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RESUMEN

las epidermolisis ampollosas (EA) pertenecen
al grupo de enfermedades ampollosas
cutaneas y son de indole congénita, a
excepcion de la epidermdlisis ampollosa
adquirida, la cual se caracteriza por la
presencia de autoanticuerpos dirigidos contra
elnc1,dominiodel colagenotipo Vil.LasEA,en
general, se caracterizan por presencia de
ampollas cutaneas y en mucosas,
principalmente oral y esofagica y asociacién
con manifestaciones extracutaneas. La
clasificacion de las EA congénitas ha llevado a
confusién, debido al numero amplio de
entidades clinicas descritas (hasta el momento
mas de 20), asi como a la complejidad
molecular de sus variantes. En la actualidad se
han detectado mas de 10 genes con mas de 300
mutaciones, asociados con diferentes
variantes de EA, lo cual ha contribuido al
conocimientode lacomplejidad de lazonadela
membrana basal. La terapia génica parece ser
elarma terapéutica de unfuturo cercano.

Abreviaturas:

EA, epidermolisis ampollosa; EAS, epidermolisis
ampollosa simple; EAD, epidermolisis ampollosa
distrofica; EAJ, epidermolisis ampollosa juntural;
AD, autosémico dominante; AR, autosémico
recesivo; EME, electron microscopia electronica;
ACM, anticuerpos monoclonales.

Palabras claves: epidermolisis ampollosa,
zonadelamembranabasal.

INTRODUCCION

Las epidermolisis ampollosas (EA) pertenecen
algrupo de enfermedades ampollosas cutaneas,
también denominadas enfermedades mecano-
ampollosas y son genodermatosis'. Las
enfermedades ampollosas se dividenentres tipos:
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1) Defectos congénitos (autosémico dominante o
recesivo). 2) Desérdenes de indole inmunoldégica.
3) Desoérdenes de etiologia infecciosa y de
etiologia desconocida.? Las epidermolisis
ampollosas son de indole congénita,* a excepcion
de la epidermolisis ampollosa adquirida, la cual se
caracteriza por la presencia de autoanticuerpos
dirigidos contra el NC1, dominio del colageno tipo
VII.* Las EA, en general, se caracterizan por la
presencia de ampollas cutaneas y en mucosas,
principalmente oral y esofagica, y su asociaciéon
con manifestaciones extracutaneas. Lasampollas
pueden surgir ante un trauma minimo o en
formaespontanea, y estas caracteristicas pueden
ser aplicables a todo el grupo.® La clasificacion de
las EA congénitas ha llevado a confusion, debido al
amplio numero de entidades clinicas descritas
(hasta el momento mas de 20), asi como a la
diversidad de sus nombres y a la complejidad
molecular de sus variantes. En la actualidad la
clasificacion esta basada en las manifestaciones
clinicas, en el nivel ultramicroscépico de las
ampollas y por mapeo inmunolégico de epitopes.
Se han detectado mas de 10 genes con mas de
300 mutaciones asociados con diferentes
variantes de EA, lo cual ha contribuido al
conocimiento de la complejidad de la zona de la
membrana basal. El estudio de las diferentes
mutaciones ha permitido entender mejor cada una
de lasmanifestacionesclinicas de los afectados.

A continuacién se describen los tipos de
epidermolisis reconocidos en la actualidad: 1)
Simple: en este tipo de entidad la ampolla se
caracteriza por estar localizada en las células de
la capa basal o suprabasal. 2) De uniénojuntural:
se caracteriza por la presencia de la ampolla
dentro de la unién dermo-epidérmica,
principalmente en lalamina Iucida de la zona
de la membrana basal (ZMB) de la piel. 3) Tipo
distrofico. En esta clase, las ampollas se
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encuentran en la sub-ldAmina densa de la ZMB
localizadas en la parte superior de las papilas
dérmicas de las fibrillas de anclaje. En esta
variante predominan las formas cicatrizantes.
Cada uno de los subtipos anteriores se puede
subdividir, como se describe adelante.

Para llegar al diagnostico de estas entidades se
requiere una historia completa, que incluya
parametros como la edad de inicio de la
enfermedad, localizacion de las ampollas, posibles
factores desencadenantes como drogas, sol,
trauma, coexistencia de prurito, compromiso de
mucosas, historia familiar de patologias similares
y, ademas, etnia perteneciente.® El examen fisico
debe incluir piel y mucosas, con sus caracteristicas

clinicas, tamafno de las ampollas, presencia de .
costras, atrofia y milium. Lo anterior escomunen -

las enfermedades cuyo compromiso microscopico
esta por debajo de la sub-lamina densa.” Los
compromisos dental y ungueal también deben ser
anotados.

|. Epidermolisis ampollosa simple (EAS).

En este grupo el defecto primario puede heredarse

en forma dominante o recesiva, con mutaciones en
la queratina5y/o 14.** En la actualidad se cuenta
con modelos murinos transgénicos que poseen
alelos nulos, homozigotes que poseen la mutacién
en el gen que codifica para las queratinas 5y 14°
Clinicamente estos ratones presentan la
enfermedad que asemeja a la humana. Evidencia
también que otras moléculas intra-citoplasmaticas
que unen estos filamentos de queratina, como son
el antigeno del penfigoide ampolloso (BP 230) y
otro autoantigeno de la zona de la membrana
basal denominado HDI, pueden poseer también
algun tipo de anomalia, aunque todavia no ha sido
demostrada. Se conoce en la actualidad una
variante con presencia de distrofia muscular tardia
en la cual, por medio de tincion de
inmunohistoquimica utilizando un anticuerpo
monoclonal denominado HD12l, demostro
defectos en la proteina plectina.

EAS, A)variante Koebner.

El modo de herencia es autosémico dominante
(AD), generalmente se manifiesta desde el
nacimiento, o dentro de las primeras semanas de
vida. Si las ampollas se presentaron antes del
nacimiento pueden dejar cicatrices, en caso
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contrario, no. Las areas acrales y flexoras son las
mas afectadas, pero el compromiso puede llegar a
ser generalizado. Puede existir hiperqueratosis
palmo-plantar leve. En mujeres, después de la
pubertad tiende a la mejoria. La enfermedad se
exacerba con el clima calido y la coexistencia de
hiperhidrosis en los pies; las sobreinfecciones
bacterianas se observan con frecuencia.*”
Existen una serie de hallazgos extracutaneos
como son anomalias ' dentarias, afeccion
transitoria de uiias y compromiso de las mucosas
nasofaringeas, los cuales tienden a agravarse con
los afos y ocasionalmente puede existir
compromiso ocular como miopia magna.** Por
histopatologia, usando la tincion de rutina de
hematoxilinaeosina (H & E), serevelacitolisisdela

membranabasal con leve disqueratosis.

EAS, B)variante Weber-Cockayne.

Esta entidad es AD, y se caracteriza por la
presencia de ampollas en zonas de trauma fuerte,
principalmente palmoplantares. EIl inicio de la
enfermedad es generalmente tardio.*" La
presencia de hiperhidrosis en los pies es comun, lo
mismo que la hiperqueratosis leve palmo-plantar.

EAS, C) variante Dowling Meara (Herpetiformis):

Su herencia es AD, y se caracteriza por la
presencia de ampollas y erosiones, las cuales
inician en el nacimiento o posteriormente.* Las
areasacrales son las mas comprometidas, aunque
puede afectar cualquier sitio; la presencia de
quistes de milium es comun al cicatrizar, y en
algunas ocasiones puede existir atrofia cutanea.
Se caracteriza por una prominente hiperqueratosis
palmo-plantary puede existir compromiso ungueal
que tiende a mejorar después de la pubertad, asi
como el cuadro en general.*" La presencia de
ampollas orales es comun, incluyendo el eséfago,
produciendo gran expectoracion. Las
contracturas flexurales son comunes Yy
ocasionalmente puede coexistir anodoncia y
presencia de dientes de leche al nacer.®

EAS, D) variante con hipopigmentacion
moteada.

Su herencia es AD y se caracteriza por la
presencia de grandes ampollas, algunas veces



con un patron herpetiforme o anular; las
extremidades son especialmente afectadas y se
inicia después del nacimiento. No existen
cicatrices, y es evidente la mejoria de las ampollas
después de episodios febriles. En la infancia tardia
las lesiones ampollosas mejoran; sin embargo, la
presencia de hiperpigmentacion, o incluso
hipopigmentacion, es evidente, y es comun la
presencia de lesiones hiperqueratésicas acrales.
En muchas ocasiones la hiperpigmentacion
moteada” puede ser aparente, incluso en la
infancia temprana, especialmente en el cuello,
muslos, abdomen y parte interna de los antebrazos.
La onicolisis distal, el engrosamiento y la curvatura
de las unfas son hallazgos comunes. En algunas
ocasiones las ufias se pierden a repeticién y en los
pies pueden permanecer distroficas.*'' La presencia
de hiperqueratosis punctata palmoplantar es comun
y este hallazgo ayuda al diagnéstico. Las ampollas
en la cavidad oral aparecen con frecuencia durante
el periodo neonatal y los individuos cominmente
presentan caries.

EAS, E) variante tipo sindrome de Kallin.

Se hereda en forma AR y se caracteriza por la
presencia de ampollas palmo-plantares, las cuales
se hacen evidentes después de los tres meses
hasta el afio de vida; la presencia de alopecia no
cicatrizal es comun, el cabello es quebradizo y hay
engrosamiento y curvatura de las ufas. Es
frecuente la pérdida de la audicién, la miopia y las
ampollas sanan sin cicatrices." La H & E revela
ampollasintra-epidérmicas.

EAS, F) variante de Ogna.

Se hereda en forma AD y se caracteriza por
ampollas generalizadas y maceracién cutanea en
respuesta al trauma, especialmente en la regién
palmo-plantar. Es caracteristica la presencia de
onicogrifosis.*"

EAS, G) variante tipo Bart.

Tiene un patrén de herencia AD y se caracteriza
por la presencia de grandes erosiones desde el
nacimiento, las cuales dejan cicatrices finas.
Cuando las ampollas se presentan después del
nacimiento, tienden a ser generalizadas y al sanar
dejan cicatrices. Las ufias son distroficas y con
frecuencia puede existir ausencia congénita de la
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piel de las extremidades, siendo ésta la clave del
diagnostico. La mucosa oral se encuentra
frecuentemente afectada. Las ampollas son
generalmente basales, pero en algunas ocasiones
también se encuentran en la epidermis.

EAS, H) variante Mendes Costa.

Se hereda ligada al cromosoma X en forma
recesiva. Se caracteriza por la presencia de
ampollas, que pueden ser inducidas o no por el
trauma en los primeros dos afos de vida. La
alopecia cicatrizal es comun, lo mismo que la
hiperpigmentacion reticulada y la presencia de
atrofia en la cara y/o extremidades. La microcefalia
puede acompafarestaenfermedad.

EAS, |)variedad fetal.

Se hereda de manera AR y se caracteriza por la
presencia de erosiones cutaneas desde el
nacimiento. Desde muy corta edad son frecuentes
las ampollas inducidas por trauma en manos y
pies, que pueden generalizarse. En la infancia
tardia, las ampollas se circunscriben a las areas
acrales. Al cicatrizar, dejan quistes de milium con
atrofia, incluso acompafada de distrofia ungueal.
Los dientes son normales, y es comun la
presencia de ulceras anales y anemia. Se asocia
con miastenia gravis congénita y con distrofia
muscular. Prevalece el retardo pondoestatural y la
muerte puede sobrevenir dentro de los primeros
dos afios, sin que exista un diagnéstico claro.

Il. Epidermolisis ampollosa juntural (EAJ).

En este tipo de anomalia las ampollas se
presentan desde el nacimiento. Existe ausencia o
reduccién de laminina 5 en la piel y otros 6rganos,
especialmente en individuos afectados por la
forma letal (Herlitz)." Esto se ha demostrado por
el uso de anticuerpos monoclonales dirigidos
contralaminina 5 (K140, GB3y 46). Lalaminina 5
también es denominada como epiligrina, kalinina 'y
niceina.”® Se han detectado mutaciones
estructurales enun gen que codifica para laminina
5 denominado LAMB3."* En otros pacientes se
ha detectado ausencia de una proteina trimérica
llamada unceina. Por medio de un acm
denominado 19DEJ-1, dirigido contra la unceina,
se ha podido detectar la alteracion.”* El gen que
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codifica para una molécula presente en los
flamentos de anclaje, denominado LAD-1, y que
ha sido identificado utilizando un anticuerpo
monoclonal (acm) 123 parece tener un defecto. No
se conoce si esta anomalia es secundaria a la
mutacién del gen que codifica para laminina 5 o es
concomitante.Otras mutaciones simultaneas han
sido descritas en el gen que codifica para la
subunidad de 06p4 integrina en la forma juncional
asociada con atresia pildrica y/o duodenal. La
mutacion se debe a la terminacién prematura en
los codones y a la ausencia de la proteina
correspondiente. En la actualidad se reconocen
mas de seis fenotipos clinicos. con diferentes
mutaciones en esta subvariedad de EB EAJ, con
atresia esofagica y/o duodenal. La histologia con H
& E muestra separacién de la piel a nivel dermo-
epidérmica. La EM revela ampollas en la lamina
licida y los hemidesmosomas se observan
hipoplasicos o reducidos en numero. En general
esta condicién es letal en el periodo perinatal *'*

EAJ A)Gravis (enfermedad de Herlitz).

AR; generalmente se presentan ampollas vy
erosiones profundas, congénitas, especialmente
en areas acrales. Hay compromiso de mucosa
oral, vaginal, esofagica, anal, faringea, lo mismo
que atresia pilérica. El compromiso ocular, vesical,
uretral, hidronefrosis asi como distrofia dental son
prevalentes.” La onicolisis y la pérdida ungueal
pueden ser definitivas. Esta entidad
frecuentemente es letal durante el periodo
después del nacimiento."® Al cicatrizar las lesiones
generalmente dejan atrofia y son comunes las
lesiones vegetantes especialmente en la regién
perioral. Son caracteristicos el retardo en el
crecimiento pondo-estatural, la anemiay la muerte
temprana (antes de la infancia tardia). Hasta el
momento se han detectado mutaciones en tres
genes que codifican para subunidades de laminina
5, especificamente para las subunidades

(a3,B3y v2)

EAJ B) Generalizada atrofica benigna
(GABES).

AR; se caracteriza por ampollas generalizadas, asi
como erosiones que pueden ir mejorando, pérdida
del cabello en algunos casos y distrofia ungueal,
incluso con peérdida eventual de las ufas. Al
cicatrizar, la atrofia es comun, lo mismo que el
compromiso de las mucosas y cambios
pigmentarios. Los ojos, la vejiga, la uretra, la
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laringe y los rifiones son menos afectados.”* Los
dientes son distroficos y la estatura y el peso
tienden a ser normales; la sobrevida puede ser
normal o levemente acortada. Laenfermedad es
causada por mutaciones en los genes que
codifican para el antigeno de penfigoide ampolloso
de 180 kDa (BP 180), detectando la presencia de
terminacion prematura en los codones, ya sea por
pequefas deleciones o por inserciones enelgen.

EAJ C)Localizada.

AR. se presentan ampollas en manos, pies y
algunas veces pretibiales; las ufias generalmente
estan comprometidas y se pueden llegar a perder.
El crecimiento es normal, la mucosa oral y nasal
puede estar moderadamente comprometida y los
dientes son distroficos.'"

EAJ D)Cicatricial.

AR; hay compromiso generalizado principalmente
en las manosy los pies, cicatrices y la presenciade
sindactilia y contracturas. La pérdida ungueal
temprana y la alopecia cicatrizal son prevalentes.
Pueden existir estenosis nasal, ampollas orales,
dientes displasicos, compromiso esofagico,
laringeo y anemia. Ocasionalmente los rifiones
pueden afectarse, asi como los ojos."® La
sobrevida es incierta y algunos pacientes pueden
alcanzarla vida adulta.

EAJ E)inversa.

AR; con ampollas y lesiones vegetantes,
especialmente en axilas y pliegues desde el
nacimiento. Las lesiones sanan dejando una
atrofia leve y algunas con papulas localizadas o
con hipopigmentacion. El compromiso ungueal es
frecuente, asi como erosiones coérneas y leve
compromiso en mucosas oral, anal, faringea y
esofagica.'"*

EAJ F)Progresiva o Neurotrépica.

AR; a diferencia de las anteriores, se manifiesta
desde los 5 a 8 afos, tiempo en el cual la distrofia
ungueal es clara. Posteriormente puede ocurrir
compromiso palmo-plantary la cicatrizacion puede
dejar atrofia en estas zonas y en codos y rodillas.
Es comun el compromiso oral con atrofia de las
papilas linguales, asi como también leve



contraccion de los dedos e hipoacusia.”” La
EME revela ampollas en la ZMB, en donde se
aprecia depésito de un material amorfo.?

Ill. Epidermolisis ampollosa distréfica (EBD).

Esta entidad se caracteriza por alteraciéon en las
fibrillas de anclaje, que pueden estar
morfolégicamente alteradas, reducidas en numero
o ausentes. Hasta el momento se han detectado
mas de 100 distintas mutaciones en el gen que
codifica para el colageno VII (Col7A1), que es el
mayor componente de las fibrillas de anclaje. Esto
se ha demostrado por medio del uso de acm AF1,
AF2, LH7: 2,L3d, np185, np32 y tinciones de
inmunofluorescencia. Existen dos tipos de EB: uno
recesivo y otro dominante. El tipo recesivo se
denomina Hallopeau-Siemens y es la mas severa
de estas formas. En los tipos dominantes puede
existir ausencia o reduccion del colageno, y la
mutacién primordial consiste en una sustitucién de
glicina en el colageno VII, lo cual conlleva a una
forma de herencia dominante por la interferencia
dominante negativa. Clinicamente suele ser mas

leve que la variante Hallopeau-Siemens. La

histopatologia revela ampollas debajo de la zona
de la membrana basal y la EME revela normalidad
en las fibrillas de anclaje en las zonas no
afectadas. En la actualidad se conocen multiples
mutaciones en familias del colageno tipo 7A1.%%

IV. EAD A) Cockaine-Touraine.

Se hereda en forma AD con presencia de ampollas
acrales, e incluso generalizadas, desde el
nacimiento o en la infancia temprana. EIl
compromiso de mucosa oral puede verse, lo
mismo que el esofagico, el cual puede llevar a
estenosis de ésta. Los dientes pueden variar
desde normales hasta distréficos, y la presenciade
queratitis no es rara. Las ufas pueden estar
comprometidas. La microscopia de luz revela
presencia de ampollas debajo de la ZMB y por
EME se aprecia disminucion de las fibrillas de
anclaje.”

EAD B)Minimus.

Se hereda en forma AD y se caracteriza por
ampollas leves en forma generalizada, en la
infancia temprana, y en la infancia tardia son
comunes leves ampollas acrales. La distrofia
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ungueal de las ufias! de las Mmangs: puede sef
unico remanente de la enfermedad en la edad
adulta.”® Clinicamente puede ser indistinguible de
la variedad de EBD dominanteszi1:Noi existeR
manifestaciones extracutaneas.
g v 26/l0grie 10 85119106153 92 (HA
bilipst oInsinn e+ 19
EAD C)Pretibialeupaila 26lis na ginsnieinsqzs
3.1 29lssupnu 20ldmes v ollayd
AD, se presenta cond ampollaside predomHine
pretibial y con presengla déssicatices atrofsis
algunas veces el dorSBUEEF piESTAMbIST 1648
comprometido. La muco¥H"6raiEptieHemEstia?
minimas ampollas y los dienté8 etPgBHEtal ¥ 0en
sin compromiso.® » Bl Mmoo 29 ¢ B30d
at zotnaib ecd  1ElUOOG
iismons a218v  nabsug
EAD D) Alba papuloidea 6'variedad de PasHiE
sionen e leven M3 S
AD, se caracteriza por ampollas generalizadas con
erosiones desde 'el nacifiento, las cuales s&
circunscriben ulteriormente en zonas attales:
Existen placas y papulas en el sitio de la
cicatrizacion En general, en estos sitios la piel es
hipopigmentada y puede existir compromiso
ungueal en los pies. Las mucosas pueden estar
levemente afectadas y los dientes son normales.”

EAD E) Hallopeau-Siemens (Gravis).

AR, con ampollas y erosibnes desde el nacimiento
que dejan cicatriz y marcada cicatrizacion e incluso
deformidad en las manos, sindactilia en los pies,
distrofia y pérdida ungueal y presencia de
carcinomas espinocelulares. Pueden existir
lesiones albo- papuloideas, lo mismo que,
subvariantes leves con compromiso centripeto; las
mucosas oral,  anal, vaginal y esofagica son
frecuentemente afectadas. @ Son comunes Ia
presencia de queratitis y compromiso ocular. Son
caracteristicos la anemia, el retardo en el
crecimiento pondo-estatural y corta expectativa de
vida. La histopatologia revela ampollas debajo de
la ZMB, y la EME muestra ausencia en las fibrillas:
de anclaje de los sitios afectados y, en los:
respetados, se aprecian pobremente
diferenciadas.”*

I
Las mutaciones mas cominmente asociadas:con;
esta variante consisten en pequefias inserciones;:
delecciones y errores que conllevan a la aparicion
de codones de terminacién prematura. Por
microscopia electrénica de transmision se aprecia.
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ausencia de colageno tipo VII.

EAD F) Inversa.

AR: se caracteriza porampollas y erosionesdesde
el nacimiento, con fragilidad cutanea,
especialmente en axilas, pliegues, inframamarias,
cuello y cambios ungueales. La alopecia cicatrizal
es comun lo mismo que la presencia de quistes de
milium. Las mucosas orales y esofagicas pueden
estar severamente comprometidas y esto se daen
forma paralela al compromiso cutaneo. La lengua
generalmente se encuentra unida al piso de la
boca y es comun la queratitis con compromiso
ocular. Los dientes tienden a ser distréficos, y

pueden verse anomalias en el mentéon. La .

histopatologia revela ampollas debajo de la ZMB, y
la EME revela ausencia en las fibrillas de anclaje
de los sitios afectados y, en los respetados por la
enfermedad, se aprecian pobremente
diferenciadas.”

EAD G)-
Dermolisis ampollosa transitoria del neonato.

AD; presenta ampollas y erosiones generalizadas
en el nacimiento con prominencia en las
extremidades. Las lesiones sanan con minima
cicatrizacion y presencia de quistes de milium. Al
afo de vida las lesiones desaparecen.® La
histopatologia revela ampollas debajo de la ZMBy
la EME revela ausencia en las fibrillas de anclaje
en sitios afectados.

Para el diagnéstico se debe realizar primero una
biopsia del area de la ampolla, para ser procesada
en forma rutinaria con la tincién de hematoxilina
eosina, donde se podra apreciar la ampolla,
posiblemente el sitio de la misma y la presencia o
ausencia de acantolisis, lo cual dara
indicios para diferenciarla de otras enfermedades
ampollosas autoinmunes de la piel. En segundo
lugar, unabiopsia cutanea, que seraprocesadaen
forma rutinaria para inmunofluorescencia
directa,®” utilizando anticuerpos monoclonales
como los antes descritos, que existen en forma
comercial, o que pertenecen a algunos
laboratorios de investigacién. Se demostro la
presencia o ausencia de moléculas, asi como la
disminucién con respecto a los controles
positivos.®*

Una tercera herramienta la constituye la EME; las
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ampollas se deben tomar frescas y se deben fijar
en glutaraldehido al 5% en buffer fosfato. El nivel
de la ampolla sera determinado, asi
como la presencia de alteraciones en los
tonofilamentos, fibrillas de anclaje,
hemidesmosomas etc. Las técnicas moleculares
también estan disponibles, por medio de las cuales
se toma una biopsia al paciente, para cultivo de
queratinocitos y fibroblastos.” Los queratinocitos
se podran inmortalizar y de éstos se podran hacer
lisados para luego ser analizados por
immunoblotting, radicinmuno-precipitacién y
ELISA. Para ulteriores determinaciones, se
pueden realizar el PCR semicuantitativo y la
hibridacién in situ.

Se cuenta, ademas, con los genes que codifican
para laminina 5 a3, B3, y2, BP180, colageno tipo
VII, queratinas 5 y 14, y subunidad B4 integrina
entre otros. Por medio de secuenciadores
automaticos se detectan las mutaciones, si se
encuentra el defecto genético, se somete a las
personas comprometidas a consejeria genética.’
Existen casos dificiles, porejemplo, con la variante
EAD Minimus, cuando no se encuentra historia
familiar y se debe distinguir de una mutacion de
novodominante. Enestos casos, sélosellegaraal
diagnéstico correcto por medio del analisis
cuidadoso de mutaciones en el gen que codifica
para colageno VII. En la actualidad también se
cuenta con el diagndéstico genético antes de la
implantacién del embrion, el cual se realiza
simultaneamente con la fertilizacién in vitro. Enun
futuro se podra contar con manipulacién ex vivo,
en la cual las células se podran cultivar utilizando
terapia génica de modo que la mutacién sea
corregida antesde implantarlas células.

TRATAMIENTO

Cuando existe compromiso cutaneo, se deben
evitar infecciones y estimular la cicatrizacién. Si
las ampollas son rezumantes se pueden usar
compresas con acetato de aluminio y agentes
cicatrizantes como didéxido de aluminio, vitamina A
y E tépicas.” En casode infeccién, serecomienda
tener vigilancia especialmente por Staphilococcus
aureus, Streptococcus pyogenes asi como
Pseudomonas aeruginosa. Se debe realizar
cultivo, antibiograma y utilizar el antibidtico
adecuado. Se recomienda el uso de mupirocina u
otro antibidtico tépico en forma semioclusiva
(evitar Micropore etc.).* Las gasas autoadherentes
son las mas recomendables. Debe tenerse



presente que algunos pacientes con EA pueden
desarrollar carcinomas espinocelulares, por lo cual
se debe realizar biopsia a las lesiones
sospechosas.

En cuanto al manejo nutricional, se recomienda
dieta hipercalérica e hiperprotéica, de acuerdo con
la escala de quemaduras. En casos severos, se
debe monitorizar el equilibrio hidroelectrolitico
completo. Cuando exista compromiso de
mucosas, especialmente orofaringea, se debe
tratar concomitantemente en colaboracion con
estomatologia, e incluso casos severos pueden
requerir gastrostomia. La fenitoina oral, asi como
los corticosteroides, han sido utiles cuando se
presenta compromiso severo de mucosas. En
algunos casos, es de utilidad el transplante de
mucosa coldénica por esofagica. Las
complicaciones como retracciones palmo-
plantares y sindactilia pueden requerir tratamiento
quirargico; sin embargo, debido a que pueden
recurrir, se recomienda el uso de separadores
entre las manos con la participacion del fisiatra.”
Casos severos cicatrizales han sido tratados con
transplantes cutaneos completos con alguna
mejoria. Cuando existe compromiso ocular, para
las ulceras corneas se pueden usar antibiéticos
topicos asi como agentes cicloplégicos para
reducir el espasmo ciliar. En los casos de
queratitis crénicas, es recomendado el uso de
camaras humedas asi como de lubricantes
oculares.

En cuanto a la terapia génica, parece ser la unica
alternativa en muchos de los desérdenes antes
anotados.* EI reemplazo génico se realiza
tomando una biopsia al paciente y se logra la
expansion de los queratinocitos mediante cultivo;
se transfiere una copia del acido desoxirribo-
nucléico (ADN) que codifica para el gen en defecto
al cultivo de los queratinocitos del paciente. Una
vez el gen es incorporado al ADN de los
queratinocitos, éstos son transplantados al area
de las lesiones cronicas. En la actualidad estos
modelos estan en fase Il experimental, sin uso en
humanos. Existen otras terapias génicas alternas,
como la introduccién del gen a la piel por medio de
pistolas a presion, las cuales introducen ADN
extracromosomal, el uso de retrovirus como
vectores para insertar ADN a los cromosomas del
paciente o por medio de episomas, los cuales
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permitirian la replicaciéon en el tiempo de la divisién
celular. Todas estas técnicas parecen ofrecer la
mejor opcion terapéutica futura.

COMENTARIOS Y CONCLUSIONES

Las epidermolisis ampollosas adquiridas han
contribuido en forma importante al conocimiento
de las estructuras de la zona de la membrana
basal. Los doctores Jounni Uitto del Jefferson
Medical College (USA) y Angela Christiano de la
Universidad de New York han realizado grandes
aportes al conocimiento de estas enfermedades,
asi como el Dr. Marinkovich de Standford (USA).
En Colombia todavia no contamos con centros
especializados para el estudio de estos casos,
debido a que sélo nos cefiimos a descripciones
clinicas y en minimas oportunidades se llega a un
diagnostico genético. Ademas, no se cuenta con
técnicas como clonamiento molecular ni con
tecnologias para detectar mutaciones en forma
eficiente y rutinaria. Se requiere una integracion
del area clinica con las ciencias basicas para
realizaruna mejor atencion en salud de pacientesy
familias afectadas con epidermolisis ampollosas.
En la Seccién de Dermatologia de la Universidad
de Antioquia se han visto varios casos de
epidermolisis ampollosa simple distrofica vy
actualmente esta en control una paciente con una
formajuntural.

SUMMARY

The epidermolisis bullosa belong to a bullous
skin disease and are genetically inhereted,
with the exception of the acquired
epidermolisis bullosa, which is charaterized by
the presence of autoantibodies against the
NC1 domain of collagen VII. Epidermolisis
bullosa are characterized by the presence of
skin and mucosae bullae, and in some cases
extracutaneous manifestations. The clinical
classification is confuse, due to the large
number of clinical descriptions, as well as the
molecular complexity of the disease.
Approximatelly 10 genes have been detected
with more than 300 mutations. Genetic therapy
seems to be the most important tool for
treatment of these entities.
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