CASO CLINICO
Epidermolisis bulosa distrofica pruriginosa dominante

Dominant dystrophic epidermolysis bullosa pruriginosa
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RESUMEN

La epidermolisis bulosa distrofica es un trastorno hereditario poco frecuente y clinicamente heterogéneo. Una variante clinica inusual es la
epidermolisis bulosa pruriginosa (EBP), que se caracteriza por prurito intenso y lesiones similares a prurigo nodular o liquen simple cronico; y
también por la fragilidad de la piel puede conducir a hipertrofia, liquenificacién, nddulos y placas. Como en las otras formas de epidermolisis
bulosa distrofica, las lesiones se localizan principalmente en extremidades; la patologia molecular implica mutaciones en el gen que codifica
la proteina fibrilar de anclaje, el coldgeno tipo VII (COL7A1). Reportamos el caso de un paciente adulto sin antecedentes patoldgicos con
compromiso cutaneo cuyo tratamiento resultd insatisfactorio, siendo pocos los aportes de la literatura en el manejo exitoso de esta patologia.
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SUMMARY

Dystrophic epidermolysis bullosa is a rare, hereditary, clinically heterogeneous skin disorder. Epidermolysis bullosa pruriginosa is an unusual
clinical variant characterized by severe pruritus and simplex lichenoid or nodular prurigo-like lesions; and also by the skin fragility that may
lead to hypertrophic, lichenified nodules and plaques. Like other forms of dystrophic epidermolysis bullosa, lesions are located primarily in
extremities; molecular pathology involves mutations in the gene encoding the anchoring fibril protein, type VIl collagen (COL7A1). We report
a case of a previously healthy male adult patient with skin lesions, whose treatment was unsatisfactory, with few contributions from the
literature in the successful management of this disease.
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En los ultimos afos se ha avanzado mucho en el
diagnostico genético de EB. Existe también heterogeneidad
respecto a los genes responsables de su aparicion. Hasta el

INTRODUCCION

Las epidermolisis bulosas (EB) constituyen un grupo de

enfermedades hereditarias caracterizadas por una fragilidad
excesiva de la piel a las fuerzas de friccion, resultando en la
formacion de ampollas al mas simple traumatismo o roce. Se
estima que afecta a uno de cada 17 000 nacidos vivos y que
en todo el mundo existen alrededor de 500 000 casos de EB'.

Lla biopsia cutanea permite el diagndstico de
confirmacion y del subtipo de EB. Mediante tincion con
hematoxilina-eosina es posible visualizar una ampolla a
nivel dermoepidérmico, sin embargo para la localizacion
exacta de la ampolla y por tanto el diagndstico del subtipo
de EB es necesaria la microscopia electrénica o técnicas de
inmunofluorescencia*’.

momento se han identificado varios genes cuyas localizaciones
cromosomicas resumimos a continuacion, segun los tipos
principales de EB®.
e  EBsimple: 8924, 12913, 17912_g21
° EB hemidesmosomica: 1g25_q31, 1932, 10924.3,

17911_qter, 18q11.2

EB de la union o juntural: 1925_g31, 1932, 18q11.2

EB distrofica: 3p21.3

En la actualidad no existe un tratamiento especifico
para EB. El manejo de los pacientes que las padecen
tiene como objetivo principal minimizar la formaciéon de
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ampollas, proporcionar las mejores condiciones para la
cicatrizacion correcta de las mismas evitando ademas
sobreinfecciones, control del dolor y tratamiento de las
posibles complicaciones®”’.

Llos  corticoides  sistémicos  pueden  reducir
temporalmente la formacién de ampollas, sin embargo los
problemas secundarios a su uso prolongado hacen que sélo
estén indicados en situaciones especificas. En las formas
distréficas se ha detectado un aumento de colagenasa, por
lo que se han empleado farmacos que la inhiben, tales como
difenilhidantoina, retinoides vy tetraciclinas, con resultados
poco satisfactorios®’.

CASO CLiNICO

Presentamos a un paciente varon de 32 afios de edad,
natural y procedente de Lima, contador de profesion, con piel
fototipo IV, sin antecedentes patologicos contributorios al
cuadro, quien acude reiteradas veces a consulta por presentar
prurito generalizado y lesiones tipo cicatrizales en todo el
cuerpo desde el nacimiento.

Al examen clinico se observaron lesiones papulares
escamosas y eritematosas formando placas, lesiones
liquenificadas y lesiones cicatrizales, en su mayoria lineales
con zonas hiperpigmentadas, firmes a la palpacion vy
localizadas en espalda (Fotografias 1y 2), brazos y piernas
(Fotografia 3).

Fotografia 1. Placa liquenificada con trayecto lineal e hiperpigmentada en dorso.

Se realizaron examenes hematoldgicos y bioquimicos
con resultados dentro de parametros normales. En el estudio
histopatoldgico se evidencié un patron de dermatitis cronica
psoriasiforme con marcada hiperqueratosis y formacion de
lamellae cornoide en la capa cornea (Fotografias 4 y 5).
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Fotografia 2. Papulas eritematosas con costras superficiales e hiperpigmentacian periférica en
region escapular.

Fotografia 3. Lesiones papulares con liquenificacion y trayecto lineal en fosa poplitea.

Fotografia 4. Hiperplasia psoriasiforme con marcada hiperqueratosis y leve infiltrado perivas-
cular. HE 4X.
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Fotografia 5. Marcada hiperqueratosis ortoqueratdsica con hiperplasia epidermal papilada
prominente (a manera de digitaciones). Se aprecia lamellae cornoide. HE10X.

DISCUSION

Las epidermolisis bulosas constituyen un grupo de
enfermedades hereditarias caracterizadas por una fragilidad
excesiva de la piel a las fuerzas de friccion, con la formacion
de ampollas en respuesta al mas simple traumatismo. Las EB
se producen por alteraciones estructurales en las proteinas
que intervienen en la union de la epidermis con la dermis'
Se clasifican de acuerdo al nivel en el cual se produce la
separacion patoldgica de las capas de la piel, es decir donde se
localiza la ampolla, distinguiéndose cuatro tipos principales,
que a su vez han sido subdivididos en varias formas clinicas
de acuerdo a la gravedad y al patron hereditario (recesivas,
dominantes o de novo). De esta manera tenemos que las EB
pueden clasificarse en:

e Tipo | (EB simple): engloba las formas intraepidérmicas,
debidas a la fragilidad de los queratinocitos basales, en las
que las ampollas se forman a nivel superficial. Todas las
formas son no cicatriciales, no suelen producir afectacion
extracutanea, y pueden tener patron hereditario autosémico
dominante, autosomico recesivo o ligado al cromosoma X.

e Tipo Il (EB de la unidn o juntural): también denominada
atrofica por las lesiones residuales a las que da lugar. Se
produce por una alteracion a nivel de la membrana basal que
en condiciones normales une epidermis y dermis. Todos los
subtipos que incluye tienen herencia autosomica recesiva

e Tipo Ill (EB distrofica): incluye las formas dérmicas de
EB, en las que la separacion tisular ocurre por debajo de la
lamina densa, en la parte mas superficial de la dermis. Dichas
formas se manifiestan con atrofia de la piel y cicatrizacion.
Pueden tener herencia autosomica dominante o recesiva.

® Tipo IV (EB hemidesmosdmica): introducida reciente-
mente por Pulkkinen y Uitto en 1998. La separacion de los
tejidos ocurre entre las células  basales de la epidermisy la
lamina lucida, a nivel de los hemidesmosomas. Se han des-
crito formas de herencia autosémica dominante y recesiva.

Sabemos que las formas simples, en su mayoria de
herencia dominante, se deben primordialmente a mutaciones
que afectan los genes que codifican la produccion de
citoqueratinas 5 y 14, formadoras del citoesqueleto de
la célula basal de la epidermis. En las formas de la union,
en general se deben a mutaciones que afectan el gen de
la laminina 5 (LAMA3, LAM3 o LAMC2 LAMB3) o bien al
colageno XVII (AgBP2). Finalmente las formas distroficas
son debidas a mutaciones en el gen del colageno tipo VII
(COL7A1), localizado en las fibrillas de anclaje de la unién
dermoepidérmica. Son diez genes bien identificados los que
provocan este grupo de enfermedades y todos ellos producen
proteinas de ensamblaje en la union dermoepidérmica'’*#°.

Como mencionamos existen también una gran variedad
de formas clinicas de epidermolisis bulosas distoficas (EBD)
las cuales se describen a continuacion™°-12;

e EBD dominante: las lesiones pueden aparecer desde
el nacimiento o tardiamente. La extension es variable, puede
afectar a las mucosas y las ufias son a menudo distréficas.

e EBD recesiva: las ampollas estan presentes desde el
nacimiento. Con frecuencia, al nacer existen areas extensas de
piel denudada, generalmente en los pies. Aunque dichas areas
de ausencia congénita de piel se describieron inicialmente en
las formas distroficas (sindrome de Bart), posteriormente se
ha visto que no es patognomdnico de este tipo de EB. Los
sucesivos episodios de formacion de ampollas en las manos
y los pies condicionan la aparicion de fusion de los dedos
(deformidad en mitén) y contracturas en flexion de mufiecas,
codos y rodillas; igualmente las ufias acaban por perderse. Hay
afectacion de la mucosa oral, faringea, esofagica y del ano.

eEBpretibial:laslesionesselocalizan predominantemente
a nivel pretibial.

® EB pruriginosa: el sintoma predominante es el prurito
y se observan lesiones liquenificadas, pasando muchas veces
las ampollas desapercibidas.

En 1994 McGrath y col describen un subtipo clinico
distinto, denominado epidermdlisis bulosa distrdfica
pruriginosa (EBDP), caracterizado por prurito intenso vy
cicatrices hipertroficas''. El caso que presentamos pertenece
a dicha patologia, donde la alteracion ultraestructural tiene
lugar a nivel de la union dermoepidérmica, formandose la
caracteristica ampolla o vesicula como consecuencia de la
mutacion del gen 3p(21) que codifica el coldgeno tipo VII,
componente de las fibras de anclaje que forman la union
dermoepidérmica’. El mencionado gen fue descubierto
en 1986° Recientes avances en genética molecular han
conseguido diferenciar dos tipos de EBD, una forma recesiva
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y otra dominante, a esta Ultima pertenece el caso que
reportamos, seguin la existencia o no de distintas mutaciones
en distintos genes, marcando diferencias clinicas.

La EBDP puede confundirse con trastornos adquiridos,
como prurigo nodular, liquen simple crénico, liquen plano
hipertrofico, cicatrices hipertréficas o dermatitis artefacta.
Desde la publicacion inicial, un numero de otros casos de
EBDP han sido informados de manera colectiva, resaltando
el caracter distintivo y el espectro clinico de esta forma de
EBD™2°. Asi mismo Pereda y col han reportado una serie de
seis casos provenientes de cuatro familias diferentes con
cuadro clinico caracteristico?.

El cuadro clinico de la EBDP es a menudo dificil y
complejo. El manejo se debe basar en reducir el prurito o en
el tratamiento especifico de la causa subyacente del mismo;
puede incluir tratamientos tépicos como tacrolimus®, agentes
sistémicos (ciclosporina o talidomida) y crioterapia????, Se
han realizado algunos avances en el uso de trasplante de
células madre epidérmicas modificadas en las EB de la union®.
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