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Junctional epidermolysis bullosa: oral implication. A case report
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RESUMEN

Se entiende por epidermdlisis ampollosa un grupo de dermatosis no inflamatorias, mecano ampollosas,
enfermedades clinicamente similares con afectacién cutdneo mucosa, que tienen caracter hereditario, en
general, y que se caracterizan por una excesiva fragilidad de la piel y mucosas ante pequefios o minimos
traumas mecénicos, dando lugar a la aparicién de vesiculas, ampollas, erosiones y escaras. Existe una gran
variabilidad fenotipica y considerable morbimortalidad.
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SUMMARY

Epidermolysis bullosa is the name given to a group of rare genetically determined diseases of de skin and
mucosal membranes, characterized by the development of blisters and vesicles in response to minor trauma.
Is characterized by extensive phenotypic variability with considerable morbidity and mortality. Epidermolysis
bullosa is classified into distinct subtypes depending on the location of blistering within the cutaneous
dermoepidermal basement membrane zone.
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INTRODUCCION neo mucosa, apareciendo ampollas, costras y cica-
trices en la piel y mucosas frente a un minimo trau-
El concepto de epidermdlisis ampollosa o ampollar ~ ma, por la previa separacién entre epitelio y tejido

(EA) se aplica a un conjunto de enfermedades am- conectivo subyacente, al existir una alteracién de las
pollares genéticamente determinadas que se carac- distintas proteinas que intervienen en la unién de la
terizan por un aumento de la susceptibilidad cuta- epidermis con la dermis (Fig.1).
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Fig. 1. Estructura de la unién dermo-epidérmica.

Una de las mucosas mas frecuentemente afectada
es la del tubo digestivo, con retracciones cicatricia-
les a nivel de es6fago dando lugar a disfagia, roturas
esofégicas; a nivel bucal, como consecuencia de ci-
catrices de ampollas y vesiculas podemos ver micros-
tomia con dificultad para apertura bucal, anquiloglo-
sia que conlleva acusada limitacién de la movilidad
de la lengua, pérdida de rugosidades del paladar, asi
como una obliteracién o cierre del vestibulo oral y
depapilacién lingual; del tracto genitourinario, con
frecuente estenosis uretral, hipertrofia de vejiga; area
otorrinolaringolégico, con alteraciones a nivel de la-
ringe y conducto auditivo; afectacion ocular, con con-
juntivitis, blefaritis, Glceras corneales, queratitis. Ade-
mas de piel y mucosas en las EA puede haber
afectacion de: unas, pelo, dientes (por alteraciones en
la formacién del esmalte), retraso del crecimiento,
anemia, neumonia, infecciones, tumores, etc. (1-3).

Existen distintos niveles histoldégicos en los que se
inicia la ampolla o se produce el defecto de la cohe-
sién epitelio-conectiva:

1. Intraepidérmico, separacién entre los queratino-
citos de la capa basal y membrana basal.

2. Lémina lacida o junction, separacién entre la lami-
na llcida y la unién dermoepidérmica. Existe alte-
raciéon en determinados componentes de los hemi-
desmosomas, que son rudimentarios y escasos.
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3. Anivel de la dermis, debajo de la membrana ba-
sal-sublamina densa.

Tradicionalmente se hacian tres grupos de EA que
siguen un patrén hereditario y un grupo de epider-
molisis adquirida.

Recientemente se ha propuesto un cuarto grupo de
patrén hereditario: la variante hemidesmosomal, en
el que la separacion de los tejidos es en la interfase
célula basal y lamina lacida, a nivel de los hemides-
mosomas (4-7).

Las formas heredadas se pueden clasificar en:

— Simple: mutaciones en los genes que codifican
queratina 5 y queratina 14 (localizados en 17q12-
g21,12q13). Existe una rara variante en que se
ha demostrado un defecto del gen que codifica
la plectina y que cursa también con distrofia
muscular. Herencia autosémica dominante en la
mayoria de los casos. Hay dos formas recesivas
(la generalizada y la letal) y una ligada al sexo, la
de Mendes da Costa (8).

— De la unién o junctional (EAJ): mutaciones en
los genes LAMA3, locus 18q11.2, LAMB3, locali-
zado en 1g32, LAMC2, localizado en 1g25-q31,
relacionados con la codificacion de la laminita 5.
La herencia es autosémica recesiva.

— Hemidesmosomal: se han descrito defectos en el
gen del coladgeno tipo XVII, (COL 17 Al, localiza-
do en 10g24.3, que codifica el antigeno BP180) y
una variante que cursa con atresia pilérica y cuyas
mutaciones responsables asientan en los genes
que codifican la integrina 0634, locus 17q11-qter.

— Distroéfica: mutaciones en el gen del colageno
tipo VI, componente mayoritario de las fibrillas
de anclaje (COL 7Al, locus 3p21.1). Herencia
autosémica, dominante o recesiva (9, 10).

OBSERVACION CLINICA

En la Facultad de Odontologia es vista una nina de
cinco anos remitida por el servicio de Genética del
HUCA para su abordaje bucal dado que presenta un
deterioro dental muy acusado. A la exploracién se
observan numerosas caries, asi como defectos en la
estructura coronal de dientes temporales (Figs. 2 y 3).
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Fig. 2

Fig. 3

Presenta numerosas ampollas en manos, pies, bra-
Z0s, cara, cicatrices de anteriores vesiculas, etc. El
estudio anatomopatolégico diagnostica EA, mani-
festada neonatalmente y expresada en grado impor-
tante aunque no severo: no muestra estenosis esoféa-
gica, ni fusién digital, manteniendo en parte las uhas
y ampollas que cicatrizan sin graves distrofias. Asi
mismo presenta hipoacusia neurosensorial. Alope-
cia difusa (Figs. 4 y 5).

Normalidad en las articulaciones, ampollas generali-
zadas serohemorrégicas, tensas, que se rompen y se
cubren de costra, en cara, mano y pies. No se obser-
van quistes de millium, ni queratodermia palmoplan-
tar, con imagenes cicatriciales de cambio de color
en la piel

Fig. 5

Embarazo normal, parto a término eutécico. Vacu-
nas controladas.

El diagnéstico ORL demuestra una cocleopatia bila-
teral con hipoacusia perceptiva bilateral més acusa-
da en Ol

Antecedentes familiares

Su padre tiene diabetes mellitus. Otras dos herma-
nas y un hermano asi como sus padres son normo-

oyentes y sin afectacién cutéanea.

Tiene una hermana mayor con el mismo proceso en
el mismo momento de nacimiento por pretérmino
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de 35 semanas con desprendimiento de piel y mu-
cosas peri y oralmente. No refieren historia de enfer-
medades de la piel excepto la abuela materna, que
tuvo una nifa con EA.

Sus padres son primos carnales y su abuela materna
es prima del abuelo paterno. Varios tios sufrieron la
enfermedad ampollosa muriendo cuatro de ellos al
nacer.

La biopsia neonatal de la piel determina “marcada
ausencia de hemidesmosomas”, con el diagndstico
anatomopatolégico final de EA juntural atréfica be-
nigna generalizada.

DISCUSION

En la EA simple, las ampollas son serosas, hemorra-
gicas, pared gruesa, de presentacién maés frecuente
en manos, pies, cuello y con una afectacién oral del
2%. Su incidencia va desde el 1: 50.000 al 1: 100.000
en recién nacidos. Es la forma mas frecuente y be-
nigna de EA (11-14).

En la EA de la unién el defecto se encuentra en los
filamentos de anclaje de la ldmina ltcida, los des-
mosomas de las células basales epiteliales estan
disminuidos en numero y tamano, por lo que se
cree que el defecto en su estructura es la causa de
la formacién de las vesiculas. Es la forma maés gra-
ve de EA.

Existe una variante EAJ letalis de Herlitz que se ma-
nifiesta al nacer, con una mortalidad muy elevada en
los primeros anos de vida y una apariciéon generaliza-
day difusa de ampollas, que sin dejar cicatriz curan,
salvo infeccién, pudiendo dejar una piel atréfica, es-
pecialmente en manos y pies, en zonas de recurren-
cia vesicular. Muy caracteristico es la aparicién de
placas de tejido de granulacién exuberante, frecuen-
tes sobretodo alrededor de boca y nariz y que puede
desfigurar al nifio notablemente. La afeccién un-
gueal repetida da lugar a onicodistrofia. Si no se
produce la muerte por sobreinfeccién, los pacien-
tes muestran un retraso pondoestatural importante
y anemia intensa. El curso de la enfermedad suele
ser térpido y crénico con periodos de mejorias y exa-
cerbaciones.
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A nivel bucal con frecuencia se localiza la lesién en-
tre paladar blando y duro, pudiendo extenderse al
es6fago con la consiguiente dificultad para la deglu-
cién. Estudios sobre la composicion de los dientes
ponen en evidencia la alteraciéon y desorganizacién
en el epitelio externo del germen y de su mineraliza-
cién posterior, siendo dientes hipoplasicos, peque-
nos, decolorados, deformados y muy susceptibles a
desarrollar caries con rapidez. Es caracteristica tam-
bién la afectacion laringea que se evidencia con el
clasico lloro afénico y estridor con el consiguiente
riesgo de asfixia (15-17).

Hay una EAJ atréfica generalizada benigna, tipo no
Herlitz, o mitis, que también se manifiesta en el naci-
miento y que en los primeros meses de vida es dificil
de diferenciar de la letalis. Predomina la afectacién
de las extremidades aunque también se pueden ver
ampollas en tronco, cuero cabelludo y cara. La in-
tensidad es menor y el proceso tiende a mejorar
con la edad y el retraso pondoestatural y la anemia
no son tan severas. Puede haber areas de alopecia
atréfica asi como ausencia de vello pubico y axilar.
Las ampollas, que normalmente son serosangui-
nolentas, se exacerban en numero con el calor
ambiental.

El curso de la enfermedad poco a poco se va hacien-
do menos grave con el paso de los anos. Las ampo-
llas tienden a localizarse en zonas acras, en relacién
con traumatismos.

En la EA distréfica las ampollas son subepidérmicas.
Su incidencia se calcula en un 2 por 100.000. Con
frecuencia se afecta mucosa oral y presentan caries
que son debidas, mas a limitacién de los movimien-
tos para el cepillado, que a hipoplasia del esmalte
propiamente (18-21).

En las heredadas con caracter recesivo existe un
aumento del riesgo de padecer carcinoma espinoce-
lular a edades tempranas (22-24).

Aunque en un principio el diagnéstico de EA no es
dificil, si resulta draméaticamente complejo determi-
nar con precision el tipo bésico y el subtipo al que
pertenece el paciente. Lo dificil a veces del diag-
nostico de EA es establecer el grupo de epidermé-
lisis lo cual requiere una evaluacién clinica, genéti-



Pipa Vallejo A, Lopez-Arranz Monje E, Gonzalez Garcia M, Ortiz Mauriz J, Pipa Muiiiz M.
Epidermdlisis ampollosa de la union: implicacion oral. A proposito de un caso

ca, inmunoldgica, microscépica y de laboratorio Hay
hasta 30 subtipos de EA que pueden clasificarse
segun sus caracteristicas histolégicas y microscé-
picas.

El diagnéstico se hace en un principio con la historia
clinica, no obstante, es necesaria una biopsia de las
vesiculas y del tejido normal adyacente para confir-
marlo.

Clinicamente se debe tener en cuenta: la edad de
aparicién de las vesiculas o ampollas, distribucion,
severidad, exacerbacién estival, evolucion hacia dis-
trofia, atrofia, formaciones miliares, cicatrices...

Es interesante la informacién genética cuando existe
en la familia un caso con una expresion autosémica
dominante; por otro lado la aparicién espontanea en
una persona de un cuadro ampollar sin anteceden-
tes previos en la familia evidencia no sélo un caso de
herencia autosémica recesiva, sino que haya ocurri-
do una mutacién genética (25).

Para el diagnéstico de aproximaciéon es muy util el
estudio histopatolégico. En ocasiones la microsco-
pia 6ptica muestra una ampolla epidérmica y sube-
pidérmica, aunque la microscopia electrénica es de-
terminante para dejar bien clara la localizacién de la
ampolla en los tipos de EAJ, distréficas y adquiridas.
Permite objetivar alteraciones de los monofilamen-
tos, de las de los desmosomas, defectos de las fibri-
llas y de los hemidesmosomas segin el distinto tipo
de epidermdlisis. Este estudio histopatologico se
complementa con microscopia convencional, anali-
sis histoquimico y estudio molecular de los genes de
las proteinas involucradas.

Para el diagnéstico inmunolégico se utilizan anticuer-
pos de colagena tipo IV, laminina y antigeno de pen-
figoide bulloso, que forman parte de la ldmina den-
sa, la primera y de la lamina basal, los otros. Con
técnicas de inmunofluorescencia podemos ver la
situacion de los marcadores: en la EA simple se
dibuja el suelo de la ampolla, en la EAJ los marca-
dores frente a coldgena tipo IV y laminina se ven en
el suelo de la ampolla mientras el antigeno del pén-
figo lo hace en el techo de la ampolla y en la EA
distréfica los marcadores aparecen en el suelo de
la ampolla.

El estudio ultraestructural permite definir el tipo y
variante de EA, pero debe ser complementado con
la informacién obtenida con las otras técnicas.

El diagndstico prenatal esté elaborado a partir de que-
ratina 5 y 14 en el tipo de EA simple dominante, cola-
gena IV en EA distréfica dominante y en anticuerpos
frente a niceina en la EA de la unién recesiva (26).

Desde el punto de diagnéstico diferencial se suele
plantear con otros procesos que cursan con ampo-
llas como el pénfigo neonatal, penfigoide gestationis,
aplasia cutis, eritema multiforme, psoriasis, herpes
simple congénito, varicela, incontinencia pigmenta-
ria, impétigo ampolloso y eritrodermia ictiosiforme
ampollosa (27).

Son numerosos los problemas que presentan los
pacientes afectados de EA y aunque no se ha encon-
trado un tratamiento especifico, muchas complica-
ciones pueden atenuarse con una intervencién pre-
coz y en algunas situaciones de formas moderadas
hay una sintomatologia mas escasa y requieren un
minimo tratamiento.

Fundamentalmente el tratamiento de estos pacien-
tes es sintomaético, a la vez que se pretende apoyar-
los y ayudarlos en esta patologia a veces tan com-
pleja.

Este cuidado debe enfocarse sobretodo a la preven-
cién de infecciones, a las que son muy susceptibles
este tipo de pacientes, ya que nos complica el mane-
jo, retrasa la cicatrizacién, prolonga la hospitaliza-
cién y es causa de frecuentes septicemias para lo
que es conveniente proteger la piel y en determina-
dos casos las mucosas, de posibles traumas y de
manera especial de la friccion. Muy importante es el
manejo de las heridas que puedan sufrir, evitando en
primer lugar que sobrevenga la infeccién para lo cual
interesa una buena higiene, limpiando suavemente la
piel, una buena proteccién con vendajes absorbentes
no adherentes y pomadas antibiéticas tépicas a base
de mupirocina o acido fusidico. Es preferible realizar
cultivos periédicos y no utilizar siempre el mismo an-
tibidtico par evitar seleccionar cepas resistentes.

Es muy importante prestar atencion a la friccién que
se pueda ejercer en estos pacientes ya que son mas
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sensibles a ella que a la presién, por lo que se debe
ser extraordinariamente cuidadoso en el manejo de
estas personas.

Es interesante mantener un ambiente fresco, sin ca-
lor, lubricar la piel para reducir el roce, evitar comi-
das o alimentos que puedan ser duros, con alto con-
tenido de &cidos como naranjas, tomates, etc..

Conviene aconsejar e instruir sobre la puncién de las
ampollas con aguja estéril y posterior compresién
para evitar su posible extensiéon hacia los lados.

Prestar especial consideracién a las deficiencias nu-
tritivas que pueden presentar ante la dificultad para
la ingesta muy frecuente en este tipo de patologias;
la reparacion casi constante de las ampollas que
conlleva un elevado consumo calérico-protéico, que
en algunos casos mas graves presentan estos pa-
cientes y que se alimentan con dietas blandas o se-
misdlidas, por la dificultad para digerir alimentos por
su afectacion esofégica, con frecuencia ricas en H
de C, lo cual unido a la dificultad fisica para mante-
ner una correcta higiene oral, y a anomalias y defec-
tos del esmalte que suelen presentar hace que sean
muy habituales las caries en estos pacientes afectos
de EA (28).

Existe en estos pacientes mayor prevalencia de ca-
ries, placa dental y de gingivitis lo cual puede en-
sombrecer y desestabilizar el ya de por si fragil equi-
librio de la cavidad bucal (29-31). No existe en cambio
prevalencia significativa de c. albicans, |. casei o s.
mutans (32), ni alteracién en la secrecién de saliva,
por lo que la prevalencia de caries en estos pacientes
estaria mas relacionada con los defectos del esmal-
te, de los tejidos duros, deficiente higiene o con la
dieta (33).

Si hay ampollas orales es aconsejable la alimenta-
cién con papillas e insistir en el especial cuidado en
el aporte en vitaminas, oligoelementos y hierro por
encima de lo normal en estos pacientes (34). A pe-
sar de todo en las formas més graves e invalidantes,
debido a la inmovilizacién, se observa cierto grado
de raquitismo latente (35).

Es recomendable instaurar de forma precoz medi-
das de prevencién para reforzar la resistencia del

86/AVANCES EN ODONTOESTOMATOLOGIA

esmalte y asi podamos obviar en el futuro tratamien-
tos restauradores complejos en pacientes que ya en
muchas ocasiones son dificiles de abordar con ope-
ratoria dental convencional (36-38).

Para ello seria conveniente insistir en la higiene oral y
todo lo que ello conlleva en cuanto a cepillado, uso
de seda dental, insistir en la dieta adecuada en estos
pacientes en ocasiones tan susceptibles, evitando
productos azucarados muy elaborados, teniendo en
cuenta consistencia y adhesividad de los mismos,
frecuencia de ingestién, evitando comidas entre ho-
ras, que predisponen a la caries, evitar el acamulo
de placa, célculo, que pueden dar lugar a enferme-
dad periodontal, insistir en un buen cepillado de dien-
tes, visitas periddicas al dentista, aplicaciones t6pi-
cas de fluor, colutorios fluorados, tartrectomias,
valorar la conveniencia del uso de selladores de fo-
sas y fisuras de facil aplicacién, e incluso la posibili-
dad de colocacién de coronas de acero preforma-
das, etc., para un mantenimiento de la cavidad bucal
en las mejores condiciones posibles (39, 40).

A veces esta higiene oral no es facil realizarla debido
a secuelas cicatriciales en las manos que pueden dar
lugar a sindactilias con manos en garra o en mano-
pla o incluso mufiones que va a ser una limitacion
muy acusada a la hora de realizar un correcto cepi-
llado. En estos casos seria conveniente la ayuda por
otras personas o la utilizacién de cepillos dentales
adaptados al caso.

Algunos estudios hablan de la efectividad del
Sucralfate (Gtil también en la disminucién del dolor y
del nimero de ampollas), en la reduccion de la placa
dental y de la inflamacién y sangrado gingival en
unos altos porcentajes, anadido a una buena higiene
oral y una dieta alimenticia apropiada (41).

La operatoria dental convencional (obturaciones,
exodoncias, RAR), se puede realizar con anestésico
tipo lidocaina y con adrenalina al 1:100.000, y se
inyecta e infiltra profunda y lentamente dentro de los
tejidos para prevenir separaciones mecéanicas de los
mismos y la aparicién de ampollas (42).

Se debe tener un delicado manejo de la mucosa
bucal, no habiendo habitualmente problemas espe-
ciales en su manipulacion.
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Se utilizan idénticos utensilios y materiales que en
los demaés pacientes para la operatoria dental, insis-
tiendo en un manejo suave, no traumatico, delica-
do, de los tejidos y mucosa oral. A veces durante la
manipulacién son inevitables las ulceraciones, aun-
que pueden ser limitadas utilizando una generosa
lubricacién de los instrumentos intraorales con una
crema de hidrocortisona, triamcinolona o pomada
de petréleo. En dicha operatoria son preferibles los
instrumentos de retraccién que tienen forma ancha
por que distribuye mas la fuerza aplicada sobre la
mucosa oral, siendo interesante el uso de puntas
de aspiracién pequenas, redondeadas y de pléastico
en orden a minimizar el dano tisular y disipar el
calor que puede ocurrir con instrumentos metali-
cos grandes. El material de impresion debe ser apli-
cado con esmero y delicadeza, procurando no rea-
lizar fuerzas de friccion o de traccién que son las
que pueden producir desgarros mucosos con mas
facilidad que las fuerzas de compresién o de pre-
sion (43).

Es conveniente revisar con relativa frecuencia, aproxi-
madamente cada 3-6 meses, a estos pacientes con
especial mencién en la higiene oral y en la dieta dado
que estos pacientes con una patologia dermatolégi-
ca tan compleja, en ocasiones, estdn fundamental-
mente mas pendientes de su afectacién dérmica que
es en definitiva lo que mas les preocupa.

Se abre un rayo de esperanza en el tratamiento con
los ultimos avances tanto con trasplante de médula
Osea, que produce una mejoria en la cicatrizacion de
las heridas, como con la terapia génica, utilizando
células troncales de la epidermis modificadas o el
empleo de fibroblastos tépicos para inducir la sinte-
sis de colageno (44).
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