sol,
con la arena de la playa y el mar, pueden ayudar a mejorar la salud de la piel.

Durante las visitas a ciudades, es esencial elegir el transporte correcto. No son acon-
sejables los paseos largos, por lo que las visitas turisticas a ciudades y museos s6lo deberdn

Fig. 4.2-5. a) Dominik y su ordenador; b)-d) Dibujar es importante para el uso de los
dedos. c) Serina; d) Martin; e) «Pueblo nevadoy, tarjeta de navidad.
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Fig. 4.2-6. Violetta (a) y Nina (b) haciendo de percusionistas. ¢) El percusionista, Valentin,
ipodria llegar a ser profesional! d) ;O mejor la guitarra? Janina (e) y Lena (f) tocando el piano.
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realizarse tras una cuidadosa planificacién. Es inevitable la necesidad de tiempo y ayuda
anadidos para el uso de unasilla de ruedas.

Aficiones

Para aquellas personas con EB, cuyas decisiones y posibilidades a lo largo de su vida es-
tin limitadas, las aficiones tienen especial importancia. Dada la necesidad de organizar
estrictamente cada dfa, las aficiones suponen un equilibrio y una posibilidad de relajacién.
Actividades artisticas, como dibujar y pintar (Fig. 4.2-5), coleccionar algo, leer, tocar algin
instrumento musical (Fig. 4.2-6), cantar y otras actividades recreativas, son perfectamente
posibles y habitualmente se disfrutan mucho.

Medicina alternativa

Como sucede con otras enfermedades crénicas que no tienen una verdadera curacidn, los
padres y familiares de un nifio con EB tarde o temprano terminan buscando en tipos «al-
ternativos» de medicina, con la esperanza de que puedan ayudarles a cambiar el curso de
la enfermedad de su familiar. Y, de hecho, hay muchos abordajes poco convencionales que
han logrado resultados beneficiosos, tanto objetivos como subjetivos, en casos individua-
les. Cuando no existe preocupacién por la seguridad del paciente, el personal médico y de
enfermerfa deberfan estar abiertos a escuchar sobre nuevos tratamientos, incluidos los con-
siderados habitualmente como alternativos, y a compartir con los pacientes y sus familias
toda la informacién que pudieran tener acerca de dichas formas de tratamiento. Asi mismo,
deberfan estar dispuestos a ayudarles a comparar los riesgos y posibles efectos beneficiosos
de los nuevos tratamientos con los ya disponibles. Por desgracia, aunque existen muchas
comunicaciones esporddicas de efectos beneficiosos, la mayor parte de ellas estdn basadas en
observaciones realizadas en uno solo o unos pocos pacientes, lo que hace imposible realizar
una valoracién critica de su validez, eficacia y seguridad. Sin embargo, ante la mds minima
preocupacién, es deber del médico seguir la méxima de «lo primero es no dafar». Es de es-
perar que algtn dia sea posible comparar de forma mds rigurosa datos obtenidos con mayor
namero de pacientes, para comprobar si alguno de estos «tratamientos alternativos» podria
ayudar de forma significativa a enriquecer la calidad de vida de pacientes con EB.

Coste

Un problema a veces muy importante en las enfermedades crénicas es la carga econémica que
conllevan. ;De qué recursos se dispone para cubrir los costes relacionados con la adaptacién
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al espacio habitable, el material necesario y el apoyo prestado por el personal asistencial? ;De
dénde procede el dinero necesario para pagar las cosas esenciales para vivir o para las cosas
que simplemente hacen la vida mds fécil y agradable? Afortunadamente, en Austria la asis-
tencia sanitaria estd garantizada por los seguros obligatorios, también para personas con EB.
Sin embargo, en otros paises es en este caso cuando empiezan los problemas, ya que el coste
del material de curas, los tratamientos frecuentes y las operaciones puede no estar totalmente
cubierto por los respectivos sistemas sanitarios de cada pais. En muchos paises, ni siquiera
cuentan con cobertura de la asistencia médica o no se puede acceder a ella. Incluso en paises en
los que el sistema de seguros incluye la cobertura de las enfermedades crénicas, es posible que
no cubra la totalidad de los costes, obligando a la familia a financiar al menos una parte ellos
mismos. No resulta muy ficil incorporar las necesidades sanitarias especiales de los pacientes
con EB, puesto que pueden ser muy variables, a un sistema de seguros sanitarios demasiado
estructurado. Por tanto, es esencial que las companias aseguradoras estén dispuestas a ayudar
a las familias a desarrollar soluciones individualizadas en cuanto a los cuidados y a la cober-
tura. Es posible que los seguros sanitarios no se hagan cargo de los costes relacionados con
las medidas para mejorar la calidad de vida de los pacientes con EB, en contraposicién con
la cobertura de los tratamientos esenciales. Por ejemplo, el material adicional necesario en el
hogar, el mobiliario especial, los alimentos especiales o las horas necesarias para el tratamiento,
deberdn ser financiadas por otras vias. Las familias afectadas necesitardn ayuda en su busqueda
de todas las posibles fuentes de ayuda econémica. Estas opciones serdn muy variables, no sélo
entre paises, sino también de una ciudad a otra. Afortunadamente, en algunos paises, como
Austria, existe ayuda econdmica para pacientes con EB y sus familias, a través de grupos loca-
les 0 nacionales de ayuda a la EB. Sin embargo, estas organizaciones a menudo no cuentan con
fondos suficientes para cubrir por s solas las necesidades econdmicas de todos sus pacientes.
Es, por tanto, absolutamente imprescindible que un asistente social cualificado forme parte
del equipo de asistencia global de todo paciente con EB.

Etapas basadas en la edad
Recién nacidos

Cuando nace un nino y se sospecha que pueda padecer EB, es una reaccién normal que se
planteen numerosas preguntas. En los primeros dias de vida del nifio, los padres atravesardn
por muchos altibajos emocionales. Desde el momento en que los padres se dan cuenta de que
«algo no va bien» con su bebé, hasta que se llega al diagndstico definitivo, experimentardn
sentimientos de inseguridad y ansiedad, aunque cada persona reacciona de manera diferente,
dependiendo de las circunstancias en las que haya nacido el nino. Durante este periodo de
tiempo especialmente estresante, los padres necesitan recibir apoyo emocional de todos los
implicados en el cuidado de su hijo. Una vez realizado el diagndstico exacto, es necesario
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informar a los padres sobre las necesidades especiales que va a tener su hijo a consecuencia de
padecer la EB. Los padres tienen derecho a conocer lo que va a suceder con su hijo y se deben
proporcionar todos los detalles del diagnéstico sin demora, aunque sean graves.

Es preciso que el médico elija un lugar adecuado para comentar el diagnéstico, en el
que pueda hablar tranquilamente con la familia sin ser molestados. También deberd contar
con tiempo suficiente para que pueda contestar de la forma méds completa posible a todas las
preguntas que plantee la familia. Sin embargo, lo mds probable es que todo esto no suceda en
la primera entrevista. Cuando los padres reciben por primera vez la noticia del diagndstico, es
comprensible que necesiten un tiempo para poder asimilar y comprender la informacién que
se les estd proporcionando, incluso después de haber planteado varias preguntas. Por eso es
importante mantener mds de una reunién con la familia. El diagnéstico del bebé, la causa de
la enfermedad, los sintomas que presentard y los problemas que probablemente le originard la
EB, deben ofrecerse a los padres con empatia y franqueza. Al mismo tiempo, es esencial decir a
los padres que nunca es posible predecir con exactitud cémo serd la vida para un nifo en con-
creto, dada la gran variabilidad del curso clinico dentro del mismo subtipo de EB, e incluso
dentro de la misma familia. Aunque, jsiempre hay que expresar esperanza! Se debe tratar a los
padres con respeto y ofrecerles el apoyo emocional necesario para que acepten a su hijo tal y
como es. Es necesario que los padres reciban amplia informacién y que confien en sus médicos
para poder afrontar la nueva situacién a la que se enfrentan.

El nino nacido con EB o que se sospecha que tiene EB tiene las mismas necesidades
que cualquier otro recién nacido. Los sentimientos de cercania y seguridad y un entorno
estimulante (color; fotos; movimiento) ayudardn. Debido a la vulnerabilidad de su piel, tam-
bién necesitardn una meticulosa asistencia médica y de enfermeria, para lo cual serd necesario
contar con una organizacién de asistencia de terapeutas y personal de enfermeria cualificados.
Los padres deberdn aprender lo antes posible a cuidar ellos mismos de sus bebés, aprendiendo
a proporcionarles proximidad fisica sin causarles dafio de forma inadvertida. Nunca se debe
levantar a un nifo con EB sujetdndolo por los brazos, ya que la piel en esta zona se lesiona con
mucha facilidad. Es mejor utilizar una almohada o una manta gruesa para sujetar o transpor-
tar al bebé. También es importante evitar el uso de material adherente (v. también Cap. 3.3).
Serd necesario educar a los padres acerca de los materiales para apdsitos mds adecuados (Cap.
3.1.1) para ser utilizados en la piel con EB. Los electrodos adhesivos deberédn evitarse a menos
que haya una necesidad importante para usarlos. Sin embargo, por lo general no hay otras
formas de colocarlos sin dafar la piel con EB (véase Fig. 3.3-2d).

Lactancia materna

Cuando la madre de un nifio con EB puede amamantar a su hijo, es realmente muy bene-
ficioso para el valor nutritivo que aporta al nifio (Cap. 3.4). Al mismo tiempo, puede faci-
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litar el establecimiento de un vinculo positivo entre madre e hijo, lo que por otro lado estd
dificultado en muchas ocasiones por la situacion tan estresante. En las formas mds graves
de EB que van acompanadas de afectacién de la mucosa bucal, la lactancia materna es la
forma mds suave de proporcionar la ingesta de nutrientes. Sin embargo, si por alguna razén
no fuera posible la lactancia materna, la madre no debe estresarse por no poder alimentar
directamente a su hijo. El nifio con EB puede ser alimentado con la leche extraida de la
madre por medios mecdnicos. Como alternativa, se puede utilizar leche maternizada. Si el
bebé tiene afectacién sintomdtica de la cavidad bucal, puede utilizarse una tetina especial
(Habermann Sauger®), para reducir el dolor y el traumatismo durante la alimentacién.

Alta hospitalaria

El alta hospitalaria es posible tan pronto como los padres se sienten seguros para cuidar de
su hijo. Es necesario organizar los preparativos para la transicién con suficiente antelacién

Fig. 4.2-7. a) La familia de EB
Austria; b) Familias con EB visi-
tan juntas el zoo.
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al dia real del alta. Al principio, los padres necesitardn una persona de contacto con la que
puedan contar en cualquier momento en caso de surgir dudas o problemas. Necesitardn
también establecer relacién con un médico de familia o un pediatra de su localidad, que
esté dispuesto a hacerse cargo de la asistencia diaria del lactante. Es importante recordar
que el cuidado de un nifio pequefio con EB exige un trabajo intensivo y también tiempo.
Serd necesario disponer de un lugar adecuado para realizar las curas de las heridas y los
vendajes de manera 6ptima. Siempre que sea posible, serfa atil contar con personal de
enfermeria de asistencia domiciliaria para ayudar a los padres en estos momentos espe-
cialmente dificiles. Pero, aun contando con personal de enfermeria, los padres necesitardn
la ayuda de amigos y familiares que estén familiarizados con los cuidados que necesita el

bebé.

A los padres les resultard de gran utilidad el contacto con otros padres de nifios con EB
(Fig. 4.2-7), ya que es una buena forma de encontrar apoyo, tanto fisico como emocional,
durante los primeros dias de estancia en el hogar. Hemos podido comprobar que en estos
primeros dias, el mayor reto al que se enfrentan los padres es intentar decidir qué proble-
mas se deben a los efectos y caracteristicas especiales de la EB y cudles son simplemente
necesidades normales de los bebés. Una buena vigilancia y valoracién del bebé por parte
de los padres y cuidadores, y la comunicacién entre los padres y el médico encargado de la
asistencia del nifo, son esenciales para prestar la asistencia mds adecuada.

La cuna del bebé debe tener un acolchado blando, como «borreguillo», en el fondo y
los laterales de la cuna deberdn estdn cubiertos por material blando para evitar las lesiones.
No se debe utilizar la cama para cambiar los apédsitos del nifio, ya que podria relacionarla
con manipulaciones desagradables y dolorosas. La cama debe convertirse en un lugar de
descanso seguro para el bebé, para que cuando sea algo mds mayor pueda buscar en ella un
refugio seguro.

Nirio en edad preescolar
Desarrollo de las habilidades motoras

Cuando el nifio llega a la edad preescolar, padres y cuidadores se enfrentan a un nuevo reto.
Pronto, empezard a sentarse y a intentar gatear. Es normal que en esta fase se produzcan
accidentes menores o, incluso a veces, importantes. Cuando un nifio con EB tiene un
accidente, casi siempre va acompanado de la aparicién de ampollas y después de dolor. Es
comprensible que los padres quieran proteger a su hijo frente a los accidentes y el dolor, ya
que no desean verle sufrir. También es importante que el nifio descubra por si mismo su
capacidad fisica y cudles son sus propios limites. Serd preciso encontrar un equilibrio entre
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la proteccién de los padres y los deseos del nifio, que permita a los padres proteger al nifio
y, sin embargo, permitirle que explore nuevas cosas. Este es un reto importante para toda la
familia. Es necesario asesorar a los padres acerca de que la relativa vulnerabilidad de la piel
del nifio estd a menudo relacionada con el tipo de EB que padece y que a todos los nifos
con EB se les debe dejar cierto margen de libertad. Habrd que informar a los padres sobre
las medidas de proteccién que deben imponer, como las técnicas de vendaje para rodillas y
codos, de forma que el lactante pueda gatear sin producirse lesiones graves, y para los pies
cuando comienza a dar sus primeros pasos.

Se recomienda la consulta precoz con un fisioterapeuta y un terapeuta ocupacional
para evaluar los problemas de movilidad cinética que a menudo terminan provocando dis-
capacidades funcionales. Las actuaciones precoces pueden modificar estas limitaciones y
ayudar al desarrollo fisico del nifio (Cap. 3.5).

En los nifos que padecen el tipo de EB que provoca limitacién progresiva de los mo-
vimientos de los dedos, de las manos e incluso de la lengua, impidiéndoles abrir la boca, se
deben realizar ejercicios divertidos dentro de un ambiente de juego, para ayudar a retrasar
o prevenir la aparicién de contracciones. Por desgracia, la prictica demuestra que no es del
todo posible detener este proceso restrictivo en todos los nifios con afectacién grave, aunque
con los ejercicios se puede conservar el movimiento que todavia tienen. Los ejercicios de
la boca, por ejemplo, se pueden realizar haciendo muecas y sonrisas delante de un espejo,

Fig. 4.2-8. El autor es un paciente con EB.
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soplando burbujas de jabén y, lo mejor de todo, cantando, algo que a la mayoria de los
nifos les encanta.

Promocién de las habilidades intelectuales

Dentro de las decisiones mds importantes para el futuro del nifo estdn las que ayudan al
desarrollo de todos sus sentidos y a la mejora de sus habilidades fisicas e intelectuales (Fig.
4.2-8). En anos posteriores, serdn los talentos del nifio y sus habilidades especiales las que
podrdn compensar, al menos parcialmente, las limitaciones causadas por las discapacidades
fisicas que puedan desarrollar.

Informacién sobre la enfermedad

Resulta de gran utilidad ensenar al nifio en palabras sencillas la vulnerabilidad de la piel. En
la escuela infantil, el nifio deberd enfrentarse a preguntas frecuentes y a la falta de compren-
sion. Cuanto mds seguro esté el nifo acerca de lo que conoce de su enfermedad, mds fécil
le resultard afrontar situaciones inesperadas. En esta etapa, es importante tener companeros
de juegos de la misma edad, que deberdn estar informados sobre esta rara enfermedad, de
forma que tanto los padres como el nifio puedan aprender a afrontar tanto las posibles reac-
ciones positivas como las negativas. Un requisito bdsico para vivir con una enfermedad cré-
nica grave, como la EB, es una autoestima positiva. Es importante que todos los implicados
en el cuidado de los nifios con EB, les den el apoyo que necesitan para lograrlo.

Cambios de apésitos (Cap. 3.1.1)

Durante la primera infancia, sin duda aparecerdn dificultades durante el cambio de venda-
jes, ya que a menudo duele y se necesita mucho tiempo para ello. El dolor y las molestias
pueden causar ansiedad en el nifio y en los padres. La sensacién de impotencia y de encon-
trarse a merced de alguien, puede enfadar al nifio con EB y llevarle a un estado de furia que
puede ser muy dificil de controlar. Durante este dificil periodo de la vida, posiblemente
sean necesarios consejo y apoyo. No siempre es fisicamente posible para los padres pro-
porcionar un cuidado éptimo de las heridas, siguiendo un plan de asistencia sofisticado,
todos los dias de la semana, debido a los otros problemas y conflictos que pueden aparecer
de forma inesperada. A pesar de ello, los padres necesitan que alguien les diga que lo estdn
haciendo bien. Durante los afios que tienen por delante, necesitan reforzar la confianza
en ellos mismos, pues sus hijos necesitarin cambio de vendajes varias veces a la semana.
Hay que utilizar todos los trucos posibles para distraer al nifio. Algunas técnicas con éxito
demostrado son relatar o escuchar historias en CD o cintas, o también ver videos y DVD.
Ademis, el nifio necesita aprender técnicas de relajacién (jy también los padres!) y existen
muchas formas para aprenderlas.
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Nisios en edad escolar
Comienzo del colegio

Muchos temores acompanan al nifio (y a los padres) en los primeros dias de colegio, que no sélo
estdn relacionados con las necesidades de aprendizaje. ;Le aceptardn sus compaferos de clase,
encontrard algiin amigo, es la escuela estructuralmente segura? ; Tendrd que caminar mucho para
ir de una clase a otra? ;Hay zonas peligrosas en la clase, en las que el nino pueda daharse? ;Hay
algiin lugar tranquilo para que el nifo descanse? ;Tendrd el nifio un profesor que empatize con
él, que le cuide y que tenga paciencia? ;Cuenta el profesor con tiempo suficiente dentro de su
jornada laboral para, ademds de realizar sus tareas docentes habituales, dedicarle algo de energfa
al cuidado de las necesidades especiales de un nino con EB? Estas preguntas y preocupaciones
solo tendrdn respuesta cuando exista una buena relacién entre padres y colegio. Como una de
las partes implicadas, es necesario que los padres proporcionen informacién sobre la EB a los
profesores y resto de personal del colegio, y también sobre las necesidades extraordinarias del
nifo durante el tiempo que permanezca en el colegio a los compaferos de clase y profesores.
Dada la rareza de esta enfermedad, no es extrafio que un nifio con EB sea el primero que acuda
con esa enfermedad al colegio.

Antes de esto, los padres deberdn también recopilar suficiente informacién de la admi-
nistracion del colegio y de otros padres con nifios afectados por EB que residan en la misma
localidad, para tratar de encontrar el mejor centro posible para un nifio con esta enferme-
dad. Y durante este tiempo, irdn surgiendo sin duda nuevas preguntas, como por ejemplo,
squé colegio serd el mds adecuado para el nifio? ;Existe en la comunidad el tipo de colegio
deseado? Siempre que sea posible, es preferible que el nifno se integre en un colegio normal,
pero por desgracia, para algunos ninos esto no es factible. En estos casos, existe la opcién de
acudir a un centro de necesidades educativas especiales.

Algunos nifnos con EB se las arreglan bastante bien, pero otros necesitan algo de ayuda.
Algunos, incluso, necesitan que alguien permanezca continuamente a su lado, para atender a sus
necesidades diarias y médicas especiales. A menudo, esto dependerd del tipo de EB que tenga el
nifno. También influir4 el nivel de desarrollo alcanzado por el nifio y, finalmente, del tipo de perso-
nalidad. Una de las cosas a determinar serd si el nifio podrd comer en el colegio. Un nifio con EB
que presente afectacion de la mucosa bucal, necesitard una alimentacién especial, lo que no estard
disponible en todos los colegios, pues para ellos serd preciso contar con material especial y con una
preparacion individualizada de las comidas. Sin embargo, incluso los nifios con las formas mas
graves de EB por lo general se integran bien en colegios normales sin mayores problemas.

No siempre resulta ficil encontrar amigos, debido a los efectos evidentes de la enfermedad
y alas limitaciones del nifio para participar en las actividades recreativas. El ser etiquetado como



VIVIR CON EB — REPERCUSIONES SOBRE LA VIDA DIARIA 333

nifio «con necesidades educativas especiales» puede representar un obstdculo. El hecho de que
la vida escolar resulte fécil para el nifio con EB dependerd a menudo de la propia personalidad
del nifno, y evidentemente también de que los demds nifios se acerquen a él o intenten evitarle.
Cuanto mejor informados estén los demds nifios de la enfermedad, mejor serd la integracién del
nifo con EB. Debido a los grandes esfuerzos de los padres y los profesores en nombre del nifo,
la mayoria de los nifios con EB se las arreglan bien para hacer buenas amistades.

A pesar de que la sociedad estd ya mejor informada, es dificil evitar que los nifios con
EB reciban miradas curiosas de personas que ignoran la enfermedad subyacente. En raras
ocasiones, las heridas de la EB se pueden confundir con malos tratos infantiles, incluso por
pediatras que desconocen el diagndstico subyacente. Compafieros de clase y profesores pue-
den desempenar un importante papel prestando apoyo y 4nimo a los nifios con EB.

Incluso después de un comienzo satisfactorio del curso escolar, serd necesario que los
padres sigan prestando atencién a los problemas que puedan ir apareciendo después. La
mayoria de estos problemas son féciles de abordar, mientras que para resolver otros hace
falta un mayor esfuerzo. Hay muchas ideas y respuestas que ayudan a resolverlos. Un dia,
por ejemplo, en el que el estudiante tiene mucho dolor o se siente demasiado cansado para
acudir a clase, un profesor colaborador podria estar dispuesto a colocar una cdmara web en
la clase para que el nifio pudiera seguir las explicaciones de clase en su casa. El estudiante
con problemas de movilidad en los dedos y que no es capaz de teclear con suficiente rapidez
para terminar las tareas de clase o los exdmenes, se puede beneficiar de un ordenador con
reconocimiento de voz. Cosas pequefias, como tijeras especiales o adaptadores para ldpices
pueden facilitar mucho la participacién del nifio con EB en las actividades de la clase.

Permitir la salida de clase del nifio con EB unos minutos antes que el resto de sus compa-
fieros, le dard la oportunidad de evitar las prisas de los estudiantes durante los descansos, o a la
hora de la salida, y por tanto la posibilidad de lesionarse. La utilizacién de un almohadillado
de borreguillo en el asiento del nino, hard que le resulte mds fécil permanecer sentado durante
periodos mds largos de tiempo. Siempre que sea razonable, se debe permitir al nifio con EB que
participe en las actividades de la clase de gimnasia, aunque prestando atencién a las necesidades
extraordinarias y a los limites impuestos por la enfermedad. Un nifio con EB se puede agotar
facilmente debido, por ejemplo, al dolor o a la anemia. En ese caso, deberd ser el propio nifio el
que decida qué puede hacer y qué no puede hacer. Nosotros hemos visto muchas veces que a los
ninos a los que se permite hacer sus propias elecciones, a menudo lo hacen muy bien.

Los pequefios accidentes son algo inevitable en el entorno escolar. Es importante que el
colegio cuente con una persona experta en primeros auxilios (y con suficientes conocimien-
tos sobre la EB), y que existan botiquines de primeros auxilios, con «apésitos exclusivos
para EB». La mayoria de los profesores y companeros de clase aprenden rdpidamente lo
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que «deben» y «no deben» hacer en relacién con la EB. En consecuencia, jel nifio con EB
experimentard un dia de colegio normal, con sus momentos buenos y malos!

Adolescencia

En esta fase de la vida casi siempre dificil, los amigos son muy importantes. Todos los ado-
lescentes desean encajar y, al mismo tiempo, desarrollar su independencia y experimentar la
cosas por ellos mismos. Comienzan a aparecer los pensamientos acerca del contacto con el sexo
opuesto, especialmente durante la pubertad, que van acompafiados de cambios corporales y
grandes variaciones en el estado de dnimo. Familia, padres e hijo tienen que afrontar un gran
reto. Los adolescentes con EB atraviesan por esta fase como cualquier otro nifio, aunque con
problemas y cargas anadidos que acompanan a su enfermedad. El problema de tener un buen
aspecto, se convierte en algo muy importante, las limitaciones fisicas les molestan mds y la
constante aparicién de nuevas ampollas, heridas y cicatrices se convierte en lo mds importante.
En este momento, establecer contacto con otros adolescentes que tengan la misma enfermedad
puede ayudar, pues les da la oportunidad de comprobar que no son los tnicos en el mundo
que tienen EB. Pero a veces, en esta fase del desarrollo, prefieren evitar el contacto con otros
adolescentes afectados, ya que ser diferentes es algo que ha formado siempre parte de sus vidas
y quieren demostrar que tienen derecho a ser diferentes y tinicos, y sin embargo ser vistos como
personas normales. Es necesario que los padres les ayuden a conseguir su independencia y au-
tonomia y que se responsabilicen de ellos mismos y de sus actos. Y esto no es sélo referido al
cuidado de las heridas, algo de lo que se han encargado sus padres hasta ese momento. En este
momento, esto adquiere gran importancia para el desarrollo de futuras amistades y para la con-
secucién de una forma de vida satisfactoria. Aunque a los padres de nifios con EB les resultard
dificil distanciarse de ellos a medida que van creciendo y haciéndose mds autosuficientes, es ne-
cesario que los adolescentes responsables vayan adquiriendo el control progresivo de sus vidas.

La cuestion de elegir una profesién para el futuro, se convierte también en un pro-
blema en esta época. Se debe aconsejar al adolescente, dependiendo de su afectacién, sobre
los trabajos que serfan mds adecuados, realistas o factibles para él. Es importante contar
con la ayuda y experiencia de asesores laborales que ayuden al adolescente a identificar todas
las posibilidades disponibles, tanto a nivel local como en zonas mds alejadas. Los tipos de
trabajo posibles pueden ser limitados debido a la enfermedad del adolescente. Habrd que
tener en cuenta también las habilidades, talentos e intereses especiales del adolescente, ya
que pueden tener gran influencia en la eleccién final.

Edad adulta

Lo mds importante para una persona con EB a esta edad es poder ser autosuficiente e indepen-
diente. La mayoria de los pacientes desean tener su propio apartamento, carnet de conducir, un
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trabajo, una pareja y una familia. Los deseos varfan, y los resultados conseguidos también son
diferentes. Los obstdculos a superar son muchos para poder llegar a conseguir todos sus suefios.

Eleccién de la profesion

A la hora de buscar una profesién, un adulto con EB no debe de centrarse en las deficiencias
presentes a causa de la enfermedad, sino en buscar todas las posibilidades que tiene a su dis-
posicion. La eleccién de la profesién dependerd a menudo del tipo y la gravedad de la EB.
Para la mayor parte de las formas de EB, la gama de opciones posibles puede ser ilimitada,
aunque, siendo realistas, no todas las profesiones sean posibles. Pero, por supuesto, esta
reflexién se aplica realmente a todo el mundo, y no sélo a las personas afectadas por una
enfermedad rara como la EB. Entre los factores que influyen en la eleccién de la profesién,
se encuentran el nivel de educacién alcanzado, la personalidad del individuo con EB y las
habilidades o talentos especiales que pueda tener la persona.

Una vez completada la formacién profesional, serd necesario decidirse por un trabajo a
tiempo completo o a tiempo parcial. Si fuera imposible trabajar a tiempo parcial o ni siquiera
trabajar, debido a la extensién y a la gravedad de las discapacidades presentes, deberd conside-
rarse la solicitud de una pensién de incapacidad. Merece la pena recordar que en la mayor parte
de los adultos, la eleccién y el éxito en sus carreras tienen una gran influencia en su autoestima.
Sin embargo, en el marco de una enfermedad gravemente discapacitante como la EB, incluso
el trabajo mds insignificante puede resultar satisfactorio. Cuando la bisqueda de un trabajo no
es realista, la dedicacién a una aficién puede proporcionar cierto equilibrio a su vida.

Manejo de vehiculos

Padecer una enfermedad como la EB no es motivo de exclusién para obtener el carnet de
conducir. A la hora de adquirir un coche serd necesario realizar importantes adaptaciones,
especialmente en casos de formas generalizadas de EB. Deberd instalarse un espejo interior
panordmico para que el conductor no tenga que realizar excesivos movimientos espontdneos
durante la conduccién. La colocacién de un pomo en el volante facilitard el movimiento de
las ruedas o poder mover el volante con una sola mano. También le resultard mds coémodo
tener elevalunas eléctricos, transmisién automadtica, asientos blandos, cierre automdtico de
puertas y un cinturén de seguridad bien almohadillado.

Relaciones y sexualidad
Un tema muy dificil y delicado son las relaciones personales y la sexualidad. Si en el mundo

actual, encontrar una pareja que sea «joven, rica y guapa» resulta dificil, aun mds duro serd
para un adulto con EB que se cumpla este tipo de suefios.
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Las normas de la sociedad no son, por suerte, el mayor problema de toda la vida de la
persona. Seria ideal que fuera posible que la gente viera a una persona normal cuando mira
a alguien afectado por EB, y que una persona con EB tuviera la mismas virtudes y defectos
que cualquier otra persona. Esto abrirfa el camino para que las personas fueran honestas
unas con otras y para que, si se dieran las circunstancias oportunas, pudiera establecerse
una relacién basada en la igualdad de condiciones. Nosotros hemos visto muchos ejemplos
alentadores (Fig. 4.2-9) entre nuestros pacientes, aunque también vemos con demasiada
frecuencia que los deseos de una relacién seria no llegan a cumplirse. La necesidad siempre
existe y no resulta ficil dejar a un lado el anhelo de un contacto sexual. No siempre hay res-
puestas para estos problemas y es necesario mantener conversaciones sobre el tema con gran
sensibilidad. Es importante tanto para el adulto con EB como para el cuidador, tomarse en
serio las necesidades més personales del individuo. Con creatividad y una mente abierta, se
pueden encontrar otras formas de satisfacer las necesidades de sexo y ternura de la persona.

Exploraciones fisicas generales

A medida que los pacientes con EB cumplen afos, los que presentan afectacién mds grave
van desarrollando limitaciones fisicas cada vez mayores, debido al empeoramiento de las
complicaciones extracutdneas (véase Cap. 4.1). La complicacién mds importante es el car-
cinoma espinocelular, que puede terminar en muerte. Para el bienestar global del paciente
con EB, se recomienda una visita al dermatélogo al menos dos veces al afio, a partir de la
adolescencia.

Fig. 4.2-9. Una madre y esposa que también tiene
EB.
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Fig. 4.2-10. ay b Después de la cirugfa de la mano,
la mufieca fue bien recibida.

No debe olvidarse tampoco, que serd necesario realizar los controles médicos habituales
de cualquier persona que no tenga EB y que un paciente con esta enfermedad puede pre-
sentar otros problemas de salud no relacionados y que pueden ser més dificiles de tratar en
presencia de esta enfermedad tan incapacitante.

Conclusién

Un objetivo importante en cualquier persona con EB es conseguir que desarrolle un carédc-
ter fuerte y confianza en si mismo. Esto se puede conseguir con gran esfuerzo y también con
amor y apoyo de la familia y los amigos (Fig. 4.2-10). Todos los pacientes con EB deben
tener la oportunidad de experimentar todas las cosas que ofrece la vida y también, incluso
con las muchas limitaciones asociadas a la enfermedad, ser capaces de llevar una vida feliz
y fructifera.

Lamentablemente, la realidad a menudo se aparta de lo ideal. A menudo es necesario
modificar las expectativas de manera individualizada, contando con el esfuerzo y la coopera-
cién de todos los implicados. Cada paciente tiene su propia EB. Esto significa que cada in-
dividuo con EB tiene una historia y una personalidad exclusivas. Por tanto, las experiencias
vividas con la enfermedad serdn diferentes de un paciente a otro. Es necesaria una atencién
individualizada, dependiendo de la edad, de este heterogéneo grupo de pacientes. Nuestra
experiencia con muchos pacientes con EB a lo largo de muchas décadas, demuestra que este
enfoque merece la pena.
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