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Epidermolisis ampollosa 529
distrofica recesiva y
gestacion

Recessive dystrophic
epidermolysis bullosa and
pregnancy

RESUMEN

La epidermolisis ampollosa distrofica recesiva no
Hallopeau-Siemens (EADR no-HS) es una
enfermedad hereditaria de la piel, infrecuente,
caracterizada por una falta de adhesion cutanea que
puede involucrar también a mucosas, cuyo curso
no se ve afectado por la gestacion. Se debe ofrecer
consejo genético a las parejas que hayan tenido un
nifilo con esta afeccion, ya que un 25% de los hijos
de dichas parejas pueden tener la enfermedad. Sin
embargo, en el caso de las pacientes, al tratarse de
una forma recesiva, el riesgo de tener un nifio
afectado es menor de un 1%, recomendandose en
estos casos el diagnoéstico prenatal tinicamente si
existen antecedentes familiares en su pareja o
consanguinidad o sospecha de consanguinidad

(p. ¢j., ambas familias oriundas de una misma
region geografica). El parto por via vaginal y la
lactancia no estan contraindicados, pero son dificiles
y requieren una valoracion individualizada y unos
cuidados especiales.

PALABRAS CLAVE

Epidermolosis bullosa distréfica recesiva.
Diagnostico prenatal. Parto. Complicaciones de la
gestacion

ABSTRACT

Recessive non-Hallopeau-Siemens dystrophic
epidermolysis bullosa is a rare and severe inherited
skin disease characterized by increased skin
fragility that can also involve the mucosa. This
entity is not associated with pregnancy
complications. Genetic counselling must be offered,
because the risk of recurrence in parents with an
affected child is 25%. However, because
transmission is recessive, the risk of having affected
offspring in individuals with the disease is less
than 1%. Therefore prenatal diagnosis is only
required if the partner has a familial history of the
disease or if there is consanguinity or suspected
consanguinity (for example, if both families are
from the same geographical area). Vaginal delivery
and breast feeding are not contraindicated, but are
difficult and require individual assessment and
close monitoring.
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INTRODUCCION

La epidermdlisis ampollosa distrofica recesiva
(EADR) es una de las formas mds frecuentes y gra-
ves de las epidermolisis ampollosa (EA).

La EA es un grupo heterogéneo de enfermedades
hereditarias de la piel, caracterizado por la facilidad
para la formacién de ampollas y erosiones tras mi-
nimos traumatismos mecdnicos o térmicos. Tradicio-
nalmente se distinguen en 3 tipos seguin la localiza-
cion del despegamiento: intraepidérmicas o simples,
junturales y dérmicas o distroficas. Estas se deben a
mutaciones en alguno de los 10 genes que codifican
para las 7 proteinas responsables del anclaje de la
epidermis a la dermis.

Se estima una prevalencia para la EA de 19/mi-
16n, y la prevalencia de los portadores es de 1/333;
Especificamente, para la EADR es de 1/250.000-
300.000".

La EADR no Hallopeau-Siemens (EADR no-HS) es
una forma generalizada modera-grave, con lesiones
en piel y mucosas, que curan lentamente con impor-
tantes lesiones cicatriciales. Las ufias son distroficas
o ausentes. La afectacion oral puede ser grave y las
erosiones de esofago pueden producir estenosis ci-
catriciales, cursando con microstoma, odinofagia y
dificultad para la deglucion. En la mucosa conjunti-
val puede haber opacificaciones corneales secunda-
rias a cicatrices. Hay alteraciones dentales con dis-
plasia y caries. Puede afectarse la mucosa vaginal
con lesiones dolorosas y de dificil cicatrizacion, con
posibles sinequias y discapacidad funcional impor-
tante. En esta forma no se producen mutilaciones o
sindactilias.

En la EADR-HS es una de las formas mds severas
de EA; las cicatrices pueden producir sindactilia,
contracturas en flexion de los dedos y pérdida final
de estos.

Los pacientes con EADR, tanto no-HS como HS,
tienen mayor incidencia de infecciones, alteraciones
renales (glomerulonefritis cronica, insuficiencia renal
y sindrome nefrotico), descritas sobre todo durante
las exacerbaciones, amiloidosis secundaria y carci-
noma espinocelular sobre las cicatrices, lo cual tiene
importantes repercusiones en su calidad y en su
esperanza de vida®.

La etiopatogenia de la EAD estd asociada a una
mutacion en el gen COL7A1 (cromosoma 3), que se
traduce en una alteracion de las fibrillas de anclaje
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dérmicas. La EAD puede ser de herencia dominante
(EADD) o recesiva (EADR); esta uUltima es mas gra-
ve. El riesgo de recurrencia para padres con un nifio
afectado de EADR es de un 25%. Todos los nifios de
un paciente afectado son portadores, pero el riesgo
de presentar un nino afectado con la enfermedad es
< 1% si no existe consanguinidad y no hay antece-
dentes familiares en la pareja.

En un principio, el diagndstico prenatal se tenia
que realizar mediante biopsia de piel fetal y estudio
morfolégico con microscopia electronica e inmuno-
histoquimica. A partir de 1990, los avances en la
deteccion de las mutaciones causantes hacen posi-
ble el diagnostico prenatal mediante el estudio del
ADN fetal obtenido a partir de una biopsia de vello-
sidades coriales o de células de liquido amnidtico.
Actualmente, aunque no muy extendido por su
complejidad, y por motivos éticos y legales, es po-
sible incluso el diagndstico preimplantacional, para
la seleccion de embriones sin la mutacion genética.
Mais aun, ya hay varias publicaciones del éxito de la
terapia génica, en preclinico, en esta enfermedad
(Chen et al, 2002; Woodley et al, 2004; Gache et al,
2004; Del Rio et al, 2004; Carretero et al, 2006; Goto
et al, 2000), por lo que se abren nuevas expectativas
para estos pacientes y sus familias™®.

No obstante, y a pesar de los avances, la EADR
es una enfermedad devastadora, con importantes
implicaciones en la vida de la paciente y sus fami-
liares; es poco frecuente que estas mujeres se lle-
guen a embarazar y poco lo que se conoce sobre el
curso de la enfermedad durante la gestacion o el
efecto de esta en el desarrollo del embarazo.

CASO CLINICO

Primigesta de 17 afos, con antecedentes persona-
les de EAD. Diagnosticada en el periodo neonatal por
lesiones en unas y piel, fue catalogada clinica y
anatomopatologicamente en su infancia. Tras realizar-
se el mapeo antigénico en biopsia cutdnea y el estu-
dio genético, se clasifica como EADR no-Hallopeau
Siemens, y se identificaron las siguientes mutaciones
en el gen COL7A1: R200 8C, ex6n 73, procedente de
la madre, portadora sana, y R1730 X, exon 58, pro-
cedente del padre, también portador sano.

Clinicamente, cursé con frecuentes lesiones am-
pollosas y erosiones de distribucion generalizada,
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asi como lesiones cicatriciales, sobre todo en manos,
en donde es preciso realizar un injerto total de piel
en segundos dedos de ambas manos a los 13 anos.
Ademds, presentaba afectacion de las mucosas oral
y esofdgica, con dificultad para la apertura bucal,
odinofagia y dificultad para la deglucion, sobre todo
de alimentos solidos. Referia lesiones en la mucosa
vaginal, con importante disfuncién, que hacen muy
dificil la exploracion ginecolégica.

Al realizar consejo genético preconcepcional, se
decidié no realizar el estudio genético a su pareja
debido que este no refiere antecedentes familiares y
no hay consanguinidad o sospecha de consanguini-
dad entre ellos. Por tanto, tampoco se recomienda
un estudio prenatal.

Durante la gestacion, se observé un empeora-
miento de las lesiones, al contrario de los casos
descritos por otros autores*’, con importante prurito
y xerodermia generalizada desde el primer trimestre.
La realizacion de ecografias se veia dificultada por
las ampollas y las erosiones que seguian al paso de
la sonda abdominal. Por lo demds, no se produjeron
incidencias significativas ni complicaciones, salvo
anemia ferropénica (hemoglobina 10,2 mg/dl y ferri-
tina 7 ng/ml en el tercer trimestre). La funcién renal
no experimenté cambios en los distintos controles
realizados.

Durante las sucesivas consultas prenatales, se
valoré la posibilidad de un parto vaginal, ya que
aunque son pocos los casos descritos en la biblio-
graffa cientifica, parecia una posibilidad que se de-
bia valorar?’. Finalmente, esta opcion se desestimo
porque la paciente ya habia sufrido lesiones vagina-
les dolorosas y, tanto la paciente como el dermato-
logo que la seguia, asi lo solicitaron.

Después de valorarse en conjunto con el servicio
de anestesia, se determindé que se intentaria una
anestesia regional como primera opcion, no sélo por
las implicaciones neonatales, sino también por la
dificultad para la intubacion y las posibles lesiones
posteriores. En caso de necesidad, se deberia evitar
la intubacién por el riesgo de lesiones en la mucosa
oral y traqueal, que pueden asociarse a graves con-
secuencias, como la estenosis cicatricial. En todo
caso, se puede optar por mascarilla laringea®.

Si es posible, se debe de evitar la medicacion
subcutinea y la intramuscular, y debido a las dificul-
tades para la deglucion, extremar las precauciones
con la medicacion oral.

Figura 1. Cicatriz de laparotomia con sutura intradérmica y
lesiones erosivas pericicatriciales en el segundo dia poscesdrea.

En el curso de semana 35 + 3, la paciente ingre-
s6 por rotura prematura de membranas, con cérvix
sin modificar, y se realizé una cesarea. La cirugia se
efectud bajo anestesia intradural, mediante una inci-
sion de Joel Cohen y laparotomia, segin técnica de
Misgav-ladach. Para minimizar el riesgo de trauma-
tismo, se evité el uso de adhesivos en la prepara-
cion del campo quirtrgico, en la puncion para la
anestesia y en la vendclisis. Asimismo, se declind la
utilizacion del bisturi eléctrico para evitar el trauma
térmico. Nacié un varén sano y sin signos de afec-
tacion, de 2.680 g y con una puntuacion en la prue-
ba de Apgar de 9/10/10. Se realizé una sutura intra-
dérmica con material reabsorbible (Biosyn 2-0) y la
intervencion finalizo sin incidencias. A pesar de to-
do, se produjeron dos lesiones erosivas en el borde
superior de la cicatriz, pero después del tratamiento
con curas topicas y apositos de poliamida y silicona
(Mepitel®), no se dieron complicaciones; se dio de
alta a la paciente 6 dias después (fig. 1).

Tras la revision realizada, concluimos que no
parecia haber una contraindicacion absoluta para la
lactancia materna?®. Se inici6, pero 15 dias después
hubo que suspenderla por lesiones importantes en
ambas mamas.

DISCUSION Y CONCLUSIONES
La EADR es una enfermedad poco frecuente y

hay pocos casos descritos sobre gestantes afecta-
das.

Prog Obstet Ginecol. 2009;52(9):529-32

531



532

Camano Gutiérrez I et al. Epidermolisis ampollosa distréfica recesiva y gestacion

El consejo genético debe ofrecerse a las muje-
res con EADR. En caso de consanguinidad o de
antecedentes familiares en la pareja, se recomien-
da investigar si esta es portadora de alguna de las
dos mutaciones halladas en la paciente. Unica-
mente en caso positivo se aconseja un diagnostico
prenatal.

El diagnéstico prenatal y el preimplantacional
son las dos posibilidades que se les puede ofrecer
en la actualidad a parejas con riesgo de tener un
nino afectado. Ambas presentan ventajas y desven-
tajas, que deben explicarse claramente para que la
pareja pueda tomar una decision razonada.

Durante el embarazo no parece haber mayor
riesgo de complicaciones y, aunque no en otros
casos descritos, en nuestra paciente si se observé un
empeoramiento en el curso de la enfermedad.

La via del parto es cuestionable; si bien no hay
contraindicacion para la via vaginal, es preciso una
valoracién individualizada y consensuada con la
paciente. Es necesario seguir una serie de cuidados
en el momento del parto para minimizar el riesgo
de lesiones.

Aunque no hay contraindicaciéon para la lactan-
cia, esta es dificil y generalmente no es posible
mantenerla mds alla de los 15 dias.
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