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RESUMEN

La Epidermdlisis Bullosa (EB), también conocida como Piel de mariposa o epidermolisis
ampollosa (EA), es una de estas 7.000 enfermedades raras, la cual tiene un origen
genético que se trasmite de forma autosomica dominante o recesiva. Se caracteriza por
la gran fragilidad que tiene la piel, lo que provoca la formacion de ampollas, las cuales
también pueden aparecer en las mucosas. Existen 3 grandes grupos para clasificar la
EB, dependiendo del nivel estructural de la piel donde se localizan las ampollas.
Alo largo de estos ultimos afios ha habido un gran avance en conocimientos de genética,
lo que ha permitido desarrollar el diagnostico de cualquier tipo de EB. La epidermdlisis
bullosa puede empeorar incluso con tratamiento, por eso es importante detectar a tiempo
los signos de complicaciones. Esta enfermedad a dia de hoy es incurable, los
tratamientos se basan en cuidados paliativos, es decir, cuidados que alivian el

sufrimiento/dolor. El tratamiento requiere un equipo multidisciplinario (dermatdlogo,
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internista, fisioterapeuta, nutricionista, odontdlogo y psicélogo). Se encuentran en estudio
nuevas terapias, que evidencian resultados prometedores: Terapias proteicas, terapias

celulares y terapias genéticas.

Palabras claves: Enfermedades raras, epidermolisis bullosa, epidermdlisis ampollosa.
INTRODUCCION

Las enfermedades raras (ER) se han convertido en los ultimos tiempos en un tema de
actualidad. Es extrafo el medio de comunicacion, prensa, radio o television que no ofrece
cada dia alguna noticia referida a una familia, que relata las vicisitudes de contar con una
persona en su seno afectada por una enfermedad rara, o bien son los propios medios e
investigadores los que se hacen eco de un nuevo descubrimiento potencialmente

importante y relacionado con alguna de estas enfermedades.!

Una enfermedad rara o poco frecuente es aquella que presenta una escasa frecuencia
(menos de 5 casos por cada 10.000 personas) y al menos una de las siguientes
caracteristicas: escaso conocimiento etolégico, cronicidad, falta de tratamiento curativo
0, Si existe, es de baja accesibilidad y genera una importante carga de enfermedad o

limitacion de la calidad de vida. 2

Actualmente se estima que existen de 5.000 a 7.000 enfermedades raras diferentes y se
dice que un 6 — 8% de la poblacion mundial puede estar afectada por algun tipo de

enfermedad rara. 2

La Epidermdlisis Bullosa (EB), también conocida como Piel de mariposa o epidermolisis
ampollosa (EA), es una de estas 7.000 enfermedades raras, que se caracteriza por ser
de origen genético y hereditario. Es producida por una alteracion de algunas proteinas
de la piel que afecta a la estructura y unién de la dermis y epidermis. Se caracteriza por
la gran fragilidad que tiene la piel, lo que provoca la formacién de ampollas, las cuales
también pueden aparecer en las mucosas. Esta enfermedad a dia de hoy es incurable y

las personas afectadas necesitan ayuda y cuidados continuos.?

A lo largo de la historia las enfermedades raras han sido un tema desconocido en la

sociedad y con muy poca difusién pasando desapercibidas. Ultimamente podemos



escuchar mas acerca de estas enfermedades en los medios de comunicacidn, pero estos
conocimientos siguen siendo escasos, hasta el punto que la gran mayoria de
profesionales no estan formados en esta materia y no se sabe como actuar ante tales

casos, De ahi la necesidad de seguir investigando.*
DESARROLLO

La Epidermdlisis Bullosa (EB) es una de las denominadas como enfermedades raras
(EERR) debido a su baja prevalencia: 2/100.000 habitantes °.

La epidermdlisis ampollosa o bullosa se define como una genodermatosis causada por
mutaciones en diversos genes que codifican para las proteinas de la unién
dermoepidérmica, lo cual altera la cohesion y da lugar a la formacién de ampollas y

erosiones tanto cutdneas como mucosas.®

Existen 3 grandes grupos para clasificar la EB, dependiendo del nivel estructural de la
piel donde se localizan las ampollas:

> EB simple (EBS) cuando la ampolla se encuentra en la capa basal de la epidermis.
> EB juntural (EBJ) si se sitla en la union de la dermis con la epidermis

> EB distréfica (EBD) si se localiza a nivel de la dermis.®
A su vez cada uno de estos grupos se subclasifica segun la gravedad, las caracteristicas

clinicas y la herencia pudiendo ser recesiva, dominante y por una mutacién de novo

(mutacién que surge por primera vez en una familia.’

La EB también es conocida como Piel de mariposa, porque la piel de estos pacientes es
tan fragil como las alas de una mariposa, “siendo este insecto su signo de
identidad”.’

Epidemiologia: La EA es una enfermedad de muy baja prevalencia, por lo que existen

pocos estudios epidemiolégicos al respecto. Su incidencia se estima en

aproximadamente uno de cada 17.000 nacimientos.®

Etiologia: La EB es una enfermedad de origen genético que se trasmite de forma
autosomica dominante o recesiva. En la forma dominante uno de los progenitores padece

la enfermedad por lo cual el hijo/a tiene una probabilidad del 50% de estar afectado por



la enfermedad. En cambio en la forma recesiva ambos progenitores son portadores sanos

del gen y la probabilidad de que sus hijos padezcan la enfermedad es:
> Un 50% de ser portador sano del alelo alterado (no expresa la enfermedad, pero la
puede trasmitir).
> Un 25% de tener 2 copias del alelo alterado (desarrollan la enfermedad).
> Un 25% de heredar las dos copias de alelos sanos (no desarrollan la enfermedad, ni

la pueden trasmitir).®

Factores de Riego: El principal factor de riesgo de la epidermdlisis bullosa es tener

antecedentes familiares del trastorno.®

Cuadro Clinico: La Epidermdlisis Ampollosa se presenta como ampollas localizadas o

generalizadas, las cuales pueden curar con o0 sin cicatriz, aparecen frente a traumatismos
y/o fuerzas de friccion y caracteristicamente cursan con el signo de Nicolsky positivo (las
capas superiores de la piel se desprenden de las capas inferiores cuando se frotan
ligeramente). Pueden presentar dolor, asi como sintomas extracutaneos oculares,

respiratorios, urolégicos y/o gastroenterolégicos.’

En la Epidermdlisis Ampollosa Simple las ampollas aparecen al nacer, tras eventos
traumaticos y al romperse no dejan atrofia ni cicatriz. La forma mas frecuente es la
localizada la cual se limita a manos y pies, no se afectan ni el cabello ni los dientes. De
sus subtipos se destaca la EAS herpetiformis (Downing - Meara) por su mayor mortalidad
asociada a sepsis. Las lesiones se disponen en grupo, se produce engrosamiento de
ufias, quebranto dérmico palmo-plantar tras reiterados episodios, alopecia y afeccion

laringea frecuente. 1°

La Epidermdlisis Ampollosa Distrofica presenta ampollas en piel y mucosas que curan
con cicatriz. Puede ser de herencia autosémica dominante o recesiva. La primera se
presenta desde el nacimiento o edades posteriores, las mucosas y ufias a menudo son
afectadas. La EAD de herencia autosémica recesiva es mas grave, menos frecuente, con
ampollas desde el nacimiento, areas de ausencia congénita de piel, fusion de los dedos

tras reiterados episodios, ampollas y contractura en flexion de mufiecas y afeccion de



mucosa oral, faringea, esofagica y ano. La desnutricion y un retraso del crecimiento por

alteraciones mucosas son frecuentes. 1°

El sindrome de Kindler se manifiesta con ampollas de distribucion acral, fotosensibilidad
en periodo neonatal e infancia, poiquilodermia y telangiectasias. Se han reportado
estenosis genitourinaria y gastrointestinales. La complicacién cutanea que determina la

mayor causa de muerte en estos pacientes es el carcinoma espinocelular. 1°

A medida que progresa la enfermedad, los dolores y en las formas graves, las sinequias
y las retracciones de determinados musculos pueden repercutir en la autonomia y la
movilidad; ademas, algunos individuos presentan dificultades para caminar, escribir,

agarrar o manipular objetos (por ejemplo, para el aseo personal). °

Diagnéstico: A lo largo de estos ultimos afios ha habido un gran avance en conocimientos
de genética, lo que ha permitido desarrollar el diagndstico de cualquier tipo de EB:
Cuando un nifio nace y vemos que presenta algun tipo de dermatosis lo primero que se
debe realizar es un interrogatorio a los padres por si ha habido algun antecedente familiar
previo de esta enfermedad, ingesta de medicamentos durante el embarazo, alguna
infeccion de la madre o del neonato o algun tipo de sintomatologia extrafia. Una vez
realizado, se debe centrar en el examen clinico del recién nacido para valorar las lesiones
(localizacion, afectacion de mucosas, existencia de infecciones, sintomatologia...)- Por
ultimo, hay que realizar una biopsia cutanea para llevar a cabo varias pruebas
(hematoxilina-eosina, inmunofluorescencia cutanea directa, microscopia electronica,
mapeo de antigenos y deteccion de mutaciones), lo que permitira tener un diagnostico

de confirmacién del tipo de EB. 8

El diagndstico prenatal se realiza cuando hay algun antecedente familiar de EB, a través

de una biopsia cutanea fetal a partir de la décimo séptima semana de gestacion.®

Complicaciones: La epidermolisis bullosa puede empeorar incluso con tratamiento, por

eso es importante detectar a tiempo los signos de complicaciones. Entre las
complicaciones, se incluyen las siguientes: Infeccién, dedos fusionados y cambios en las
articulaciones, problemas de nutricion, estrefiimiento, problemas dentales, cancer de piel

y la muerte sobre todo en los bebés con epidermdlisis bullosa juntural grave porque tienen



un gran riesgo de contraer infecciones y perder liquidos corporales por las ampollas
generalizadas. Las ampollas en la boca y la garganta también hacen que sea mas dificil

comer y respirar. Muchos de estos bebés no sobreviven.®

Tratamientos: A dia de hoy la EB no tiene cura, los tratamientos se basan en cuidados

paliativos, es decir, cuidados que alivian el sufrimiento/dolor. EIl tratamiento requiere un
equipo multidisciplinario (dermatdlogo, internista, fisioterapeuta, nutricionista, odontélogo

y psicélogo). 1©

Como hemos mencionado anteriormente el principal objetivo es evitar la formacion de
ampollas, por lo que un buen cuidado de la piel es fundamental. La principal causa de
formacién de heridas son los traumatismos, aunque estos sean insignificantes, se debe
proteger las zonas mas propensas a golpes, aparte de los puntos de presion del cuerpo
humano (talones, region escapular, occipucio, sacro, caderas, palmas de las manos...),
para los que se debe usar un vendaje almohadillado o incluso se puede hacer con
sabanas viejas. También es interesante que cuando el nifio/a empiece a gatear proteger

el entorno, acolchandolo para evitar lesiones °.

Otro factor perjudicial es el sol, los afectados deben proteger siempre su piel y vigilar la

aparicion de manchas y pecas. Es fundamental mantener siempre la piel bien hidratada

Respecto a los neonatos se debe tener un mayor cuidado a la hora de cogerlos, nunca
hay que friccionar o causar presion sobre la piel. Para ello se debe evitar agarrarlos por
debajo de los brazos y siempre hacerlo con las manos abiertas colocandolos de lado y
metiendo un brazo por debajo del bebé antes de levantarlo. Si fuese necesario causar
presién en alguna parte del cuerpo se debe administrar previamente vaselina en este
punto. Hay que tener en cuenta que nunca se debe usar materiales adhesivos a la piel
(esparadrapos, tiritas, electrodos, apdésitos adhesivos...). En el caso de tener que fijar

algo es preferible usar suturas o vendas cohesivas con gasas '°.

También se deben tomar medidas cuando un paciente esté ingresado, como mover el
sensor de la saturacion frecuentemente, evitar medir de forma constante la tension
arterial y siempre colocar el manguito encima de una gasa o sobre la ropa, nunca de

manera directa sobre la piel °.



En cuanto a la vestimenta es recomendable el uso de ropa 100% de algoddn ya que esta
es mas traspirable y facil de poner y quitar. Hay que colocarla siempre dejando las
costuras por fuera (usarla al revés) y evitando las etiquetas, gomas, cremalleras...; todo
lo que pueda rozar la piel. Los zapatos deberan ser amplios y que traspiren, como

proteccion se pueden usar dos pares de calcetines o plantillas. 1°

En relacién con los pafales se debe proteger previamente la piel y colocarlos dejando
holgura. Para el descanso se usard una ropa de cama suave y sin costuras. Es
conveniente el uso de un colchén de latex, visco elastico o de agua. Por ultimo, es
esencial tener una buena higiene general y bucal, ya que nos prevendra de las

infecciones de las heridas.1°

Para las lesiones cutaneas se realizan curaciones diarias, pudiendo requerir antibioticos
topicos, en caso de presentar lesiones sobreinfectadas; en cuyo caso se debera tomar
muestras de cultivo y antibiograma, debido a que se observa alta tasa de resistencia por
los multiples planes antibioticos utilizados en estos pacientes. Las ampollas pueden
puncionarse para evitar su crecimiento, siempre por su base, sin retirar el techo. El
tratamiento quirdrgico esta destinado a liberacion de pseudosindactilia y contractura en

flexion.10

La buena alimentacién es un pilar fundamental para mantener una buena salud del
organismo, debido a que el deterioro nutritivo esta relacionado con la gravedad de la EB.
Con un buen aporte de nutrientes se favorece la cicatrizacidon de las heridas y el
crecimiento del cuerpo, mejorando el estado inmunolégico del paciente y previniendo

infecciones.0

Los pacientes de EB estan afectados psicolégicamente, por padecer una enfermedad
gue es un reto para las familias y afectados. Los problemas mas comunes son el
aislamiento social, la depresién y la desesperacion 3. Estos problemas son causa del
desconocimiento de la poblacién de las enfermedades raras, lo que les dificulta la
participacion e inclusiéon en la sociedad. Por ello como profesionales sanitarios se debe
valorar a cada paciente como un caso “tnico”, ya que cada paciente tiene diferentes
afectaciones por lo que las manifestaciones psicoldgicas también seran diferentes. No

solo se deberd centrar la atencién en el afectado, las familias se ven afectadas a nivel



emocional (estrés, culpabilidad, tristeza, miedo, depresién...) y en el ambito econémico,
debido a que estas personas no pueden trabajar por la gran carga que supone la atencion
del enfermo. Para la resolucion de estos problemas es fundamental mejorar el
conocimiento sobre la enfermedad, establecer un buen vinculo de comunicacion entre el
afectado y los cuidadores, desarrollar estrategias faciles para la resolucion de problemas,
incentivar la insercion social a través de una educacion integrada para estos pacientes y
facilitar la incorporacién laboral, por dltimo, ofrecer ayuda para superar los miedos en los

diferentes procesos de la enfermedad. 1©
Se encuentran en estudio nuevas terapias, que evidencian resultados prometedores:*°

- Terapia proteica: consiste en aplicacién de proteina faltante, incentiva la curacién
mas rapida de las heridas. Esta terapia ha dado buenos resultados en pruebas
animales.

- Terapia celular: que incluye:

Fibroblastos: estimulan la formacién de colageno VIl a nivel de la unién (Fase | en
pruebas en humanos). Células del estroma mesangial: mejora la curacion de las heridas

y expresion de colageno.

Células hematopoyéticas: los trasplantes de células hematopoyéticas en modelos
animales migran hacia la piel y se diferencian en células epidérmicas con formacion de

queritocitos. 1©

- Terapia genética: consiste en transferencia de genes, mediante vectores virales
(mas efectivos) y no virales (plasmidos). Recientemente se han publicado estudios
con pruebas en humanos y expresan buenos resultados. Consiste en obtencién
de piel y conversion en células madre pluripotenciales con reparaciéon del defecto

genético (mutacion COL7al) y reimplantacion en los pacientes. 1°
CONCLUSIONES

v' La Epidermdlisis Bullosa (EB), también conocida como Piel de mariposa o
epidermdlisis ampollosa (EA), es una de estas 7.000 enfermedades raras, que se

caracteriza por ser de origen genético y hereditario.



La Epidermolisis Ampollosa se presenta como ampollas localizadas o
generalizadas, las cuales pueden curar con o sin cicatriz, aparecen frente a
traumatismos y/o fuerzas de friccidn y caracteristicamente cursan con el signo de
Nicolsky positivo.

A lo largo de estos ultimos afios ha habido un gran avance en conocimientos de
genética, lo que ha permitido desarrollar el diagnéstico de cualquier tipo de
Epidermdlisis bullosa.

La epidermdlisis bullosa puede empeorar incluso con tratamiento, por eso es
importante detectar a tiempo los signos de complicaciones.

A dia de hoy la EB no tiene cura, los tratamientos se basan en cuidados paliativos,
es decir, cuidados que alivian el sufrimiento/dolor. El tratamiento requiere un
equipo multidisciplinario (dermatodlogo, internista, fisioterapeuta, nutricionista,
odontdélogo y psicologo).

Se encuentran en estudio nuevas terapias, que evidencian resultados
prometedores para el tratamiento de esta enfermedad ente ellas encontramos:

Terapias proteicas, terapias celulares y terapias genéticas.
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