CASOS CLINICOS

Sindrome de Bart asociado a epidermolisis
ampollosa hereditaria letal (Herlitz)
J.M. Casanova?, R.M. Martie, M. Baradad?, R. Egido® y J.M. Mascarg®

sServicio de Dermatologia. Hospital Universitari Arnau de Vilanova de Lleida. Esparia.
bServicio de Anatomia Patolégica. Hospital Universitari Arnau de Vilanova de Lleida. Espana.

cServicio de Dermatologia. Hospital Clinic de Barcelona. Esparia.

©0000000000000000000000000000000000000000000000000000000 0

Resumen.—Presentamos el caso de un recién nacido con
ausencia congénita de piel en cara anterior de pierna izquier-
da que poco después desarroll6 ampollas y erosiones en ma-
nos y pies, pabellones auriculares, nalgas y boca. La biopsia
cutanea, el estudio ultraestructural y la inmunohistoquimica
mostraron una ampolla subepidérmica en la lamina licida, au-
sencia de hemidesmosomas y marcada reduccion de lamini-
na 5, estableciéndose el diagnostico de sindrome de Bart aso-
ciado a epidermalisis ampollosa juncional tipo Herlitz. El
sindrome de Bart consiste en ausencia localizada y congénita
de piel, alteraciones ungueales y ampollas mucocutaneas.
Suele asociarse a epidermalisis ampollosa distrofica domi-
nante. La epidermalisis ampollosa juncional tipo Herlitz es una
variante rara, habitualmente mortal, producida por mutacio-
nes en los genes que codifican la proteina de anclaje lamini-
na 5. Que nosotros sepamos, es el segundo caso de asocia-
cién entre sindrome de Bart y epidermalisis ampollosa letal y
el primero en el que se publican los resultados del mapeo por
inmunofluorescencia.

Palabras clave: sindrome de Bart, epidermolisis ampollosa le-
tal tipo Herlitz.
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INTRODUCCION

Se conoce como sindrome de Bart a la combina-
ci6én de ausencia localizada y congénita de piel, ampo-
llas generalizadas y alteraciones ungueales!. Tras unos
anos de seguimiento, varios de los miembros de las
familias originales descritas por Bart seguian presen-
tando ampollas durante la vida adulta. El estudio al
microscopio electrénico de una biopsia de piel puso
de manifiesto que las ampollas se formaban por deba-
jo de lalamina densay que las fibrillas de anclaje esta-
ban malformadas. Por la clinica, el patron de herencia
y el estudio ultraestructural se llegé a la conclusion
de que padecian una epidermolisis ampollosa distré-
fica dominante, como la mayoria de casos descritos
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BART SYNDROME ASSOCIATED TO LETHAL
JUNCTIONAL EPIDERMOLYSIS BULLOSA
(HERLITZ FORM)

Abstract.—\\\/e present the case of a newborn with congeni-
tal absence of skin in the anterior part of the left leg that
shortly after developed bulla and erosions in hands, feet, ears,
buttocks and mouth. The cutaneous biopsy and ultrastructur-
al and immunohistochemical studies showed a subepidermal
bulla in the lamina lucida, absence of hemidesmosomes and
marked decrease of laminin 5, thus establishing the diagno-
sis of Bart syndrome associated to the Herlitz form of lethal
junctional epidermolysis bullosa. Bart syndrome consists of
congenital and localized absence of skin, nail abnormalities
and mucoc-cutaneous bullae. It is usually associated to dys-
trophic epidermolysis bullosa. The Herlitz form of junctional
epidermolysis bullosa is a rare variant, usually lethal that is
produced by mutations in the genes coding for the anchor pro-
tein laminin 5. To our knowledge this is the second case that
reports an association between Bart syndrome and lethal
junctional epidermolysis bullosa and the first in which the re-
sults of immunofluorescence mapping are published.

Key words: Bart syndrome, lethal junctional epidermolysis bul-
losa, Herlitz form.
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posteriormente?*. Mas recientemente, gracias a los es-
tudios de mapas genéticos de la familia descrita por
Bart, se ha comprobado que tienen una mutacién en
el cromosoma 3p, cerca del lugar de codificacion del
colageno tipo VII (COL7A1)%. La mutacién consiste
en una transicion G-A en el exén 73, que da lugar a
una sustitucién glicina-arginina en el dominio triple
hélice del coldgeno tipo VII en los individuos afecta-
dos®. El curso de la enfermedad ha sido favorable y el
pronoéstico excelente.

La epidermolisis ampollosa juncional tipo Herlitz
(EAJ-H) es una enfermedad autosémico recesiva, rara
y de muy mal pronéstico’, que se caracteriza por fra-
gilidad cutdnea extrema y formacioén de ampollas ge-
neralizadas tras minimos traumatismos. Los pacientes
que la padecen suelen fallecer a lo largo del primer
ano de vida como consecuencia de una sepsis, facili-
tada por la ausencia de barrera cutanea, y distrés res-
piratorio. La EAJ-H esta causada por mutaciones en
los genes que codifican diferentes componentes de la
laminina 5, filamento de anclaje que conecta los he-
midesmosomas de los queratinocitos basales a la
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Fig. 1.—Ausencia localizada y congénita de piel.

Fig. 2.—Anoniquia con lecho ungueal granulomatoso en el pri-
mer dedo.

membrana basal subyacente®?. La mutacién da lugar a
hemidesmosomas hipoplasicos y escasos, lo que facili-
ta la dehiscencia de la piel en la Iamina lucida.

Presentamos un caso de sindrome de Bart asociado
a EAJ letal tipo Herlitz.

CASO CLINICO

Se trata del segundo hijo varén nacido de padres sa-
nos no consanguineos, de nacionalidad marroqui.
Presentaba desde el nacimiento una extensa area de-
nudada por ausencia localizada y congénita de piel en
la cara interna del tercio inferior del pie y el tobillo
izquierdos (fig. 1), al que rodeaba por completo. Mos-
traba asimismo anoniquia, con lecho ungueal granu-
lomatoso, en 3 dedos de las manos (fig. 2). Pocos dias
después desarroll6 multiples ampollas y erosiones so-
bre lugares de la piel expuestos a traumatismos como
los dedos de manos y pies, pabellones auriculares,
muslos, nalgas (fig. 3) y boca.

El estudio histologico de una biopsia cutdnea con
hematoxilina y eosina mostré separacion subepidér-
mica sin infiltrados dérmicos. El estudio con micros-
copia electrénica evidencié ausencia de hemidesmo-
somas y rotura a través de la lamina Idacida (fig. 4).

Fig. 3.—Multiples erosiones y ampollas en las nalgas.

RS
Fig. 4—Microscopio electrénico. Separacion de la piel en la ldmina
lticida. Hemidesmosomas hipoplésicos y escasos.

Fig. 5.—Inmunofluorescencia con anticuerpos anti-colageno tipo IV
en el suelo de la ampolla.

La inmunofluorescencia puso de manifiesto una
ampolla subepidérmica. Los anticuerpos monoclona-
les contra las integrinas o y 34y €l BP180 tineron el te-
cho de la ampolla. Los anticuerpos contra el colage-
no IV (fig. 5) y coldgeno VII tiferon el suelo de la
ampolla pero la tincién con anticuerpo GB3 (lamini-
na 5) fue negativa.

Actas Dermosifiliogr. 2006;97(10):658-61 659



Casanova JM et al. Sindrome de Bart asociado a epidermdlisis ampollosa hereditaria letal (Herlitz)

Con todo ello se estableci6 el diagnoéstico de sin-
drome de Bart asociado a EAJ-H.

Durante las primeras semanas de vida la evolucién
se complic6 con infecciones cutdneas y respiratorias
recurrentes y se fren6 el desarrollo pondoestatural,
al rechazar el nino la ingesta de alimentos. El hemo-
grama mostré una hemoglobina de 8,2 mg/dl y una
albimina sérica de 2,7 mg/dl. El resto de la bioqui-
mica hemadtica fue normal.

En los meses sucesivos persistieron las erosiones cu-
taneas y mucosas, cada vez de mayor tamano, y empe-
or6 la anemia y el estado nutricional. El nino desarro-
116 finalmente una bronquiolitis con insuficiencia
respiratoria y una sepsis grave que dio lugar a fallo car-
diaco que condujo a la muerte del nino poco después
de cumplir el séptimo mes de vida.

DISCUSION

Las EAJ forman un grupo de enfermedades ampo-
llosas hereditarias en las que la separacion dermoepi-
dérmica se produce en la lamina lucida de la region
de la membrana basal. Clinicamente se han descrito
3 subtipos: a)la EAJ gravis, letal o tipo Herlitz (EAJ-H)
(OMIM 226700), b)la EAJ atréfica generalizada (GA-
BEB; OMIM 226650), una variante no letal con ampo-
llas, atrofia cutanea, alopecia, distrofia ungueal e hipo-
plasia del esmalte dental y piqueteado dental, en la que
se han identificado mutaciones en el gen COL17A1%,y
¢)la EAJ con atresia de piloro.

La EAJ-H es una enfermedad autosémico recesiva,
rara y habitualmente fatal’. Su incidencia se sitia al-
rededor de 1 caso por 200.000 habitantes. Se caracte-
riza por fragilidad cutdnea extrema, con formacién de
ampollas de distribucién generalizada en piel y mu-
cosas, tras minimos traumatismos, desde los primeros
dias de vida. Aparecen lesiones en las puntas de los de-
dos por el roce con las sabanas, y en la cintura o las ex-
tremidades por el mero hecho de sostener al nino en-
tre los brazos. Las ampollas se rompen con facilidad
dejando grandes erosiones cutdaneas. A diferencia de
las epidermolisis distréficas, las lesiones se resuelven
sin dejar cicatriz ni quistes de millium. Suelen tardar
en reepitelizar, lo que hace que se pierda la barrera
cutanea durante periodos prolongados de tiempo, de-
jando al organismo sometido al riesgo de infecciones
y de deshidratacién durante largas temporadas. La
afectacion mucosa se produce principalmente en la
boca, debido al roce con la tetina del biberén, y el
tracto gastrointestinal. Se manifiesta como erosiones
dolorosas, que dificultan la alimentacién, y malabsor-
cién, dando lugar a desnutricién grave. También se
afecta la mucosa respiratoria, manifestandose al inicio
con llanto ronco y mds adelante con bronquiolitis.
No hay unas o son distréficas y habitualmente se ob-
serva un tejido de granulaciéon exuberante periun-
gueal. Posteriormente suele aparecer anemia y se en-

lentece el crecimiento. No es raro que la enfermedad
se complique con sepsis y distrés respiratorio que con-
tribuyen al pronéstico desfavorable. En la mayoria de
casos la EAJ-H es letal muy precozmente, causando la
muerte de la mayoria de los ninos que la padecen a
lo largo del primer afio de vida’.

La EAJ-H esta causada por mutaciones en los genes
que codifican diferentes componentes de la laminina 5,
una molécula de adhesion de la matriz extracelular que
descansa sobre la membrana basal y conecta ésta con
los hemidesmosomas de la cara inferior de los querati-
nocitos basales!!. Se trata de una glucoproteina com-
puesta por 3 subunidades denominadas as, Bs, y ye. Los
genes de estas subunidades se localizan en el cromo-
soma 18q (3 LAMAS3) y en el 1q25-32 (3 LAMB3 y 2
LAMC2). En caso de homocigosidad o heterocigosidad
compleja esta glucoproteina no se expresa en la lamina
licida y se detectan mutaciones nonsense, inserciones o
deleciones®® en ambos alelos de alguno de los 3 genes
mencionados, aunque el que esta alterado con mas fre-
cuencia es el gen LAMB3 (50 %). También se han des-
crito mutaciones hotspot como la R635X.

El diagnéstico de las epidermolisis ampollosas se
confirma mediante el examen con microscopio elec-
tronico de una biopsia cutanea de piel sana, donde se
pueden observar los planos de rotura de la piel. En la
EAJ-H la fisura se localiza en la lamina Itcida, donde
pueden verse un nimero reducido de hemidesmoso-
mas que ademas son hipoplasicos'?.

Una alternativa en el diagnéstico de las epidermo-
lisis ampollosas es el mapeo antigénico por inmuno-
fluorescencia, usando anticuerpos contra las protei-
nas estructurales de la region de la membrana basal
tales como el antigeno del penfigoide ampolloso
(BP180), la laminina y los colagenos tipo IV y VII. El
conocimiento de la localizacion ultraestructural de di-
chos antigenos permite determinar el plano de hen-
didura. Como en nuestro caso, en la EAJ-H el mapeo
antigénico muestra los colagenos tipo IV y VII en el
suelo de la ampolla y el BP180 en la cara inferior del
techo de la misma. Como es l6gico, en la EAJ-H la tin-
cién con anticuerpo antilaminina 5 (anticuerpo mo-
noclonal GB3) es negativa o muy débil'%1%,

Para el diagnostico prenatal puede usarse la biop-
sia fetal por fetoscopia y la biopsia amnidética. Ello ha
permitido recientemente el aborto de un feto afecta-
do y la progresion del embarazo de su gemelo sin mu-
tacion del gen LAMB 3, en un embarazo gemelar de
una madre que previamente habia tenido un hijo con
EAJ-H™.

En su articulo original, Bart describi6é una gran fa-
milia con una genodermatosis caracterizada por au-
sencia localizada y congénita de piel, junto con ampo-
llas y alteraciones ungueales'. Desde entonces se han
descrito diversos pacientes con sindrome de Bart.
Uno de ellos es un nino con epidermolisis ampollosa
simple’® en el que la microscopia electrénica y el in-
munomapeo de las dreas con ausencia localizada de
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piel y de las zonas con fragilidad cutanea fueron idén-
ticos. Pero en la mayoria de los casos, el sindrome de
Bart se ha asociado a epidermolisis ampollosa distré-
fica dominante??, tanto por sus caracteristicas clinicas
y ultraestructurales como inmunohistoquimicas y de
herencia. Gracias al seguimiento se sabe que los pa-
cientes que pertenecian a las familias originales des-
critas por Bart mostraban cicatrices atréficas y seguian
presentando ampollas en la vida adulta. El analisis ul-
traestructural de la piel demostr6 la presencia de
fibrillas de anclaje malformadas y formacion de la fi-
sura por debajo de la lamina densa’®. La tincion inmu-
nohistoquimica localiz6 el coldgeno tipo IVy VIl en el
techo de la ampolla. Los estudios de mapas genéticos
de esta familia localizaron la mutacién en el cromoso-
ma 3p cerca del lugar de codificacion del colageno
tipo VII (COL7A1). La mutacién consistia en una
transicion G-A en el exén 73, que daba lugar a una sus-
titucion glicina-arginina en el dominio triple hélice
del coldgeno tipo VII en los individuos afectados®.
Ninguno de los pacientes descritos habia muerto
como consecuencia de la enfermedad.

Nuestro paciente comenzo con ausencia localizada
y congénita de piel desarrollando a los pocos dias una
EAJ-H. Sus caracteristicas clinicas, formacién de ampo-
llas en piel y erosiones de la cavidad oral y unas distré-
ficas, la evolucion fatal, la hendidura en la lamina Itci-
day la falta de hemidesmosomas y de laminina en el
estudio por inmunofluorescencia confirmaron el diag-
noéstico. Un paciente similar fue publicado por Skoven
en 1979'%, aunque en dicho trabajo no se realizo el es-
tudio antigénico ni la microscopia electrénica.

No estamos de acuerdo con Duran-McKinster et al'?
que sugieren que la ausencia localizada de piel en el
sindrome de Bart sigue las lineas de Blaschko, por su
bilateralidad y distribucién simétrica en forma de ban-
da ancha en forma de «S». En nuestro caso la banda
denudada rode6 todo el tobillo, lo que hace dificil di-
cha explicacion. Un trauma intratitero explicaria me-
jor esta morfologia.

Nosotros creemos que el sindrome de Bart no es
especifico de un unico subtipo de epidermdlisis am-
pollosa, ya que se ha visto en todas las variantes de
ésta: epidermolitica, juncional y distréfica.
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