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Resumen

Introduccion: La epidermdlisis ampollosa (EA) es una ge-
nodermatosis causada por mutaciones en proteinas de la
unién dermoepidérmica que alteran la cohesidn epitelial y
generan ampollas y desprendimiento de piel y mucosas.

Objetivo: Describir las caracteristicas demogréficas y clini-
cas, asi como las principales complicaciones, de los pacien-
tes con EA atendidos en el Instituto Nacional de Pediatria,
en Ciudad de México.

Método: Se realiz6 un estudio observacional, descriptivo,
retrospectivo y transversal en pacientes menores de 18 afos
con diagndstico de EA. Se excluyeron los pacientes con
expedientes incompletos, depurados o archivados.

Resultados: Se incluyeron 35 pacientes, 17 hombres y 18
mujeres, con edad media de 8.94 afios (desviacion estan-
dar: 4.9), que se clasificaron como EA distrdfica (71.4%), EA
simple (17%), EA de unién (2.9%) o sindrome de Kindler
(2.9%). Todos los pacientes presentaron manifestaciones en
la piel, sequidas por manifestaciones en la mucosa oral
(74.3%), nutricionales (54.2%), gastrointestinales (51.4%), he-
matoldgicas (40%), oftalmoldgicas (37.1%), musculoesquelé-
ticas (34.2%) y psicosociales (34.2%). La gravedad fue
variable de acuerdo con el subtipo; la EA de unidn y la EA
distréfica son las que generan mayor afectacion y
comorbilidad.

Abstract

Background: Epidermolysis bullosa (EB) is a genodermato-
sis caused by mutations in the proteins of the dermal-epider-
mal junction, altering the epithelial cohesion, and generating
blisters and shedding of skin and mucous membranes.

Obijective: To describe the demographic and clinical charac-
teristics, as well as the main complications of patients with
EB attended at the National Institute of Pediatrics, in Mexico
City.

Method: An observational, descriptive, retrospective and
cross-sectional study was conducted in patients under 18
years of age with diagnosis of EB. Patients with incomplete,
purged or archived records were excluded.

Results: We included 35 patients, 177 men and 18 women
with an average age of 8.94 + 4.9 years. Patients were clas-
sified as dystrophic EB (71.4%), EB simplex (17 %), junctional
EB (2.9%) and Kindler syndrome (2.9%). All patients presen-
ted skin manifestations, followed by manifestations in oral
mucosa (74.3%), nutritional (54.2%), gastrointestinal (51.4%),
hematological (40%), ophthalmological (37.1%), musculos-
keletal (34.2%) and psychosocial symptoms (34.2%). The
degree of severity was variable according to the subtype;
junctional EB and dystrophic EB are those that generate
greater affection and comorbidity.
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Conclusiones: La EA es una enfermedad genética multisis-
témica grave, por lo que es fundamental su diagndstico tem-
prano y la deteccion oportuna de complicaciones.

Palabras clave: Epidermdlisis Ampollosa; Epidermdlisis
Ampollosa Distrdfica; Epidermdlisis Ampollosa Simple

Introduccion

La epidermdlisis ampollosa (EA) es una genoderma-
tosis causada por mutaciones en diversos genes que
codifican para las proteinas de la unién dermoepidér-
mica, lo que altera la cohesion epitelial y da lugar a
fragilidad extrema, con formacion de ampollas, erosio-
nes, heridas de la piel y de las membranas mucosas
en respuesta a cualquier trauma mecanico menor."? En
la mayoria de los casos, estas lesiones son secunda-
rias a friccion, golpes o uso de adhesivos, pero a veces
son espontaneas.® De acuerdo con el nivel y la grave-
dad de la alteracidn estructural, la EA se clasifica en
tres grandes subtipos: EA simple (EAS), en la que la
rotura se da en niveles superficiales epidérmicos; EA
de unién (EAU), entre la epidermis y la dermis; y EA
distréfica (EAD), que ocurre a nivel de la dermis.* La
EAD se divide a su vez segun el tipo de mutacion y el
patrén de herencia dominante o recesivo, este ultimo
de mayor gravedad.>® Un subtipo especial es el sin-
drome de Kindler, el cual se incluye como una forma
de EA denominada mixta, debido a que el plano de
escision alterado es variable, con una combinacién o
afectacion de los tres niveles: epidérmico, en la lamina
liicida o en subldmina densa.>® Las cifras mas confia-
bles sobre la incidencia de la EA se derivan del National
Epidermolysis Bullosa Registry (NEBR), que recopild
datos de forma transversal y longitudinal de 3271
pacientes con EA en los Estados Unidos desde 1986
hasta 2002; la incidencia se estimé en 20 casos por
millén de nacidos vivos. Durante el mismo periodo, las
tasas de incidencia de EA por subtipo fueron de ocho
por millén de nacidos vivos para EAS, tres por millon
de nacidos vivos para EAU, dos por millén de nacidos
vivos para EAD dominante, y tres por millén de nacidos
vivos para EAD recesiva.” Los datos de la Dystrophic
Epidermolysis Bullosa Research Association of America
(DEBRA) informan una tasa de incidencia de 3.6 por
millén y afo para EAU durante el periodo 2007-2011.8

Los hallazgos cutéaneos en todos los tipos de EA son
el resultado de la fragilidad cutanea que conduce a la
formacion de ampollas. La gravedad, de acuerdo con
las manifestaciones clinicas de la EA, varia desde la
aparicion de escasas ampollas que afectan las manos

Conclusions: EB is a serious multisystem genetic disease,
which is why it requires an early diagnosis and a timely de-
tection of complications.

Keywords: Epidermolysis Bullosa; Epidermolysis Bullosa
Dystrophica; Epidermolysis Bullosa Simplex

Figura 1. Paciente con epidermdlisis ampollosa distréfica
dominante con afeccion en zonas de traumatismo vy
friccion. Se observan ampollas tensas, flacidas y algunas
denudadas en las plantas de los pies.

y los pies (Fig. 1) hasta la muerte en la infancia tem-
prana debido a la combinacién devastadora de ampo-
llas y cicatrizacién anormal en la piel y las mucosas
(Fig. 2), fracaso en el desarrollo y sepsis.®?

Las manifestaciones clinicas, la morbilidad y la mor-
talidad en estos pacientes son consecuencia de la
afectacion cutanea y de mucosas, y de complicaciones
como anemia, cardiomiopatia, insuficiencia renal, insu-
ficiencia respiratoria, osteoporosis y fracturas, desnu-
triciéon cronica y fracaso en el crecimiento.'®'" Todas
estas alteraciones se presentan con mayor frecuencia
en los subtipos més graves (EAU y EAD)."?

El diagnostico de la EA suele ser clinico. Se sospe-
cha ante un recién nacido o un lactante con ampollas
recurrentes en las zonas de roce o con fragilidad cuta-
nea asociada o no a otros signos y alteraciones extra-
cutaneos (Fig. 3).2

Las dos pruebas diagndsticas que se utilizan siste-
maticamente son la microscopia electrénica y el mapeo
antigénico de inmunofluorescencia. La microscopia
electronica define el nivel ultraestructural de
formacién de las ampollas y permite la visualizacion y
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Figura 2. Paciente con epidermdlisis ampollosa distréfica
recesiva con multiples ampollas denudadas, erosiones
con costras hematicas y queratosicas, y cicatrices
atréficas eritematosas e hipopigmentadas.

Figura 3. Neonato con ampollas tensas de contenido
citrino y hematico, costras sanguineas y erosiones en el
tronco y la mano izquierda.

la evaluacién semicuantitativa de estructuras especifi-
cas (filamentos de queratina, desmosomas, hemides-
mosomas, filamentos de anclaje, fibrillas de anclaje),
de las cuales se sabe que estan alteradas en nimero
0 en apariencia en cada subtipo especifico de EA. El
mapeo antigénico de inmunofluorescencia evalia de
manera cualitativa 0 semicuantitativa la expresion de
proteinas especificas de la union dermoepidérmica

(queratinas 5 y 14, subunidades de integrina, lami-
nina 332 y colagenos tipo VII y XVII)."13

Hasta el momento no existe un tratamiento curativo
de la EA y el manejo va enfocado a lograr un alivio
optimo de la sintomatologia de los pacientes y prevenir
las complicaciones. Las modalidades terapéuticas y
profilacticas difieren segun la gravedad de la enferme-
dad y la edad del paciente.®

El objetivo de este estudio fue describir las caracte-
risticas demograficas y clinicas de los pacientes con
EA atendidos en el Instituto Nacional de Pediatria, asi
como su evolucion clinica y las principales complica-
ciones gastrointestinales, nutricionales, oculares, mus-
culoesqueléticas y psicosociales.

Método

Se hizo un estudio observacional, descriptivo y trans-
versal en pacientes menores de 18 afos con diagnos-
tico de EA atendidos en el Instituto Nacional de
Pediatria de 2000 a 2017. Se excluyeron todos los
pacientes con expedientes incompletos, depurados o
archivados. Se realiz6 un andlisis estadistico descrip-
tivo de la informacion recolectada utilizando el pro-
grama SPSS de IBM (version 22.0).

Resultados

Se incluyeron en el estudio 35 pacientes, 17 del sexo
masculino y 18 del sexo femenino, con una edad media
de 8.94 (desviacion estandar: 4.9 anos); 26 pacientes
(74.2%) no tenian antecedentes familiares de EA.

Como parte del abordaje diagnoéstico se realizd biop-
sia de piel que se tifid con hematoxilina y eosina en 21
pacientes (60%), estudio con microscopia electrdnica
en 5 (14.2%) e inmunohistoquimica para colageno tipo
IV en 7 (20%) (Cuadro ).

Segun estos hallazgos, se clasifico a los pacientes
en los siguientes subtipos de EA: 6 (17%) con EAS, 1
(2.8%) con EAU, 14 (40%) con EAD de herencia auto-
somica dominante, 11 (31.4%) con EAD autosémica
recesiva, 1 (2.8%) con sindrome de Kindler y 2 (5.7%)
sin clasificacion.

El inicio de los sintomas se presentd al nacimiento en
32 pacientes (92%); en 21 pacientes (60%) el diagnéstico
se realizd al nacimiento, en 8 (22.9%) antes del primer
ano y en 6 (17.1%) después del primer afio de vida.

En cuanto a los dérganos involucrados por la enfer-
medad, todos los pacientes presentaron compromiso
cutaneo, seguido de afeccion en la mucosa oral en 26
(74.3%), nutricional en 19 (54.2%), gastrointestinal en
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Cuadro I. Hallazgos en la biopsia por microscopia 6ptica, inmunohistoquimica y microscopia electrénica

Paciente | Nivel de ampolla por Nivel de ampolla por
microscopia 6ptica microscopia electrénica

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20
21

Subepidérmica con
en piso

Subepidérmica con MB
en techo

Subepidérmica

Subepidérmica con MB
en techo

Subepidérmica con MB
en techo

Subepidérmica con MB
en techo

Unién dermoepidérmica

Subepidérmica con MB
en techo

Subepidérmica con MB
en piso

Subepidérmica (no se
identifica la MB)

Subepidérmica con MB
en techo

Subepidérmica con MB
en techo

Subepidérmica (no se
identifica la MB)

Subepidérmica con MB
en techo

Subepidérmica (no se
identifica la MB)

Subepidérmica (no se
identifica la MB)

Subepidérmica con MB
en piso

Subepidérmica con MB
en piso

Subepidérmica con MB
en piso

Intraepidérmica

Subepidérmica con MB
en el techo

MB: membrana basal.

18 (51.4%), hematoldgica en 14 (40%), ocular en 13
(87.21%), musculoesquelética en 12 (34.2%) y psicoso-

cial en 12 (34.2%) (Cuadro II).

Ladmina densa

Subldmina densa

Subldmina densa

Subldmina densa

Subldmina densa

Hallazgos por microscopia

electrénica

Hemidesmosomas reducidos

0 ausentes

Fibrillas de anclaje normales

Inmunohistoquimica
para colagena IV

MB en piso

Placa densa infrabasal ausente

Fibrillas de anclaje ausentes y

rudimentarias

Fibrillas de anclaje ausentes

MB en techo

Fibrillas de anclaje ausentes o -

rudimentarias

Fibrillas de anclaje reducidas

Fibrillas de anclaje
rudimentarias o ausentes

(51.4%),

MB en techo

MB en techo

MB en techo

Sin levantamiento

MB en techo

En cuanto al tipo de lesiones en la piel, predominaron
las ampollas (97%), seguidas de cicatrices (68.5%),
quistes de milia

erosiones (48.6%) e
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Cuadro Il. Manifestaciones extracutaneas de los pacientes con epidermdlisis ampollosa

Compromiso oral
Ampollas
Erosiones
Microstomia
Ulceras
Compromiso ungueal
Distrofia ungueal
Anoniquia
Onicélisis
Compromiso ocular
Ojo seco
Ulcera corneal
Opacidad corneal
Blefaritis
Conjuntivitis
Queratitis
Desepitelizacion corneal

Compromiso
gastrointestinal

Estenosis esofégica
ERGE

Dismotilidad
Estrefiimiento

Aporte de hierro

Hierro oral
Transfusiones
Hierro intravenoso
Hierro intramuscular

Compromiso
musculoesquelético

Sindactilia en manos
Sindactilia en pies

Sindactilia en manos
y pies

Compromiso
psicosocial

Adaptacién
Ansiedad

Depresion

Total (%)

26 (74.2%)
17
7
6
6

22 (62%)
14
13
2

13 (37.1%)
9
2

W w N

18 (61.4%)

7

3

1

15
14 (40%)

10
8
2
1
12 (34%)

12 (34%)

2
3
8

2 (7.6%)

o O O N

1 (4.5%)
0

_

O O O O O o o o o o

O O O O O

o O O O O

o

0
o)
0

Subtipo de epidermdlisis ampollosa

2 (7.6%)
1
0
0
0

2 (9%)
1

Clolvc|lo|lololele|l@|®

1 (5.5%)

o = O O O

Ole|le|e| @

o

1 (8.3%)

1
0
0

1 (3.8%)
0
0
1
0
1 (4.5%)

Cle|l@| =

—

0
1 (8.3%)

1 (8.3%)

11 (42.3%)
10
1
0
4

12 (54.5%)
11
7
2

4 (30.7%)
2

O N O O O

0
7 (38.8%)

2
0
0

6
2 (14.2%)

0
2
0
0

1 (8.3%)

4 (33.3%)

10 (38.4%) 0
4 0]

6 0

5 0]

2 0

6 (27.2%) o)
1 0

6 o)

0 0

8 (61.5%) 0]
7 0

1 (0]

1 0

2 0]

1 0

2 0

2 0

10 (55.5%) 0]
5 0]

3 0

1 (0]

8 0

10 (71.4%) 1

(7.1%)

8 1

5 0

1 1

1 0

10 (83%) 0
2 0

1 o)

7 (0]

6 (50%) (0]

0 0

2 0]

5 0

EADD: epidermadlisis ampollosa distréfica dominante; EADR: epidermdlisis ampollosa distréfica recesiva; EAS: epidermalisis ampollosa simple; EAU: epidermdlisis
ampollosa de union; ERGE: enfermedad por reflujo gastroesoféagico; S/C: sin clasificar.
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Cuadro lll. Estado nutricional de los pacientes

Estado nutricional
Tipo de Desconocido | Obesidad | Sobrepeso Desnutricion | Desnutricion | Desnutricion
epidermélisis leve moderada grave
ampollosa
S/C 0 0 0 2 0 0 0 2
(100%) (5.70%)
EAS 1 1 1 3 0 0 (0} 6
(16.70%) (16.7%) (16.70%) (560%) (17.10%)
EADD 2 1 1 6 4 0 (0} 14
(14.30%) (7.10%) (7.10%) (42.9%) (28.60%) (40%)
EADR 1 0 0 0 1 4 5 11
(9.10%) (9.10%) (36.40%) (45.5%) (31.40%)
EAU 0 0 0 0 0 1 0 1
(100%) (2.90%)
Kindler 1 0 (0] 0 0 0 0 1
(100%) (2.90%)
Total 5 2 2 11 5 5 3 35
(14.30%) (5.70%) (5.70%) (31.4%) (14.30%) (14.30%) (14.30%) (100%)

EADD: epidermdlisis ampollosa distrofica dominante; EADR: epidermalisis ampollosa distréfica recesiva; EAS: epidermalisis ampollosa simple; EAU: epidermdlisis

ampollosa de union; S/C: sin clasificar.

hipopigmentacion (34.2%); todas las lesiones fueron mas
frecuentes en los pacientes con EAD (Figs. 1A- 3).

La cavidad oral estaba afectada en 26 pacientes
(74.2%), las ampollas fueron las lesiones mas frecuen-
tes en 17 pacientes (48.5%), seguidas de las erosiones
en 7 pacientes (20%). Desarrollaron microstomia 6
pacientes, incluido el paciente con EAU. En cuanto a
afectacion dental, la presentaban 15 pacientes (42.8%):
13 con EAD, 1 con EAS y el paciente con EAU. La
manifestacion mas comun fue la presencia de caries,
en 13 pacientes (86.6%).

El compromiso ungueal se observé en 22 pacientes
(62%), de los que 18 (81.8%) tenian EAD. La principal
manifestacion fue la distrofia ungueal, presente en 14
pacientes (63.6%). Todas las manifestaciones unguea-
les se presentaron en los pacientes con EAD.

El estado nutricional mas frecuente fue desnutricion
de diversos grados, en el 42.8%, especialmente en
aquellos pacientes con EAD recesiva. Se encontraban
eutrdficos 11 pacientes (31%). En 5 pacientes no fue
posible determinar el estado nutricional por falta de
peso y talla actualizados en el expediente (Cuadro III).

Mostraron compromiso gastrointestinal 18 pacientes
(51.4%), de los cuales el 94.4% tenian EAD; la patolo-
gia mas frecuente fue el estrefiimiento, en 15 pacientes
(83.3%).

El compromiso musculoesquelético se observé en 12
pacientes (34.2%), de los cuales 9 (75%) presentaron
sindactilia en manos y pies. A 2 pacientes se les realizd
cirugia para la correccion de la sindactilia. Once
(91.6%) de los afectados eran pacientes con EAD.

Doce pacientes (34%) presentaron alteraciones psi-
cosociales y 8 (66%) de ellos tuvieron diagndstico de
depresion. La mayoria (83%) de los afectados fueron
pacientes con EAD.

El compromiso ocular se encontré en 13 pacientes
(87.1%), 12 de ellos con EAD. La alteracion predomi-
nante fue el 0jo seco, presente en 9 (69.2%).

Catorce pacientes (40%) requirieron aporte de hierro,
ya que 9 (64.3%) presentaban sindrome anémico y
cinco (35.7%) requerian suplemento por desnutricion.
La principal via de administracién fue la oral, en 10
pacientes (71.4%). Una gran proporcion de los afecta-
dos (85.7%) tenian EAD.

Discusion

La EA se caracteriza por una piel fragil, con forma-
cion de ampollas, erosiones y heridas en respuesta a
traumas mecéanicos menores. Las manifestaciones
extracutaneas incluyen alteraciones en la cavidad oral,

las ufas, el cabello, los ojos y los sistemas gas-
trointestinal, respiratorio, musculoesquelético vy
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genitourinario, especialmente en las formas graves de
EA. Las infecciones cutaneas, la sepsis, la desnutri-
cion, la anemia y el carcinoma escamocelular son com-
plicaciones frecuentes y se asocian con una morbilidad
y una mortalidad significativas.*®

El tipo de EA mas frecuente en nuestra cohorte fue
la EAD dominante, que represent6 el 40%. En todo el
mundo, se sabe que la EAS es la de mayor prevalen-
cia.” Sin embargo, por ser un hospital de tercer nivel,
contamos con la asistencia de pacientes con formas
mas graves de la enfermedad, ya que los pacientes
con EAS no presentan sintomas importantes, tienen
una calidad de vida adecuada vy, por tanto, no acuden
a los centros hospitalarios.

En el Instituto Nacional de Pediatria tenemos registro
de 65 pacientes con todos los subtipos de EA, de los
cuales hasta el momento 10 han sido referidos a otra
institucion por mayoria de edad. Actualmente tenemos
35 pacientes pediatricos con EA y, de acuerdo con el
diagndstico clinico o histoldgico, incluida la microsco-
pia electronica, hay 14 con EAD dominante, 11 con
EAD recesiva, 1 con EAU, 6 con EAS, 1 con sindrome
de Kindler y 2 aun sin clasificar.

Aunque la EA es una enfermedad de etiologia gené-
tica, el 74% de nuestros pacientes no presenta ante-
cedentes familiares, lo cual no excluye el diagnéstico.
Casi todos nuestros pacientes (92%) presentaron
manifestaciones al nacimiento, lo cual permiti6 el diag-
nostico antes del primer afio de vida. La EA se debe
sospechar ante un neonato o lactante con ampollas y
erosiones recurrentes (Fig. 3).

Los pacientes con EAD recesiva tuvieron mayor afec-
cién sistémica, con involucro de todos los sistemas y
organos estudiados: musculoesquelético (83%), ocular
(61.1%), gastrointestinal (55.5%), nutricional (52.6%), psi-
cosocial (50%) y oral (38.4%), en contraste con los
pacientes con otros subtipos de EA. Estos datos con-
cuerdan con lo reportado en un estudio clinico de 93
pacientes pediatricos con EA realizado en Perd, en el
que se observd que los pacientes con EAD eran los mas
perjudicados a todos los niveles extracutaneos: gastroin-
testinal, dental y nutricional; ademas de ser los Unicos
con afectacion renal, ocular y musculoesquelética.™

Las manifestaciones en la piel que se observaron en
los pacientes con EAS fueron principalmente ampollas,
costras, cicatrices, hipopigmentacion e hiperpigmenta-
cion. No observamos quistes de milia, hallazgo repor-
tado en la literatura en el 25% de los pacientes con
este subtipo de EA.'"® Nuestro paciente con EAU pre-
sentaba ampollas con costras sanguineas, quistes de
milia y cicatrices (Fig. 1), lo cual concuerda con lo

establecido en la literatura, segun la cual mas del 75%
de los pacientes muestra ampollas, mas del 50% cica-
trices y el 10% quistes de milia. En cuanto a los pacien-
tes con EAD, tanto dominante como recesiva,
presentaron predominantemente ampollas, quistes de
milia, cicatrices y erosiones, lo que concuerda con
otros estudios que reportan la presencia de ampollas,
quistes de milia y cicatrices atrdficas en méas del 75%
de los pacientes.'® En el paciente con sindrome de
Kindler se observaron ampollas, hipopigmentaciéon e
hiperpigmentacion y poiquilodermia, hallazgos cuta-
neos que son frecuentes en este subtipo de EA.

En la literatura se reporta que las manifestaciones
orales de la EA predominan en los pacientes con EAD
recesiva y EAU, lo cual muestra como clinica principal
las caries, presentes en el 71% de los pacientes con EAD
recesiva y en el 42% de aquellos con EAU, y evidencia
microstomia y adhesidn lingual solo en los pacientes con
EAD recesiva."'® En nuestros pacientes se observaron
manifestaciones menos graves que las de algunos
reportes en la literatura, lo cual puede deberse a que
tratamos poblacidn pediatrica en vez de poblacién de
edad mixta como en esos reportes.”-'® En un estudio con
93 nifios en Perd, un pais con condiciones socioecono-
micas similares a las de México, la distribucion de las
manifestaciones orales fue similar a la nuestra, e incluso
tuvieron una mayor frecuencia de caries y de afectacion
dental en los pacientes con EAU."

Encontramos hallazgos diversos en cuanto al estado
nutricional, ya que contamos con pacientes con des-
nutricién grave importante, en especial aquellos con
EAD recesiva, y pacientes con obesidad y sobrepeso
(un paciente con EAS y uno con EAD dominante,
ambos con muy poca afectacion multiorganica). En la
literatura se documenta una relacion directa entre el
deterioro nutricional y la gravedad clinica del paciente,'®
tal como se observo en el estudio realizado en Peru,
en el que la obesidad y el sobrepeso se presentaron
Unicamente en pacientes con EAS, en contraste con
los 41 pacientes con desnutricién crénica con EAD.™

En cuanto al compromiso gastrointestinal, los princi-
pales afectados fueron pacientes con EAD, y el estrefii-
miento fue el principal sintoma digestivo en 15 pacientes
(42.8%). Esto es similar a lo reportado en la literatura,
en la que esta patologia es la mas comun del tracto
gastrointestinal inferior y esta presente en el 75% de los
pacientes con EAD recesiva. Otras manifestaciones cli-
nicas reportadas con menor frecuencia son enfermedad
por reflujo gastroesofagico, diarrea, estenosis rectal, fis-
tulas perianales, encopresis, megacolon, diverticulosis,
hemorroides e invaginacién intestinal."”'8
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La principal afeccion ocular fueron las ampollas, obser-
vadas en el 74.1% de los pacientes con EAD recesiva y
en el 47.5% de los pacientes con EAU. Otras manifesta-
ciones reportadas fueron aparicion de cicatrices, proble-
mas de la vision, blefaritis, simblefarén y ceguera, las
cuales predominaron en los pacientes con EAD recesiva;
el ectropion sobresalio en los pacientes con EAU.2° Sin
embargo, en nuestros pacientes, el ojo seco fue la mani-
festacion mas frecuente (69.2%), seguido de la conjunti-
vitis y la queratitis, cuestion en la que coincidieron como
principales afectados los pacientes con EAD recesiva y
EAU. Probablemente esta afeccién menos grave se deba
a que todos nuestros pacientes son de edad pediatrica
(en el estudio antes mencionado se incluyeron pacientes
de todos los grupos de edad y tipos de EA).%

La pseudosindactilia es resultado de la fibrosis y la
cicatrizacion de heridas que culmina en la obliteracién
de los espacios interdigitales. Esta manifestacion pre-
domind en nuestros pacientes con EAD recesiva (83%
de los afectados), lo cual concuerda con lo establecido
en la literatura.?!

Los problemas psicosociales en los pacientes con EA
se encuentran relacionados con la gravedad de la enfer-
medad y afectan las relaciones familiares y sociales. En
la literatura se describe que los nifios con EAD recesiva
presentan con mayor frecuencia depresién, ansiedad,
frustracion y preocupacion. Los nifios con EAS y EAD
dominante experimentan mas dificultad para relacio-
narse con otros nifios.??> De nuestros pacientes, 12 mos-
traron problemas psicosociales; en 8 (66%) se realizé el
diagndstico de depresion, 5 de ellos con EAD recesiva.

Otra complicacion importante es el desarrollo de
cancer. El carcinoma de células escamosas es la com-
plicacion mas grave de la EA en los adultos, especial-
mente en aquellos con EAD recesiva, quienes para los
55 anos tienen un 90% de probabilidades de desarro-
llarlo.?® No se registraron casos de malignidad en nues-
tros pacientes, probablemente porque estas neoplasias
se presentan con mas frecuencia en la edad adulta
temprana y toda nuestra poblacién es pedidtrica.

En cuanto al tratamiento, en la actualidad no existe
ninguno que sea curativo, por lo que la terapia se enfoca
en el cuidado de las heridas, el control de las infeccio-
nes, el soporte nutricional, la prevencion y el tratamiento
de las complicaciones. En la bisqueda de nuevos enfo-
ques terapéuticos eficaces se han desarrollado terapias
basadas en genes, células y proteinas que se dirigen a
defectos genéticos especificos en las formas graves de
EA, como la EAD recesiva y la EAU.?4?5 En cuanto a la
terapia génica, esta incluye transferencia de cDNA,
transferencia génica ex vivo e in vivo, y la correccién

funcional de la expresién génica mediada por nucleasas
efectoras activadoras de la transcripcion (TALEN) y
repeticiones palindrémicas cortas agrupadas regular-
mente espaciadas (CRISPR)/Cas9.26%" Las terapias
celulares abarcan la terapia de fibroblastos, la infusién
intravenosa de células madre del estroma mesenquima-
toso y el trasplante alogénico de médula dsea.?6%82° La
terapia de reemplazo de proteinas consiste en adminis-
trar colageno recombinante de tipo VII, local o sistémi-
camente.?*2> QOtras terapias son la lectura de codones
de terminacion prematura y el tratamiento tdpico con
diacereina.?*?> Aunque la mayoria de estos enfoques
especificos todavia se encuentran en una etapa precli-
nica de desarrollo, algunos han sido evaluados en
pequefios ensayos clinicos.?*2

En este trabajo describimos de manera representa-
tiva las principales manifestaciones cutaneas y el tipo
de afeccion multiorganica en un grupo grande de
pacientes pediatricos mexicanos con EA, clasificados
por subtipo. Una de las limitaciones inherentes a su
disefio es la posible pérdida de informaciéon en los
expedientes y la falta de seguimiento cercano de algu-
nos pacientes por dificultades socioecondémicas y
domicilio lejano a nuestra institucion.

Sin embargo, consideramos que este es un trabajo
importante porque, al ser la EA una enfermedad rara
y a menudo infradiagnosticada, no es facil tener una
cohorte de este tamafo de pacientes caracterizados
clinicamente. De acuerdo con nuestro conocimiento,
esta es la mayor serie de pacientes pediatricos en
nuestro pais. Conocer las caracteristicas demograficas
y clinicas de los pacientes con EA, asi como las com-
plicaciones mas frecuentes de cada subtipo, nos ayuda
como equipo médico a modificar protocolos de preven-
cién y manejo en la clinica de atencién multidisciplina-
ria de nuestra institucion. Este trabajo es la base para
potenciales estudios prospectivos y de seguimiento a
largo plazo en esta poblacion.

Conclusiones

En este estudio de pacientes pediatricos con EA
confirmamos que las manifestaciones en la piel, las
mucosas y otros érganos presentan grados variables
de gravedad de acuerdo con el subtipo. En todos los
pacientes encontramos afeccién cutanea, desde ampo-
llas escasas hasta fibrosis y retraccion. La afeccion de
mucosas fue la segunda en frecuencia, seguida del
compromiso gastrointestinal.

Observamos que la EAD dominante (40%) fue el
subtipo mas frecuente en nuestros pacientes, lo cual
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posiblemente se deba a un sesgo de referencia. Todas
las manifestaciones extracutaneas estudiadas se pre-
sentaron en este grupo con mayor frecuencia y, por lo
tanto, también las complicaciones propias orales,
gastrointestinales,  nutricionales,  oculares vy
musculoesqueléticas.

La EA, en especial los subtipos EAU y EAD, es una
enfermedad genética grave, en la cual es fundamental
el diagndstico temprano y la clasificacion, asi como un
seguimiento multidisciplinario médico para detectar
precozmente la afeccion y las complicaciones a largo
plazo en estos pacientes.
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