E NFERMEDADES AMPOLLOSAS HEREDITARIAS

E. Baselga Torres

Las epidermolisis ampollosas (EA) constituyen
un grupo de enfermedades hereditarias carac-
terizadas por una fragilidad excesiva de la piel
a las fuerzas de friccion lo cual resulta en la
formacion de ampollas. Todas ellas se produ-
cen por alteraciones, hoy conocidas, en pro-
teinas que intervienen en la unién de la epider-
mis con la dermis. Las epidermdlisis ampollosas
se clasifican, segun el nivel ultraestructural en
que se produce la ampolla, en tres grandes
grupos: EA simple (EAS) si la ampolla se locali-
zaen la capa basal de la epidermis; EA juntural
(EAJ) si se localiza a nivel de la unién dermo-

epidérmica y EA distréfica (EAD) si la separa-
cion se produce a nivel de la dermis. (Figura
1). Cada uno de estos grupos se subclasifica
segun las caracteristicas clinicas y modo de
herencia (Tabla 1).

Hoy en dia, los estudios de biologia molecular
y genética han permitido determinar que en la
EAS existen mutaciones en los genes de las
queratinas basales 5 y 14; que en la EAJ exis-
ten alteraciones en determinados componen-
tes de los hemidesmosomas como la laminina
5, integrina a6b4, y el antigeno BP180 (o
colageno XVII); y que en la EAD existen muta-
ciones en el colageno tipo VII, componente
mayoritario de las fibrillas de anclaje (Figura 1).
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Figura 1. Estructura de la unién dermoepidérmica. Nivel de separacion de los tres grandes grupos de epidermélosis ampollosa.
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ENFERMEDADES AMPOLLOSAS HEREDITARIAS

Figura 2. Epidermolisis ampollosa simple. Ampolla tensa
en la parte superior del muslo, y en la parte inferior ampolla
que se ha puncionado.

Las manifestaciones clinicas difieren segun el
tipo de EA. Sin embargo, en el periodo neonatal
resulta imposible desde el punto de vista clini-
€O reconocer un patrén clinico determinado o
pronosticar la gravedad del cuadro. Por lo ge-
neral todos los tipos de EA son mds graves en
el periodo neonatal e incluso pueden ser mor-
tales en los primeros meses.

Es la forma mas frecuente de epidermolisis
ampollosa. El patrén de herencia es autosémico
dominante. Las lesiones estan presentes al na-
cer o aparecen durante la primera infancia en
forma de ampollas tensas con un halo erite-
matoso caracteristico (Figura 2). Si no se
sobreinfectan curan rapidamente sin dejar ci-
catriz. Las ampollas se localizan en las zonas
mas expuestas a traumatismos, y se intensifi-
can en los meses mas calurosos. Se han descri-
to diferentes variedades clinicas.

EA simple localizada de Weber-Cockayne: Li-
mitada a manos y pies. Al nacer no suelen ha-
ber ampollas sino que se desarrollan cuando
el nino empieza a andar o incluso en la adoles-
cencia al iniciar la practica de deportes que
traumatizan mas los pies. Si se traumatiza su-
ficientemente la piel pueden aparecer ampo-
llas en otras localizaciones. No hay afectacion
de mucosas ni de las ufias.

Figura 3. Epidermoélisis ampollosa simple, tipo Dowling-
Meara. Agrupacion herpetiforme de las ampollas.

EA simple generalizada de Koebner: Se inicia
al nacer o durante los primeros meses. En el
periodo neonatal la localizacion de las ampo-
llas viene determinada por los sitios de trau-
ma durante el parto, la manipulacién del lac-
tante y la friccion del pafal. Con el gateo se
desarrollan ampollas en rodillas, pies, codos y
manos. Al iniciarse la deambulacion las lesio-
nes quedan muy limitadas a manos y pies. Suele
empeorar en los meses calurosos.

EA simple herpetiformis (Dowling-Meara). En
esta variedad las lesiones son muy numerosas
durante los primeros meses y se disponen en
grupos, lo que le ha valido el adjetivo
herpetiforme (Figura 3). Durante el periodo
neonatal las lesiones son tan numerosas que
puede sugerir el diagnéstico de otras formas
mas graves de epidermdlisis ampollosas. Son
caracteristicos de esta variedad un engrosa-
miento progresivo de las ufias y la quera-
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todermia palmo-plantar que se desarrolla tras
episodios repetidos de ampollas. La afectacion
laringea es frecuente y se manifiesta con afonia.

EA simple con pigmentacion moteada. Sélo
difiere de la ESA generalizada por la aparicion
de maculas hipo e hiperpigmentadas.

EA simple superficial. La ampolla se produce
por debajo del estrato cérneo. Ademés de
ampollas presentan erosiones superficiales y
costras sin ampollas previas.

Existen dos formas mas raras de epidermdlisis
ampollosas simples generalizadas: EAS con
distrofia muscular, en la que los sintomas mus-
culares aparecen en la infancia o mas tardia-
mente en los menos afectados; y la EAS con
atresia de piloro, ya presente al nacer. Estas
dos formas obedecen a mutaciones de la
plectina y de la integrina a6034, respectiva-
mente.

Se transmiten de forma recesiva. La separacion
se produce a nivel de la unién dermo-epidérmi-
ca, en concreto a nivel de la lAmina ltcida. Es la
forma mas grave de epidermélisis ampollosa.

EAJ tipo Herlitz o letalis. Es la forma mas fre-
cuente de EAJ con una mortalidad muy eleva-
da en los primeros afios de la vida. Las lesio-
nes inicialmente curan con rapidez y no dejan
cicatriz aunque pueden dejar una piel atroéfica.
Con los afios las ampollas curan més lentamen-
te y se instauran areas de ulceracion crénica
con tejido de granulacion, siendo muy carac-
teristicas alrededor de la bocay de la nariz. Las
ampollas aparecen en cualquier localizacion,
incluso en el cuero cabelludo. Las ufias acaban
por perderse. Los dientes son hipoplésicos y
desarrollan caries aceleradas. Se afecta tam-
bién la mucosa oral con lo que se dificulta la
ingesta de alimentos. Es muy caracteristica de
esta variedad la afectacion laringea, que se
manifiesta con lloro afénico y estridor, con el
consiguiente riesgo de asfixia.

Uno de los principales problemas de esta va-
riedad y signo de mal prondstico es el retraso
del crecimiento. La anemia grave de etiologia

mixta, ferropénica y de enfermedad cronica,
es practicamente constante.

EAJ No-Herlitz, Benigna o mitis, también de-
nominada atrofica benigna. En los primeros
meses puede ser indistinguible de la anterior,
pero tiende a mejorar con la edad. A diferen-
cia de la anterior no se complica con un retra-
so del crecimiento y anemia tan severos. Apar-
te del mejor prondstico la afectacion cutanea
es indistinguible del tipo Herlitz.

EAJ con atresia de piloro. La asociacién de EAJ
con atresia pilérica no es fortuita, sino que
constituye una entidad distinta, de mal pro-
néstico.

También denominada dermolitica porque el
nivel de separacién se produce por debajo de
la lamina densa de la unién dermoepidérmica.

Figura 4. Epidermolisis ampollosa distréfica dominante.
Cicatrices atroficas y quistes de milium.



E NFERMEDADES AMPOLLOSAS HEREDITARIAS

Puede ser de herencia autosémica dominante
y recesiva, siendo esta Ultima mas grave. Son
caracteristicos la curacion de las ampollas de-
jando cicatrices atroficas y el desarrollo de
contracturas (Figura 4). La presencia de quis-
tes de milium en las areas cicatriciales, aunque
util para el diagndstico de la EAD, puede ob-
servarse en otras formas de EA. Las ampollas a
diferencia de las EA simples, no se producen
tanto por un mecanismo de friccibn como por
golpes y contusiones directas. En la edad adul-
ta pueden desarrollarse carcinomas escamosos
en areas que han sufrido brotes repetidos de
ampollas. También se ha descrito un aumento
de incidencia de melanoma. Existen una gran
variedad de formas clinicas.

EAD dominante: Las lesiones pueden aparecer
desde el nacimiento o més tarde. La extension
de las lesiones es variable. Puede afectar a las
mucosas Y las ufias son a menudo distroficas.

EAD recesiva: Las ampollas ya estan presentes
desde el nacimiento. Con frecuencia, al nacer
existen areas extensas de piel denudada, ge-
neralmente en los pies. Estas areas de ausen-
cia congénita de piel aunque se describi6 ini-
cialmente en formas distroficas (sindrome de
Bart), posteriormente se ha visto que no es
patognomonico de este tipo de EA. Los suce-
sivos episodios de formacion de ampollas en
las manos y los pies condicionan la aparicion
de fusion de los dedos (deformidad en miton)
y contracturas en flexion de mufiecas, codos,
rodillas (Figura 5). Las ufias acaban por per-
derse. Hay afectacion de la mucosa oral,
faringea, esofagica y del ano. La afectacion de

Figura 5. Epidermdlisis ampollosa distrofica recesiva.
Deformidad “en mit6n” de las manos.

mucosas condiciona una contraccion de la
boca, fijacion de la lengua, dolor a la deglu-
cion, estenosis esofégicas y reflujo gastroin-
testinal. Todo ello conlleva una desnutricién
progresiva y severa, con retraso del crecimien-
to. Los dientes desarrollan caries precoces. Las
lesiones anales condicionan dolor a la defeca-
cidn y estrefiimiento crénico. En ocasiones se
observan lesiones conjuntivales y corneales. La
anemia ferropénica y de enfermedad crénica
es practicamente constante.

EA pretibial. Variante de EAD en que las lesio-
nes se localizan predominantemente a nivel
pretibial.

EA pruriginosa. Variante de EAD en que el
sintoma predominante es el prurito y se obser-
van lesiones liquenificadas pasando muchas
veces desapercibidas las ampollas.

Dermolisis transitoria del recién nacido. Varie-
dad de EAD dominante en que las ampollas
cesan espontdneamente durante el primer afio
de vida. Al parecer existe una alteracion transi-
toria en la secrecion de colageno tipo VII.

La biopsia cutanea permite el diagnéstico de
confirmacion y del subtipo de EA. La tincién
con hematoxilina-eosina sélo permite visualizar
una ampolla a nivel dermoepidérmico. Para la
localizacidn exacta de la ampolla y por tanto
diagnostico del subtipo de EA es necesario la
microscopia electrénica o técnicas de inmuno-
fluorescencia. La sensibilidad y especificidad de
ambas técnicas es similar. Sin embargo, la téc-
nica de inmunofluorescencia es mas facil de
interpretar. En esta técnica se emplean
anticuerpos dirigidos contra diferentes protei-
nas de la membrana basal (laminina 5,
colageno tipo VII, colageno tipo 1V, inte-
grinas...) y segn queden situados en el techo
o0 el suelo de la ampolla permiten localizar el
nivel de separacion. Para la biopsia debe
elegirse una ampolla reciente (<24h) o mejor
aun piel sana sobre la que se induce una am-
polla microscépica aplicando la goma de bo-
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Figura 6. Algoritmo diagndstico de la epidermélisis ampollosas.

rrar de un lapiz con gomayy ejerciendo un mo-
vimiento rotacional sobre el Iapiz. Una vez diag-
nosticado el enfermo como afecto de uno de
los tres grandes tipos de EA, segun la evolu-
cion y caracteristicas clinicas se puede diagnos-
ticar subtipos clinicos de EA (Figura 6).

En los Gltimos afios se ha avanzado mucho en
el diagndstico genético de estas enfermeda-
des y en un futuro probablemente se podra
predecir la expresividad clinica conociendo el
tipo de mutacion.

En cuanto al diagnostico prenatal, es posible
realizarlo a partir de una biopsia cutanea fetal
obtenida después de la decimoséptima sema-
na. Si se conoce la mutacion, puede realizarse
un screening mutacional en las primeras sema-
nas de embarazo a partir de muestra corionica.

Sélo se plantea en el periodo neonatal inme-
diato con otras causas de ampollas como son
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la incontinentia pigmenti, impétigo ampolloso,
varicela y herpes simple neonatal o congénito,
mastocitosis ampollosa, pénfigo neonatal,
penfigoide gestationis, aplasia cutis y eritro-
dermia ictiosiforme ampollosa.

En la actualidad no existe un tratamiento es-
pecifico de las EA . El manejo de pacientes con
EA tiene como objetivos minimizar la forma-
cién de ampollas, proporcionar las mejores
condiciones para la cicatrizacién correcta de
las mismas que evite ademas sobreinfecciones,
control del dolor y tratamiento de las posibles
complicaciones.

Cuidado de la piel. Hay que evitar al m&ximo
traumatismos por insignificantes que puedan
aparecer. Ello es especialmente dificil en el pe-
riodo neonatal. Hay que instruir al personal de
enfermeria y a los padres sobre la manipula-
cién de estos neonatos. Hay que evitar levan-
tar al neonato por debajo de los brazos, sien-
do preferible ponerlo de lado mientras coloca-
mos nuestro brazo por debajo y levantarlo. Hay
gue evitar el uso de esparadrapo o cualquier
material adhesivo. Para fijar monitores o vias
es preferible utilizar suturas o vendajes con
gasa. La ropa y las sdbanas tienen que ser lo
mas suaves posible evitando al maximo las cos-
turas. Pasado el periodo neonatal y cuando el
nifio empieza a gatear es importante proteger
las zonas de maximo roce con algun tipo de
almohadillado o vendajes con ropa de saba-
nas viejas. Es importante elegir ropa que sea
facil de poner y sacar, y zapatos adecuados,
amplios, con una piel que transpire bien. Se
recomienda usar plantillas y calcetines de al-
godon gruesos tipo calcetin de tenis. En cuan-
to al cuidado de las ampollas, es preferible
puncionar y vaciar las ampollas tensas para
evitar la extension de las mismas, dejando el
techo de la ampolla intacto. La aplicacion de
emolientes tipo vaselina blanca sobre las heri-
das proporciona un microambiente de hume-
dad ideal para la cicatrizacion de las misma. El
empleo de antibiéticos topicos de manera
profilactica es muy discutida. Es preferible rea-

lizar cultivos periddicos y en caso de utilizar
antibidticos profilacticos no utilizar siempre el
mismo para evitar seleccionar cepas resisten-
tes. Después de la aplicacién de emolientes,
las heridas deben cubrirse con algun tipo de
aposito no adherente. Cada centro tiene sus
preferencias. Mepitel® es el apdsito preferido
en la mayoria de centros. Con este apésito no
es necesario aplicar una capa de vaselina pre-
via. También pueden utilizarse apdsitos de
vaselina blanca (Linitul®), mucho més econé-
micos. Los apdsitos se fijan mediante un ven-
daje con gasas que a su vez se recubren con
venda elastica o vendaje tubular. Las curas de-
ben realizarse a diario aunque si se utiliza
Mepitel® se pueden espaciar 2 o 3 dias. Para
minimizar el dolor derivado de las curas es con-
veniente la administracion previa de analgésicos
En areas de dificil cicatrizacion se han realiza-
do injertos con piel artificial (Apligraf®) con
buenos resultados preliminares. En las formas
distroficas hay que evitar vendajes que man-
tengan los dedos juntos, ya que aceleraria las
fusiones digitales. En casos con sinequias
digitales y contracturas severas puede ser ne-
cesario una liberacién quirdrgica de las mis-
mas. Para retrasar la reaparicion de contracturas
es muy importante el uso de férulas adecua-
das después de la operacion.

Los corticoides sistémicos pueden reducir tem-
poralmente la formacion de ampollas, sin em-
bargo los problemas secundarios a cortico-
terapia prolongada hace que solo estén indi-
cados en situaciones puntuales. En las formas
distrdficas, en las que se ha detectado un au-
mento de colagenasa, se han empleado
farmacos que la inhiben como difenilhi-
dantoina, retinoides y tetraciclinas, con resul-
tados equivocos.

El segundo aspecto importante es mantener
un buen estado de nutricién indispensable para
la buena cicatrizacion de las heridas. Si la afec-
tacion oral es minima puede intentarse lactan-
cia materna. Si se opta por lactancia artificial,
elegir tetinas muy blandas y con un orificio
grande. Al introducir sélidos, sobretodo en las
formas distroficas, hay que elegir alimentos
blandos o purés para evitar lesiones faringeas
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o0 esofégicas. Se recomiendan suplementos vi-
taminicos y de hierro. En el caso de estenosis
esofagicas se han realizado dilataciones, aun-
que los resultados son poco duraderos. Algu-

nos casos de EAD pueden beneficiarse de
gastrostomia.

En cuanto a la anemia puede ser necesarias
tranfusiones sanguineas.
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