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Las epidermdlisis ampollosas hereditarias (EA) son un grupo de enfermedades que los
dermatélogos conocemos bien, y cuyo diagnostico, habitualmente inmediato, es
devastador para las familias afectadas. Las EA son enfermedades que exceden con mucho
el ambito dermatologico, ya que los pacientes afectados asocian con frecuencia una gran
variedad de manifestaciones sistémicas mucho mas graves que la propia enfermedad
cutanea. Los dermatologos tenemos la obligacion de conocer las posibles complicaciones
de las EA, porque nuestra intervencion es fundamental para derivar adecuadamente a
nuestros pacientes y coordinar a todos los especialistas involucrados en su atencion.

© 2009 Elsevier Espana, S.L. y AEDV. Todos los derechos reservados.

Inherited epidermolysis bullosa (EB) refers to a group of diseases that is well-known to
dermatologists. The diagnosis of an EB disease, which is usually straightforward, is
devastating for affected families. The manifestations of forms of EB run well beyond the
boundaries of dermatology, as patients frequently present a wide range of associated
systemic conditions that can be considerably more severe than the skin disease itself. As
dermatologists, we must be aware of the potential complications of EB because our
intervention is essential for the correct referral of patients and coordination of all the
specialists involved in their care.
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Las epidermdlisis ampollosas (EA) son un grupo de enferme-
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dades que los dermatdlogos conocemos bien, y cuyo
diagnostico, habitualmente inmediato, es devastador para
las familias afectadas. Afortunadamente su frecuencia es

0001-7310/$ - see front matter © 2009 Elsevier Espafa, S.L. y AEDV. Todos los derechos reservados.

doi:10.1016/j.ad.2010.03.002


dx.doi.org/10.1016/j.ad.2010.03.002
mailto:ahernandez_hnj@yahoo.es
mailto:ahernandez_hnj@yahoo.es
dx.doi.org/10.1016/j.ad.2010.03.002

496

A. Hernandez-Martin, A. Torrelo

baja, por lo que pertenecen al grupo de las enfermedades
raras, aquellas condiciones cuya prevalencia es menor de 1
caso por cada 2.000 individuos. La gravedad de las distintas
formas de EA es variable, pero el pronostico no es
completamente predecible a priori, porque la clinica inicial
no se corresponde necesariamente con su gravedad real en
el futuro. Asi, existen formas de EA simples (EAS) en las que
las lesiones son generalizadas al nacer y con el transcurso de
los anos se localizan exclusivamente en las manos y los pies,
mientras que algunas EA distréficas, a priori las mas graves
(EAD), pueden localizarse exclusivamente en las zonas de
prominencia 6sea sin disturbar apenas la vida del individuo.
Paralelamente, una EAS con gran afectacion de los pies
puede ser mucho mas invalidante que una forma leve de
EAD, a pesar de que la gravedad potencial de las primeras es
mucho menor.

Las EA constituyen una enfermedad genética que excede
con mucho el ambito dermatologico, ya que los pacientes
afectados pueden asociar manifestaciones sistémicas mucho
mas graves que la propia enfermedad cutanea. Este trabajo
no pretende ser una revision exhaustiva de las complicacio-
nes asociadas a las EA, sino una revision general de las
mismas. Los dermatologos tenemos la obligacion de cono-
cerlas porque nuestra intervencion es fundamental para
derivar adecuadamente a los pacientes y coordinar a todos
los especialistas involucrados.

El diagnostico de las EA no modifica el curso de la
enfermedad, pero resulta util desde el punto de vista
pronostico, tanto para el individuo ya afectado como para
proporcionar consejo genético a los padres si desean tener
mas descendencia. Hasta el momento se han realizado tres
clasificaciones consenso’', la Gltima de las cuales se ha
publicado en el afio 2008". El estudio clinico detallado de
cada forma de epidermolisis no es objetivo de este articulo,
por lo que solamente resumiremos las novedades funda-
mentales que aporta esta nueva clasificacion:

1. La division clasica en EAS, EA juntural (EAJ) y EAD se
amplia con un nuevo grupo, denominado EA mixta o
dermo-epidérmica, integrada exclusivamente por el
sindrome de Kindler (tabla 1).

2. Se incorporan dos nuevas enfermedades dentro de las
EAS, denominadas EAS acantolitica letal* y sindrome de
displasia ectodérmica-fragilidad cutanea® (fig. 1).

3. Se introduce una nueva entidad -ya conocida pero no
categorizada dentro de las EA- incluida en las EAJ,
denominada sindrome laringo-6culo-cutanec®.

4. Se contempla la posibilidad de un gran nimero de formas
dominantes dentro de las EAD, clasicamente considera-
das recesivas en casi todos los casos (fig. 2).

5. Se propone eliminar el calificativo de «transitoria» en la
forma de EAD previamente denominada «dermolisis
transitoria del recién nacido», ya que se han observado
formas en las que las lesiones reaparecen tardiamente.

6. Se aconseja el mapeo antigénico como método diagnos-
tico de eleccion, en lugar del estudio con microscopio

Clasificacion de las epidermolisis ampollosas

EA simples
Superficiales
EAS acantolitica letal
Sindrome de displasia ectodérmica-fragilidad cutanea
EAS superficial
Basales
EAS localizada
EAS Downing-Meara o herpetiforme
EAS generalizada (otras no Dowling-Meara)
EAS con pigmentacion moteada
EAS con distrofia muscular
EAS con atresia pilorica
EAS autosomica recesiva
EAS de Ogna
EAS circinada migratoria
EA junturales
Tipo Herlitz
Tipo no-Herlitz
EAJ tipo no Herlitz localizada
EAJ con atresia pildrica
EAJ inversa
EAJ de aparicion tardia
Sindrome laringo-dculo-cutaneo
EA distroficas
Recesivas
EADR generalizada grave
EADR generalizada (otras no graves)
EADR inversa
EADR pretibial
EADR pruriginosa
EADR centripeta
AEDR tipo dermdlisis del recién nacido
Dominantes
EADD generalizada
EADD acral
EADD pretibial
EADD pruriginosa
EADD con distrofia ungueal so6lo
EADD tipo dermolisis del recién nacido
EA mixtas
Sindrome de Kindler

Tomada de Fine JD et al'. EA: epidermolisis ampollosas;
EADD: epidermdlisis ampollosas distroficas dominantes;
EADR: epidermolisis ampollosas distroficas recesivas; EAJ:
epidermolisis ampollosas junturales; EAS: epidermdlisis
ampollosas simples.

electrénico, por considerarse aquel un método mas
accesible, econémico y sencillo de interpretar que el
estudio ultraestructural.

7. Se propone eliminar los nombres propios en la clasifica-
cion de las enfermedades, a excepcion de la EAS
herpetiforme o de Dowling-Meara y de la EAJ de tipo
Herlitz y no Herlitz.

Actualmente las EA no son curables, y solo es posible hacer
tratamiento preventivo y sintomatico de las lesiones
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Figura 1 A) Lesiones erosivo-costrosas en la extremidad superior
de un paciente con el sindrome de displasia ectodérmica-
fragilidad cutanea. B) Imagen histologica de la misma enfermedad
donde se aprecia acantdlisis epidérmica suprabasal. (H&E 80x)

cutaneas y las potenciales complicaciones sistémicas. La
intervencion precoz es de vital importancia, ya que de ello
dependera la calidad de vida e incluso la esperanza de vida
de estos pacientes.

Curas topicas. Cuidados de enfermeria

El papel de la enfermeria en la realizacion de las curas y el
seguimiento de las lesiones cutaneas es esencial, y por tanto
la formacion y la experiencia de este colectivo son de gran
utilidad. Lamentablemente, nuestro sistema sanitario ape-
nas contempla la especializacion de la enfermeria, por lo
que habitualmente contamos mas con la buena voluntad de
estos profesionales que con auténticos programas especifi-
cos de formacion. La enfermeria se encarga de educar a las
familias en el manejo de los nifios, les aconseja acerca de los
apositos y tratamientos topicos idoneos y, en general,

Figura 2 Epidermdlisis ampollosa distrofica dominante. Afec-
tacion preferentemente ungueal y pequeias cicatrices distro-
ficas blanquecinas en ambas regiones pretibiales.

mantienen un contacto cercano y cotidiano con los
afectados que es mas dificil de establecer con el médico.
Ademas, controlan la evolucion de las lesiones, detectando
focos de infeccion, ulceraciones de evolucion térpida y otras
posibles complicaciones locales o sistémicas.

La extrema fragilidad de la piel de los ninos es evidente
desde el nacimiento, por lo que la prevencion de las
ampollas empieza en ese momento (tabla 2). Hay que
manejar al nifo con exquisito cuidado y evitar incluso
pequenos traumatismos, como que se frote una pierna con la
otra. Se deben colocar apositos almohadillados en las zonas
donde las ampollas se producen con mas facilidad, como por
ejemplo los talones, las rodillas, los codos y las manos. A
pesar de ello, muchas veces aparecen ampollas incluso sin
aparente traumatismo desencadenante. En las fases
iniciales de la ampolla se recomienda drenar el contenido
liqguido de la misma sin despegarla; no obstante, si la
ampolla tiene contenido purulento o el techo es costroso
hay que retirarlo en su totalidad para impedir que la costra
oculte o promueva la infeccion.

Existen una gran variedad de apdsitos en el mercado que
se elegiran en funcion de la profundidad de la herida, el
volumen del exudado y la sospecha de infeccion (tabla 3). En
todos los casos se deben usar apositos no adhesivos y no
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Decalogo del cuidado de la piel del lactante
con epidermolisis ampollosa

1. Manejar al nifo cogiéndolo con una mano bajo las nalgas y
otra en la cabeza. Evitar cogerlo por debajo de las axilas
2. Usar ropa suave, de algodon y sin cefir; mejor si no hace
arrugas
3. Banar al nifo sin jabon y aplicar una locion hidratante con
delicadeza
4. Secar el cuerpo por aplicion (con pequenos toques), sin
frotar
5. Drenar el contenido liquido de las ampollas con una aguja
estéril sin desepitelializarlas
6. Extremar la higiene y usar clorhexidina 0,5% como
antiséptico
7. No usar antibio6ticos si no hay sospecha o confirmacion de
infeccion
8. Elegir el aposito en funcion de la exudacion y la presencia o
no de infeccion
9. Utilizar apésitos no adhesivos ni totalmente oclusivos
10. Acolchar las zonas de relieve 6seo o probable
traumatizacion antes de que aparezcan lesiones

Modificada de la Guia de curas en neonatos (http://www.
debra.es/epidermolisis-bullosa/informacion/index.html)

Tipos de apositos utilizados en las epidermo-
lisis ampollosas

Aposito primario (de silicona o hidrocoloides, en contacto
con la herida)

Erosidn superficial/exudacion leve: Mepitel®, Urgotul®

Erosion profunda/exudacion + Mepilex®™/Mepilex Lite®™

Infeccion: Urgotul SAg®, Mepilez Plata®™

Aposito secundario (sobre los anteriores, para amortiguar
traumatismos)

Velband® (apésito algodonoso)

Tubifast® /Tubiton® (malla tubular)

completamente oclusivos, para que la exudacion no quede
retenida y actle como caldo de cultivo para los
microorganismos. En el caso de que el nifio precise algun
tipo de aposito adhesivo (por ejemplo, con objeto de una
monitorizaciéon o para inmovilizar una via), es conveniente
aplicar previamente un poco de vaselina en la zona, con el
fin de minimizar la friccion al despegarlo.

La colonizacién bacteriana y la infeccion retrasan e
impiden la cicatrizacion de las heridas, pero el uso de
antibidticos topicos no esta indicado si no se ha confirmado
la infeccion. El agente bacteriano mas frecuentemente
implicado es el Sthapylococcus aureus; de momento, las
cepas estafilocdcicas no son meticilin-resistentes en este
grupo de pacientes, pero es posible que su incidencia
aumente en el futuro, al igual que ocurre en el resto de la
poblacion. Ocasionalmente se pueden aislar bacterias gram
negativas, como Escherichia coli o Pseudomonas, pero a
menudo son agentes contaminantes mas que verdaderos

patégenos’. En las heridas no infectadas pueden emplearse
antisépticos como clorhexidina al 0,5% (la povidona iodada
esta contraindicada en nifos pequefos, e incluso es poco
recomendable en adultos con erosiones extensas), perdxido
de hidrégeno o pequeias cantidades de vinagre e incluso
lejia muy diluida en la bafera®. La aplicacion de sustancias
bactericidas o bacteriostaticas antes de la aplicacion de los
apositos es controvertida. Las mas utilizadas son polimixina
B, bacitracina y sulfadiazina argéntica, pero hay que tener
en cuenta el riesgo de absorcion percutanea cuando las
erosiones son extensas, como ocurrié con un paciente que
sufrid una argiria sistémica secundaria a la aplicacion de
sulfadiazina topica®'°. Algunos estudios ha demostrado que
la aplicacion topica de miel en las heridas disminuye el mal
olor, facilita la desbridacion de las heridas e incluso tiene
propiedades analgésicas, gracias a sus efectos antimicro-
bianos y antiinflamatorios''. No se recomienda el empleo
rutinario de mupirucina, ya que pueden aparecer resisten-
cias bacterianas'®. En casos seleccionados, cuando se ha
confirmado la infeccion local y las heridas infectadas son
extensas, se puede administrar antibioterapia oral especi-
fica. Las infecciones sistémicas son raras y suelen proceder
de catéteres o por el uso indiscriminado de corticoides
topicos o sistémicos®.

Las curas tdpicas suelen ir asociadas a un intenso dolor
durante el despegamiento de los apositos y la aplicacion de
los nuevos. En la mayoria de los centros hospitalarios estos
procedimientos se realizan bajo sedacion, pero el dolor es
mucho mas dificil de controlar en las curas domiciliarias. Es
recomendable sumergir al nifio en la banera para humedecer
los apdsitos y despegarlos sin dificultad, y puede adminis-
trarse paracetamol o un antiinflamatorio no esteroideo
(AINE) con unos minutos de antelacion para aliviar las
molestias durante la manipulacion de las heridas.

El prurito es otro de los sintomas caracteristicos de todas
las EA, pero fundamentalmente de las EAD recesivas (EADR)
y la EAS-DM'®. Probablemente esta relacionado con la
sequedad de la piel en la zona afectada, la inflamacion
cronica local y los procesos continuos de cicatrizacion, que
desencadenan la liberacion de mediadores del picor y
promueven la aparicion de un circulo vicioso rascado-
erosion-picor agotador para el paciente. Las medidas
terapéuticas, de eficacia muy variable, oscilan desde los
inofensivos bafios con agua fria o los antihistaminicos
habituales al empleo de inmunosupresores e inmunomodu-
ladores como ciclosporina'®'> o talidomida'.

En la actualidad existen diversas lineas de investigacion
encaminadas a la produccion de piel artificial para el
tratamiento de las heridas'’, pero por el momento su
acceso es exclusivamente experimental.

En esencia, el paciente con EA es un individuo normal que,
aparte de las no pocas complicaciones de su enfermedad, es
susceptible de sufrir cualquier otra. Los nifios deben ser
vacunados con normalidad segin el calendario vacunal
infantil y seguir los protocolos preventivos y las revisiones
pediatricas habituales. Es frecuente que presenten un cierto
retraso estato-ponderal, pero no necesariamente ha de
estar relacionado con la enfermedad; por ejemplo, hay que
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considerar el posible factor de prematuridad, tener en
cuenta la talla de los padres, o incluso que puede haber un
cierto retraso fisico debido exclusivamente a su motilidad
reducida. Un considerable nimero de afectados presenta un
retraso en el desarrollo puberal, probablemente debido,
entre otros factores, al déficit nutricional y a la inflamacion
cronica. Este retraso puberal suele afectar psiquicamente a
los pacientes y puede contribuir a empeorar la osteopenia 'y
osteoporosis que padecen, por lo que en algunos casos esta
indicada la intervencion hormonal exdgena’.

Cuando estos pacientes requieren una intervencion
quirdrgica (por ejemplo, una apendicitis), hay que extremar
los cuidados cutaneos. Se pueden coger vias periféricas con
normalidad, pero deben protegerse alrededor para evitar el
roce con la piel circundante (por ejemplo, con un apésito de
silicona o hidrocoloide bajo la canula); las vias de intubacion
deben ser algo mas estrechas de lo habitual y lubricarse bien
para que se deslicen sin dificultad; antes de colocar los
electrodos de monitorizacion es conveniente aplicar un poco
de vaselina para que luego despeguen sin dificultad; hay que
proteger y acolchar debidamente las zonas de apoyo
corporal y hay que continuar con los cuidados habituales
una vez terminada la intervencion (tabla 4). Aunque todas
las recomendaciones anteriores parecen de facil ejecucion,
el manejo de los pacientes con EA suele suscitar una gran
incertidumbre en el personal sanitario que les atiende, la
cual no es facil de resolver sin la experiencia o el
asesoramiento adecuados.

Cuidados de los pacientes con epidermolisis
ampollosas durante las intervenciones quirirgicas

Cuidados preoperatorios

Corregir anemia y desequilibrio hidroelectrolitico y/o
proteico

Valorar el estado de la boca para la intubacion (microstomia,
piezas dentales inestables)

Valorar ecocardiografia en pacientes con riesgo de
miocardiopatia

Cuidados perioperatorios

Informar de la enfermedad a todo el personal involucrado en
el manejo del paciente

Evitar cualquier traumatismo accidental durante los
procedimientos de traslado a la sala de operaciones (mejor
que el paciente lo haga solo si es capaz)

No colocar cintas de identificacion en los tobillos ni en las
mufecas, mejor rotular la ropa

No usar esparadrapos para cerrar los parpados

Acolchar con compresas los manguitos de presion

No usar pulsimetros adhesivos (mejor de pinza)

Fijar bien las vias de canalizacion y proteger por debajo

Lubricar la superficie cutanea antes de pegar los electrodos

Lubricar las sondas de intubacion (traqueales, nasogastricas,
etc.)

Lubricar las zonas periorales de contacto de la mascarilla y
aplicarla suavemente

Utilizar la diatermia bipolar para no tener que pegar la placa
de diatermia

Desinfectar el campo operatorio sin frotar excesivamente

Modificada de Fine JD et al’.

La afectacion gastrointestinal (Gl) es frecuente y asocia una
considerable morbilidad, incluyendo retraso del crecimien-
to, anemia refractaria, hipoalbulinemia, malabsorcion y
malnutricion. Los trastornos relacionados con la alteracion
gastrointestinal pueden observarse en cualquier tipo de EA,
pero habitualmente son mas graves en las EADR. El fragil
epitelio digestivo sufre reiteradas ampollas, erosiones vy
denudaciones que determinan la aparicion de las complica-
ciones (tabla 5).

El retraso estatoponderal es practicamente constante en los
pacientes con EADR. Segun un estudio realizado con los
pacientes reclutados en el National Epidermolysis Bullosa
Registry britanico (NEBR), el riesgo acumulado de padecer
retraso del crecimiento en sujetos con formas graves de
EADR fue del 79,4% a los 20 afos de vida'®; con menor
frecuencia, el retraso del crecimiento se observa también
en formas graves de EAS, sobre todo en la de tipo Dowling-
Meara y en las formas de EAS recesivas. En algunos casos
este retraso se justifica por la afectacion de la mucosa oral y
gastrica, pero en otros pacientes apenas existen lesiones
mucosas que lo justifiquen.

Manifestaciones gastrointestinales de las epi-
dermolisis ampollosas

Disfuncion de la motilidad de deglucion
Disfagia

Estenosis esofagicas

Pliegues esofagicos

Perforacion esofagica

Vomito de epitelio esofagico desprendido
Reflujo gastroesofagico

Anomalias de la motilidad esofagica
Hernia de hiato

Ulcera péptica

Atresia o estenosis del piloro
Malnutricion y retraso del crecimiento
Enteropatia pierde-proteina
Estrefiimiento

Impactacion de fecolitos

Estenosis rectal

Fisura rectal

Hemorroides

Diarrea crénica
Megacolon/megarrecto

Perforacion sigmoide

Diverticulitis

Colon irritable

Enfermedad inflamatoria intestinal

Modificada de Fine JD et al’.



500

A. Hernandez-Martin, A. Torrelo

En esta complicacion influyen diferentes factores, como
el consumo insuficiente de alimentos, el aumento del
consumo de energia asociado a las erosiones cronicas y la
malabsorcién imputable al denudado de la mucosa'®. El
estrefimiento cronico y la aparicion de fisuras anales
dolorosas empeoran la situacion, ya que provocan un
rechazo inconsciente hacia la comida'®.

Es habitual que los nifios con EADR rechacen la comida, y
que los padres no sepan como comportarse ante esta
situacion, ya que no saben si el nifio tiene verdadero dolor
o si se trata de un comportamiento infantil injustificado
desde el punto de vista organico. Para evitar el retraso del
crecimiento es importante planificar la dieta de los
pacientes, suministrandoles el aporte caldrico, vitaminico
y de oligoelementos necesario. Los suplementos energéticos
por via oral son de utilidad como complemento a la
alimentacion, asi como la realizacion de una gastrostomia®’.
Este ultimo recurso parece de especial utilidad cuando se
realiza antes de que el retraso del crecimiento sea
evidente'®2%, Por el contrario, no es recomendable utilizar
sondas nasogastricas durante largos periodos de tiempo,
porque la friccion crénica sobre la mucosa puede provocar
erosiones y las consiguientes secuelas cicatriciales; del
mismo modo, solo debe recurrirse a la nutricion parenteral
en casos extremos, debido al riesgo de septicemia originada
en el catéter'®.

Es una de las complicaciones Gl mas importantes de las EA,
probablemente secundaria a los episodios reiterados de
denudacion mucosa y cicatrizacion. La estenosis del
estomago se observa hasta en un 64,9% de los pacientes
con EADR'®2'  y aunque su prevalencia aumenta con la
edad, a veces comienza en la primera década de la vida?'.
En la mayoria de los casos la estenosis se localiza en el tercio
superior del esofago, y puede ser solitaria o multiple y medir
unos milimetros o varios centimetros®>?*. Cuando la
estenosis es importante es necesario realizar una correccion
de la misma, siendo la dilatacion con balon el método
preferido por algunos autores?*2%; en casos refractarios o
demasiado graves se puede recurrir a métodos quirtrgicos
mas agresivos, como la reseccion parcial o la interposicion
de colon, procedimientos complejos que asocian una
considerable morbimortalidad'®2.

Es el sintoma digestivo mas frecuente y comin en todas las
formas de EA. Las dificultades de masticacion y deglucion,
los suplementos de hierro y el posible dolor asociado a las
lesiones de la mucosa anal provocan la retencion fecal y una
serie de complicaciones asociadas como el megacolon, el
desgarro mucoso, la fisuracion perianal, las hemorroides, la
intususpeccion intestinal, etc.'®. Es recomendable planificar
una dieta rica en fibra y se pueden utilizar laxantes
osméticos o estimulantes de la motilidad intestinal, pero
deben evitarse los enemas y los supositorios por el riesgo de
traumatizar la mucosa anal’.

La atresia pilorica se asocia a una forma excepcional de EAS
con déficit de plectina?’ y, con mas frecuencia, a algunas
formas de EAJ con déficit de «4f6 integrina®®?°. En este
Ultimo caso la afectacion sistémica suele ser muy grave y el
paciente muere en los primeros afios de la vida?®3°. Las
técnicas quirtrgicas de reconstruccion pilérica sélo se
emplean cuando el nifo tiene alguna posibilidad de
supervivencia.

La afectacion del epitelio ocular es frecuente y puede
afectar irreversiblemente a la vision si no se realiza un
tratamiento precoz. La gravedad es variable (tabla 6). Las
alteraciones pueden ser transitorias y autolimitadas, como
el lagrimeo y el eritema conjuntival, o de tipo cicatricial
permanente, como el ectropion y el simbléfaron. En la serie
de pacientes integrados dentro del NEBR, la afectacion mas
frecuente fue la vesiculacion y erosion corneal'®. La mayoria
de los afectados sufren una EAJ o una EADR, pero también se
han descrito alteraciones oculares en casos graves de EAS
tipo Dowling-Meara®'. Dada la importancia del tratamiento
precoz, es muy importante remitir a estos pacientes al
oftalmodlogo en cuanto surja algun indicio de afectacion.

Todas las formas de EA pueden cursar con lesiones
ampollosas, erosivas y cicatriciales de la mucosa oral, pero
su repercusion clinica dependera de la extension de las
lesiones y del tipo de EA (tabla 7). En las fases erosivas
agudas el paciente rechaza los alimentos porque tiene dolor,
y cuando hay secuelas cicatriciales la masticacion vy

Complicaciones oftalmologicas de las epider-
molisis ampollosas

Eritema y lagrimeo

Fotofobia

Dolor ocular

Inyeccion y/o edema conjuntival

Hemorragia subconjuntival

Blefaroconjuntivitis

Queratitis por exposicion

Ampollas, erosiones y ulceraciones corneales

Opacidades y cicatrices corneales

Neovascularizacion corneal

Disminucion de la agudeza visual

Pseudopterigion

Simblefaron

Anquiloblefaron

Ectropion

Obstruccion del ducto lagrimal

Disminucion de la densidad de las pestaiias

Lesiones ampollosas en el tejido cutaneo periocular
(parpados)

Modificada de Fine JD et al’.
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Tabla 7 Complicaciones de la cavidad oral en las
epidermolisis ampollosas

Ampollas y erosiones

Secuelas cicatriciales de las partes blandas
Anquiloglosia

Microstomia

Defectos del esmalte dental

Caries

Pérdida de las piezas dentales

Dificultades para la movilizacion del bolo alimenticio

Modificada de Fine JD et al’.

movilizacion del bolo alimenticio queda limitada por la
escasa movilidad de la lengua (anquiloglosia) y la ocasional
pérdida de las piezas dentales. Las caries son
particularmente tipicas de las EAJ, y muy frecuentes
también en la EADR?; en su aparicién influyen los factores
mencionados mas arriba junto con la alteracion genética del
esmalte dental (en cuya formacion participa el colageno
XVIN3334 la elevada composicion caldrica de los
suplementos alimenticios, y las dificultades para practicar
una adecuada higiene oral (los pacientes no pueden abrir
bien la boca, y ademas no pueden cepillar enérgicamente el
interior para no traumatizar la mucosa). La microstomia,
particulamente frecuente en las EADR, dificulta todavia mas
la alimentacion y la higiene dental, e incluso hace muy
dificil la realizacion de procedimientos quirlrgicos de
reparacion y sustitucion de las piezas dentales, por lo que
a veces es necesario practicar comisurotomias u otras
técnicas reconstructoras de la cavidad oral®. Finalmente,
la afectacion del epitelio del oido puede provocar otitis de
repeticion y pérdida de la audicion, mientras que las
erosiones de la mucosa nasal, laringea y traqueal pueden
producir estenosis potencialmente fatales de la via aérea®.

Complicaciones musculo-esqueléticas

Sin duda la complicacion muUsculo-esquelética mas impor-
tante es la pérdida de la funcionalidad de las manos. La
pseudosindactilia de la mano puede aparecer en edades muy
tempranas, incluso durante los primeros meses de la vida y
en cualquier tipo de EA, incluyendo las formas graves de
EAS-DM¥. Es frecuente que se produzca precozmente una
fusion proximal de los dedos, hecho mencionado en la
literatura inglesa como webbing, lo cual produce un efecto
de acortamiento de la longitud total de los mismos. Cuando
aparecen erosiones extensas que afectan a la superficie
lateral de los dedos estos pueden fusionarse por completo si
no se mantienen bien separados durante la reepitelizacion;
obviamente, la fusion de los dedos disminuye la capacidad
para los movimientos finos y, en su grado extremo,
determina la aparicion de los muiiones caracteristicos de
las formas graves, con desaparicion de los dedos bajo una
piel hiperplasica con una capa coérnea de un grosor hasta 5
veces mayor de lo normal®® (fig. 3). En los pies este mismo
proceso provoca deformidades que limitan e incluso impiden
la bipedestacion y la deambulacion.

Las contracturas musculares son otra complicacion frecuen-
te, en ocasiones muy invalidante. Pueden afectar a cualquier

T T
Figura 3 Graves cicatrices distroficas en las cuatro extremi-
dades y pérdida de la parte distal de los dedos en un paciente
con una forma grave de epidermolisis ampollosa distrofica
recesiva.

articulacion, pero es especialmente frecuente en las axilas, en
los huecos popliteos y en las fosas antecubitales®. En general,
las alteraciones musculoesqueléticas requieren correccion
quirGrgica, a menudo reiteradamente porque tienden a
reaparecer*®>“, Si los procedimientos reparadores no se hacen
a tiempo los mUsculos subyacentes se atrofian y las falanges se
reabsorben; sin embargo, se desconoce cual es la edad ideal
para empezar a realizarlos.

En la medida de lo posible hay que prevenir la aparicion
de las ampollas en las manos y los pies. En algunos casos se
opta por vendar o acolchar la parte distal de las extremi-
dades, incluso en ausencia de lesiones ampollosas, y otros
enfermos emplean vendajes especiales o herramientas
ortopédicas hechas a medida que mantienen separados los
dedos de las manos durante la noche con el fin prevenir la
aparicion o consolidacion de las complicaciones menciona-
das mas arriba (fig. 4).

Complicaciones cardiacas

La cardiomiopatia se asocia fundamentalmente a las EADR
graves, pero también se ha observado en algunos pacientes
con EAJ*. Habitualmente se trata de una miocardiopatia
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Figura 4 Separacion proximal de los dedos de las manos por
medio de vendas de algodon para prevenir la fusion proximal de
los dedos (webbing).

dilatada, cuya etiologia es multifactorial, incluyendo la
sobrecarga de hierro exdgeno, la deficiencia de micronu-
tritientes (sobre todo carnitina®? y selenio®), la anemia
crénica*, el empleo de medicaciones cardiotdxicas como
amitriptilina y cisaprida®®, e incluso las posibles infecciones
virales intercurrentes*. Puede comenzar en la primera
década de la vida y es mas frecuente en los pacientes con
insuficiencia renal crénica. EL 30% de los casos de EADR grave
a los que se les detecté una cardiopatia murieron a
consecuencia de la misma*'. El diagndstico precoz de la
cardiopatia es esencial para poder modificar todos los
factores agravantes comentados.

Complicaciones renales y urolégicas

Existe una amplia variedad de complicaciones urologicas
asociadas, fundamentalmente secundarias a la retraccion
cicatricial®’. El riesgo de nefropatia crénica es mayor en las
formas graves; influyen factores como la hidronefrosis
secundaria a la estenosis ureteral, la amiloidosis secundaria
a la inflamacién cronica y la concurrencia de glomerulone-
fritis postestreptocécicas por bacteriemias de origen cuta-
neo®. El fracaso renal cronico es la causa de muerte en un
12% de los pacientes, habitualmente afectos de una EADR
grave®®. Las complicaciones uroldgicas precisan una repara-
cion quirurgica en la mayoria de los casos.

Anemia

La anemia es un hallazgo frecuente en estos pacientes, y en
las formas graves puede repercutir en el estado general del
individuo, que se encuentra cansado, sin energia y sin
apenas ganas de comer. Su origen es diverso, pero el déficit
de hierro y la inflamacién cronica influyen de manera
determinante en su aparicion. Paralelamente, parece que la
inflamacion cronica provoca la liberacion de citoquinas
inflamatorias que suprimen la eritropoyesis y reducen la
eficiencia del uso del hierro circulante®. El aporte exdgeno
de hierro por via oral es complicado, ya que las formas de
mayor biodisponibilidad se tragan mal y ademas se absorben
deficientemente en el intestino?®>"">2, Se ha visto que la
administracion intravenosa de hierro aumenta los niveles de

hemoglobina, mejora el estado general y disminuye la
necesidad de transfusiones de sangre®’>3, En este sentido
parece que las formulas férricas que minimizan el riesgo
anafilactico son el complejo hidroxido de hierro-sucrosa y el
gluconato férrico®>4, y son preferibles al hierro dextrano
por via intramuscular. En cualquier caso, la forma y pauta de
administracion del hierro, asi como la posibilidad eventual
de tratamiento con eritropoyetina y/o transfusiones sangui-
neas dependen de cada caso concreto.

Cancer y epidermélisis ampollosa

Los pacientes con EA sufren un riesgo elevado de cancer de
piel pero, afortunadamente, no de otro tipo de malignidad
interna. Las EAJ y las EADR graves son los tipos que tienen
mas riesgo asociado de sufrir un carcinoma cutaneo, pero
también se han descrito casos de carcinomas epidermoides
en EAD dominantes (EADD), asi como en enfermos con
EAS-DM que desarrollaron epiteliomas basocelulares en la
edad adulta®™. Aunque los melanomas son raros, estos
tumores pueden aparecer en edades tempranas y fuera de
las zonas afectadas por la EA’.

Problemas psicologicos

Indudablemente estos nifios se enfrentan a unas dificultades
de relacion social muy importantes. No sélo se trata de su
aspecto fisico —-mas o menos deteriorado en funcion de la
forma clinica—, sino también a la necesidad de llevar
vendajes incluso cuando no tienen lesiones, y de la
imposibilidad de realizar los mismos ejercicios fisicos que
el resto de sus companeros. Por suerte o por desgracia la
inteligencia de los nifios con EA es normal, y son conscientes
de sus limitaciones y del rechazo que su enfermedad
ocasiona. El apoyo psicologico es esencial para potenciar
la autoestima de los nifnos afectados y ayudarles a entender
el contexto de su enfermedad®®.

La ayuda psicologica inicial también es trascendental
dentro del nicleo familiar. A menudo las familias se
enfrentan por primera vez a una enfermedad grave de la
que nunca han oido hablar, por lo que la comprension y
adaptacion a la misma requiere un esfuerzo psicoldgico
importante. De hecho, se ha visto que la tasa de divorcios y
problemas familiares en el seno de las parejas con un hijo
afectado es muy elevada®’.

Otros profesionales involucrados en el cuidado de
pacientes con epidermdlisis ampollosas

Genetistas

Las EA se deben a la mutacién de un gen concreto y con un
patron hereditario conocido, por lo que tienen un diagnos-
tico genético preciso que permite asesorar a los pacientes
afectados y sus familiares. Los genetistas proporcionan
consejo genético, esto es, explican a las familias afectadas
los mecanismos moleculares que provocan su enfermedad
concreta y les facilitan datos acerca de la posibilidad de
transmision a otros descendientes. Naturalmente, la per-
cepcion del riesgo de tener un hijo afectado varia mucho en
funcion de cada tipo de EA, y no es el mismo en una pareja
que ha convivido con un paciente afectado de una forma
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leve de EADR que en otra relacionada con un afectado por
una EAJ. Los genetistas también dan informacion sobre el
diagnostico prenatal, que en todos los casos precisa la
obtencion de tejido embrionario®®¢°, Al margen de consi-
deraciones éticas que no son objeto de este trabajo, segun
nuestra actual ley del aborto (Ley Organica de Interrupcion
voluntaria del embarazo de 5 de julio de 1985), la evidencia
de afectacion fetal podria esgrimirse dentro de los supuestos
requeridos para realizar un aborto eugenésico.

Su intervencion debe ser no sélo precoz, sino duradera en el
tiempo. El trabajo continuado sobre musculos y articulaciones
previene las contracturas y las deformidades, mejora la
capacidad funcional de las articulaciones, permite lograr
la autonomia del paciente y, en definitiva, estimula la
insercion social e incluso laboral del mismo. Las ortesis
estaticas (preventivas) y dinamicas (correctoras), los ejercicios
terapéuticos dirigidos y las actividades ludicoterapéuticas son
herramientas de gran eficacia, asi como determinadas formas
de medicina fisica como la hidroterapia®'.

La EA es una enfermedad cronica incurable que exige
cuidados permanentes y revisiones periodicas cuidadosas.
Pasados los primeros anos de la vida los pacientes y su
entorno se cansan de acudir al médico «para nada»; ademas,
en cada visita se tienen que descubrir por completo y
ensefar su cuerpo lleno de lesiones y/o cicatrices, a menudo
en espacios hospitalarios sin intimidad, por lo que acaban
por renunciar a las visitas de seguimiento. La mayoria de los
hospitales espafnoles carece de infraestructura para atender
a estos pacientes; la falta de espacio y, todavia peor, la falta
de tiempo para llevar a cabo una revision adecuada
provocan el comprensible rechazo de los pacientes a acudir
a nuestra consulta. En algunos paises como el Reino Unido
existe una potente red de atencion extrahospitalaria
(outreach services) que se encarga del seguimiento domici-
liario de los pacientes; este seguimiento incluye la revision
dermatoldgica y la valoracion de aspectos psicosociales que
pueden influir en la evolucion de la enfermedad. Este
modelo es extraordinariamente eficaz y seria deseable
disponer de algo similar en Espana.

Ademas de las crisis de dolor agudo ya comentadas en
relacién con la realizacion de las curas locales, algunos
pacientes padecen un dolor crénico intenso®?. Hay multiples
factores que lo justifican, incluyendo las lesiones ampo-
llosas, las ulceraciones cronicas, la afectacion de la mucosa
oral, las erosiones corneales, la afectacion del tubo
digestivo por estenosis, el estrefiimiento y la fisuracion
anal, los espasmos musculares secundarios a las retracciones
articulares, etc. En estos casos los enfermos pueden requerir
asistencia en la Unidad del Dolor o de Cuidados Paliativos,
donde les proporcionan alternativas analgésicas apropiadas
a cada caso. Las EAJ, por ejemplo, tienen en la mayoria de

los casos una esperanza media de vida muy corta®?, y
durante la época de supervivencia los bebés sufren grandes
dolores que exigen una agresiva intervencion analgésica; en
el Reino Unido, pais en el que su prevalencia es considera-
blemente mayor que en Espafa, existe la posibilidad de
ingresar a estos pacientes en centros de cuidados paliativos
(los denominados hospice) para poder administrarles regla-
damente la analgesia en un medio hospitalario. En el
extremo mas radical esta Holanda (que tiene legalizada la
eutanasia) donde hubo un caso en el que los padres
consiguieron autorizacion legal para terminar con la vida
de su hijo, afectado de una forma distréfica de EA%*.

La rama espanola de DEBRA (Dystrophic Epidermolysis
Bullosa Research Association) es extraordinariamente activa
y ofrece un apoyo importantisimo a las familias (http://
www.debra.es). Es una entidad sin animo de lucro que se
encarga de informar, educar y apoyar a los afectados y a sus
familias, asi como a profesionales socio-sanitarios. Dispone
de enfermeras especializadas que acuden a los domicilios o
centros de salud de los pacientes, independientemente de
su lugar de residencia, con el objeto de enseharles a realizar
las curas y prestarles apoyo psicologico. Organizan encuen-
tros nacionales, actividades benéficas para recaudar fondos
y, sobre todo, persiguen la mejora de las condiciones socio-
sanitarias de los pacientes en Espafa, Portugal y una
treintena de paises mas®.

Desde el afno 2005 existe en Espafa un registro nacional de
EA auspiciado por el Instituto de Salud Carlos Il (http://
www.registroraras.isciii.es). Su objetivo es acumular datos
de un numero significativo de pacientes, tanto para poder
obtener una informacion clinica valiosa como para facilitar a
los afectados cualquier informacion relevante sobre su
enfermedad. La afiliacion, totalmente voluntaria, es muy
recomendable.

En conclusion, las EA transcienden con mucho la esfera
exclusivamente cutanea, y tienen una enorme repercusion
en la calidad de vida del paciente, e incluso en su
supervivencia. El diagnostico es solo el primer paso que da
el dermatologo, y a pesar de que con el tiempo la
enfermedad cutanea puede pasar a un segundo plano, estos
pacientes siguen necesitandonos como coordinadores y
expertos en su enfermedad.

Los autores declaran no tener ningun conflicto de intereses.
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