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PALABRAS CLAVE Resumen El sindrome de Kindler es un subtipo de epidermolisis bullosa hereditaria muy rara,
Sindrome de Kindler; causada por la mutacion del gen FERMT1 que codifica la proteina kindlina-1.

Epidermélisis bullosa; Clinicamente, se caracteriza por la formacion de ampollas inducidas por traumatismo, atrofia
Poiquilodermia; cutanea difusa, poiquilodermia, seudosindactilia y fotosensibilidad. En las mucosas, las manifes-
Fotosensibilidad taciones mas frecuentes incluyen conjuntivitis, ectropion, gingivitis hemorragicas, enfermedad

periodontal, pérdida prematura de dientes y colitis severa.

Presentamos los 4 primeros casos con sindrome de Kindler, diagnosticados en el Instituto
Nacional de Salud del Nifo, Lima, Per(, con el fin de dar a conocer su particular forma de
presentacion y variedad de manifestaciones clinicas, enfatizando en que este hecho obligé a
realizar un manejo multidisciplinario, que permitié un control adecuado de los sintomas y una
notable mejoria en su calidad de vida.
© 2020 AEDV. Publicado por Elsevier Espaia, S.L.U. Este es un articulo Open Access bajo la
licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

KEYWORDS Kindler Syndrome: A Multidisciplinary Management Approach

Kindler syndrome;

Epidermolysis Abstract Kindler syndrome is a very rare form of bullous epidermolysis. It is a hereditary
bullosa; condition caused by a mutation in the FERMT1 gene that encodes the protein kindlin-1. It
Poikilodermia; is clinically characterized by trauma-induced blistering, diffuse skin atrophy, poikiloderma,
Photosensitivity pseudosyndactyly, and photosensitivity. The most common mucosal manifestations are con-

junctivitis, ectropion, hemorrhagic gingivitis, periodontal disease, premature tooth loss, and
severe colitis.

We present the first 4 cases of Kindler syndrome diagnosed at the Instituto Nacional de Salud
del Nifo in Lima, Peru. These cases highlight the unique clinical presentation and multiple
manifestations of this disease and show how a multidisciplinary management approach kept
symptoms under control and significantly improved patient quality of life.
© 2020 AEDV. Published by Elsevier Espana, S.L.U. This is an open access article under the CC
BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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El sindrome de Kindler (SK) es una genodermatosis autoso-
mica recesiva descrita por primera vez en 1954 por Kindler'.

Representa un subtipo de epidermdlisis bullosa heredita-
ria (EB) poco frecuente?, se han reportado solo 250 casos a
la fecha, a nivel mundial® y en el Perd, representa el 4,3%
de las EB segun un reporte en cuya estadistica se incluyen
los 4 casos presentados en este articulo®.

El SK es causado por la mutacion en el gen FERMT1 que
codifica la proteina kindlina-1, presente en la piel, el tejido
periodontal, el intestino delgado, el colon y el recto®®;
forma parte del citoesqueleto de los queratinocitos basales,
interviniendo en la migracion, la adhesion y el crecimiento
celular®’; la pérdida de su funcion resulta en fragilidad
cutanea con defectos en la union de la actina a la matriz
extracelular®.

Las manifestaciones clinicas suelen presentarse desde
el nacimiento con formacion de ampollas inducidas por
traumatismo o exposicion solar, atrofia cutanea difusa y
poiquilodermia de presentacion temprana, en areas fotoex-
puestas. La fotosensibilidad mejora con la edad, pero hay
una predisposicion a desarrollar tumores malignos cutaneos
en la edad adulta’®. El compromiso de mucosas usual-
mente comienzan en la adolescencia, siendo la mucosa oral
la mas afectada®>® con gingivitis hemorragica, enfermedad
periodontal y pérdida prematura de dientes; asi mismo pue-
den presentar conjuntivitis, ectropion, estenosis esofagicas,
uretral y anal ademas de estrefiimiento y colitis severa®.

Presentamos el caso de 4 pacientes diagnosticados de SK
en los que realizamos un manejo multidisciplinario, logrando
un control adecuado de los sintomas y sus complicaciones.

Paciente vardn, de 13 anos de edad, de padres consangui-
neos; acude a la consulta por presentar fragilidad en piel y
mucosas desde los 5 afnos de edad que inician como pequenas
erosiones en manos y pies tras minimos traumatismos, dolor
y sangrado de encias, diarrea y estrefimiento intermitente.

En el examen fisico se evidencia piel seca, con areas
atroficas como «papel de cigarillo», hiperpigmencion «tipo
bronceado» y telangiectasias a predominio de zonas fotoex-
puestas; seudosindactilia en manos y papulas queratosicas
puntiformes en plantas (figs. 1y 2).

En el examen oftalmologico: limitacion bilateral en la
apertura ocular, ambliopia y estrabismo. En el examen odon-
tologico: disminucion a la apertura bucal, labios resecos,
con areas hiperpigmentadas, queilitis angular, estomatitis
generalizada y mala higiene oral, encia con hiperplasia gin-
gival (bolsas y seudobolsas periodontales), placa bacteriana,
calculo dental y movilidad grado 1 en dientes anteriores y
caries dental. En el paladar se observan lesiones blanqueci-
nas de aspecto liquenoide (fig. 3).

El estudio de inmunofluorescencia (IF) revelo patron reti-
cular positivo para colageno Iv, laminina 332 y colageno vii;
antikindlina-1 positiva (fig. 4).

La microscopia electronica (ME) mostré segmentos de
epidermis con queratinizacién normal y zonas de clivaje a
diferentes niveles de la union dermoepidérmica, con des-
mosomas Yy fibrillas de anclaje presentes (fig. 5).

En cuanto al tratamiento, se recomendoé el uso de blo-
queadores solares e hidratantes para la piel en forma
permanente. Odontologia realiz6 un tratamiento preven-
tivo, paliativo, sintomatico y recuperativo con destartraje
y curetaje manual-ultrasonico asociado a un cambio en la
dieta y suplemento nutricional enfocado al manejo de la
desnutricion crénica.

Luego de 3 meses se observd mejoria en el estado de la
piel y la salud periodontal, con cambios significativos en el
periodontograma.

Paciente varon de 11 anos de edad, hermano del primer
caso, con lesiones cutaneas desde el nacimiento; desde
hace 2 anos presenta episodios recurrentes de diarrea alter-
nada con estrefimiento y encopresis, lo que le obliga a usar
panal. En el examen fisico: piel seca, con areas atrdficas,
hiperpigmencion y poiquilodermia en rostro, cuello y torax;
seudosindactilia en manos y pies (fig. 1).

En el examen odontoldgico: labios resecos, discromia,
queilitis angular y microstomia. Maxilar superior con hiper-
plasia gingival, placa bacteriana y calculo dental; en el
maxilar inferior, gran pérdida de soporte dseo a nivel de inci-
sivos centrales y laterales inferiores, con movilidad grado 3.
Asi mismo, desnutricion crénica y talla baja.

La IF mostro un patroén reticular positivo para colageno
v, vity laminina 5, con antikindlina-1 positiva. La ME mostré
ampollas a varios niveles en la union dermoepidérmica. Rx
baritada de colon: dolicomegacolon.

Se recomendoé el uso de bloqueadores solares e hidra-
tantes en forma permanente, destartraje y curetaje por
Odontologia. Gastroenterologia planted un tratamiento con
laxantes osmaticos y cambios en la dieta para el manejo de
la colitis y encopresis, asi como suplemento nutricional.

Paciente vardn de 15 anos de edad, nacido de padres no
consanguineos, que vienen en un poblado pequefo de la
Amazonia peruana; acude por lesiones ampollares al minimo
roce desde los 2 meses de edad. En el examen fisico se
evidenciaron discromia y multiples lentigos en zonas fotoex-
puestas y mucosa labial, ademas de poiquilodermia en la
cara, el cuello y el dorso de manos y pies; seudosindactilia
y pitting plantar (figs. 2b y 6). Mucosa oral con hipertrofia
gingival y caries dental.

La IF mostré colageno v, laminina 332 y colageno vi en
patron reticular y la ME, ampollas por citélisis en la capa
basal, la lamina licida y la lamina densa con filamentos y
fibrillas de anclaje presentes.

El tratamiento incluy6 el uso de bloqueadores solares e
hidratantes. Destartraje y curetaje, ademas de evaluacion
por nutricion y psicologia.

Nifa de 10 anos de edad, hermana del caso 3, quien desde los
6 meses presenta lesiones ampollares que dejan cicatrices
discromicas, con atrofia cutanea, poiquilodermia y efélides
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Figura 1  Caracteristicas clinicas de los casos 1y 2. Piel seca, areas atroficas con hipopigmencion e hiperpigmentacion (poiquilo-
dermia) y multiples efélides a predominio de zonas fotoexpuestas. Se aprecia seudosindactilia en manos de ambos pacientes.

Figura 2 Manifestaciones clinicas. a) Piel seca, con areas atroficas como «papel de cigarrillo» y multiples efélides (caso 2). b)
Pitting plantar (caso 3).

w@ler
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Figura 3  Evaluacion odontologica del caso 1. a) Gingivitis, periodontitis e hiperplasia gingival (bolsas y seudobolsas periodontales)
en presencia de placa bacteriana y calculo dental; movilidad grado 1 en dientes anteriores. b) Vista en oclusion postratamiento: se
evidencia mejoria clinica significativa. c) Radiografia panoramica evidenciando resorcion horizontal de crestas interdentarias.
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Figura 4  Inmunofluorescencia del caso 1. Patrdon de tincion reticulado positivo en la membrana dermoepidérmica para colageno
v (a), colageno vi (b) y laminina 332 (c); patrdn caracteristico de sindrome de Kindler.

Figura 5 Microscopia electronica (caso 1). Cortes ultrafinos seriados de 100nm de espesor mostrando ampollas (flechas) a
diferentes niveles de la union dermo-epidérmica, con desmosomas y fibrillas de anclaje sin alteraciones.

Figura 6  Manifestaciones clinicas de los casos 3 y 4. En ambos casos, se evidencia atrofia cutanea, areas hipo e hipercromicas
con multiples telangiectasias (poiquilodermia) y efélides de predominio en zonas fotoexpuestas, ademas de conjuntivitis y leve
ectropion bilateral de parpado inferior en la imagen del lado derecho.

de predominio en zonas fotoexpuestas; seudosindactilia en La IF y la ME mostraron hallazgos compatibles con
manos, hipertrofia gingival y caries dental. En el examen SK. El abordaje del paciente incluyd el uso perma-
oftalmologico: conjuntivitis y leve ectropion bilateral de nente de lagrimas artificiales y lentes con proteccion
parpado inferior (fig. 6). UVB-UVA.
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Discusion

El SK es una entidad autosémica recesiva®; la mayoria de
los pacientes reportados son descendientes de padres con-
sanguineos (casos 1y 2); pero también puede presentarse
como mutacion espontanea’®. En los hermanos de los casos
3 y 4, los padres niegan parentesco; sin embargo, proce-
den de pueblos pequefios y fronterizos; si asumimos que en
los 4 casos los padres son portadores heterocigotos asinto-
maticos, la probabilidad de tener un hijo con SK en cada
embarazo es del 25%°, de alli la importancia del consejo
genético a padres y pacientes.

En el SK la mutacion del gen FERMTT origina la pérdida
de su funcion, conduciendo al despegamiento entre quera-
tinocitos, duplicacion de la lamina densa y zonas de clivaje
a diferentes niveles en la union dermoepidérmica, que se
expresa desde el nacimiento®’. Los 4 pacientes presenta-
ron fragilidad cutanea desde los primeros anos de vida, la
cual fue disminuyendo, dejando atrofia cutanea y poiqui-
lodermia de predominio en zonas fotoexpuestas, ademas
de seudosindactilia no tributaria de tratamiento quirurgico
al no comprometer la funcionalidad®. El pitting plantar se
evidencid en todos nuestros pacientes.

La formacion de ampollas y la fotosensibilidad mejoran
con la edad, mientras que la poiquilodermia y la atrofia
cutanea contin(lan evolucionando®. Alrededor del 10% de
los pacientes con SK pueden desarrollar tumores malig-
nos cutaneos”'!, como el carcinoma escamocelular después
de los 45 afos de edad’. El mecanismo de carcinogéne-
sis podria estar relacionado con los niveles bajos de factor
de crecimiento transformante-g y la sefalizacion de Wnt
aumentada, hallazgos encontrados en humanos y ratones
con SK'>"3, El uso de protector solar y métodos de barrera
en estos pacientes es obligatorio para minimizar el riesgo
de carcinogénesis, sobre todo en paises con alto nivel de
radiacién solar, como el nuestro® '3,

El compromiso de mucosas es frecuente, siendo la
mucosa oral la mas afectada (85%) con periodontitis, hiper-
plasia gingival, pérdida prematura de los dientes, caries
y halitosis', generandose un circulo vicioso entre mala
higiene y enfermedad periodontal. Los 4 pacientes pre-
sentaron alteraciones en la mucosa oral, recibiendo un
tratamiento preventivo-paliativo y recuperativo dirigido a la
afeccion cronica del tejido periodontal, con una evolucion
favorable pero de caracter inestable y transitoria, por lo que
es necesario continuar con terapia periodontal de soporte,
incidiendo en la higiene oral.

La afeccion de mucosa ocular, esofagica, anal y uroge-
nital es mas frecuente después de los 10 afos®. El caso
4 presentd conjuntivitis y ectropion leve en el parpado
inferior, el cual fue manejado por Oftalmologia. El compro-
miso intestinal en forma de colitis por epiteliosis (15%)° es
mas severo en ausencia completa de kindlina-1; la ausencia
parcial puede ser compensada por isoformas de kindlina-1
intestinal, por lo que no todos los pacientes tienen sintomas
digestivos®. En los 2 primeros casos se reportaron episodios
de colitis, que en el caso 2 estuvo asociada a encopresis,
lo que condiciond un cuadro de desnutricion cronica y talla
baja.

El diagnodstico del SK es clinico, apoyado en la IF que
muestra un patrén de tincion intenso, amplio y reticulado
en la membrana dermoepidérmica con anticuerpos contra

laminina 332 y colageno tipo w-vi>'>'®; la inmunotin-
cién positiva para antikindlina-1 también se considera
diagnéstica®. En la ME se evidencian zonas de clivaje a
diferentes niveles: intraepidérmico, intralamina lGcida
y sublamina densa®'’, hallazgo caracteristico de esta
patologia’®. Todos los hallazgos anteriormente descritos
fueron evidenciados en nuestros 4 pacientes.

Finalmente, el estudio genético molecular permite con-
firmar el diagnostico, identificando la mutacion del gen
FERMT13>; no fue viable realizar este examen en nuestros
pacientes, lo que constituye una de las limitantes del estu-
dio.

Conclusién

EL SK es un subtipo de EB muy pocas veces descrito en la lite-
ratura médica. Presentamos los 4 primeros casos reportados
en nuestro pais, con el fin de dar a conocer su particular
forma de presentacion y la variedad de manifestaciones cli-
nicas encontradas; enfatizando en que este hecho obliga a
que estos pacientes sean manejados por un equipo multidis-
ciplinario, con el objetivo de lograr un diagnéstico oportuno,
un control adecuado de sus manifestaciones y la prevencion
de complicaciones; mejorando asi el prondstico y la calidad
de vida de nuestros pacientes.
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