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RESUMEN

Introduccion: la epidermolisis ampollosa es una genodermatosis hereditaria y cronica, caracteri-
zada por fragilidad mucocutanea ante minimos traumatismos. De acuerdo con el nivel dermoepidér-
mico en donde ocurre la acantdlisis, se clasifica en simple, juntural, distréfica y enfermedad de Kindler © 2.
Objetivo: describir las caracteristicas clinicas y epidemiolégicas de los pacientes con diagnds-
tico de epidermdlisis ampollosa vinculados a la fundacion DEBRA Colombia.

Materiales y métodos: se realizo un estudio observacional, descriptivo y retrospectivo, de corte transversal,
donde se caracterizaron los pacientes valorados en DEBRA durante el periodo comprendido entre 2009 y 2019.
Resultados: se identificaron 104 pacientes, con una proporcién de masculino/femenino de 1:1,5, la mayoria con
edades entre los 13 y 18 afios al momento del estudio. El 63,5% de los pacientes esta activo a la fecha de corte.
El 51,9% pertenecia a los estratos 1y 2y el 14,4% pertenecia a los estratos 3 v 4. El 34,6% de los pacientes per-
tenecia al régimen contributivo y el 35,6%, al régimen subsidiado. El 47% de los pacientes presentd la forma
distrofica. El método diagnostico mayoritario es clinico, el cual present6 confirmacidon genética inicamente en
el 31,7%. La mutacién mas frecuente fue c.6781C>T,p. Arg2261Ter, asociada principalmente al déficit de COL7A1.
Conclusiones: presentamos el niimero mas grande de pacientes reportados con epidermolisis ampollosa en Co-
lombia. El subtipo méas frecuente reportado fue la forma distréfica en la poblacién estudiada. Unicamente un
tercio de la muestra analizada presentaba diagnéstico genético. Ademas del compromiso cutaneo, la mayoria de
los pacientes presenté compromiso en la cavidad oral, las vias digestivas, hematoldgico, nutricional, entre otros.
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EPIDERMOLYSIS BULLOSA IN COLOMBIA: 10 YEARS OF EXPERIENCE

SUMMARY

Introduction: Bullous epidermolysis is a hereditary and chronic genodermatosis, characte-
rized by mucocutaneous fragility in minimal trauma, classified according to the dermal-epi-
dermal level where acantholysis occurs in simple, junctional, dystrophic and Kindler's disease ® 2.
Objective: Describe the clinical and epidemiological characteristics of patients diag-
nosed with epidermolysis bullosa, linked to the DEBRA Colombia foundation.

Materials and methods: An observational, descriptive, and retrospective cross-sectional study,
where the patients evaluated in DEBRA were characterized during the period between 2009 and 2019.
Results: 104 patients were identified, with a male/female ratio of 1:1.5, most of them aged between 13 and
18 years at the time of the study. 63.5% of the patients were active at the cut-off date. 51.9% belonged to
strata 1 and 2, and 14.4% belonged to strata 3 and 4. 34.6% of the patients belonged to the contributory
regimen and 35.6% to the subsidized regimen. Forty-seven percent of the patients present the dystrophic
form; the most important diagnostic method was clinical, presenting genetic confirmation only in 31.7%.
The most frequent mutation was c.6781C>T,p. Arg2261Ter, mainly associated with COL7A1 deficiency.
Conclusions: We present the largest number of patients reported with epidermolysis bullosa in Colombia;
the most frequent subtype reported was the dystrophic form in the population studied. Only a third of the
analyzed sample had a genetic diagnosis. In addition to skin involvement, most patients have involvement
of the oral cavity, hematological digestive tract, nutrition, and others.

KEY WORDS: Colombia; Epidermolysis bullosa.

INTRODUCCION

La epidermolisis ampollosa (EA) es un grupo hete-
rogéneo de genodermatosis hereditarias y cronicas,
caracterizado por un fenotipo variable de fragilidad
mucocutanea, que condiciona la separacién de los
tejidos ante minimos traumatismos. Habitualmente,
de acuerdo con el nivel dermoepidérmico en donde
ocurre la acantodlisis, se clasifican en simple (EAS),
juntural (EAJ]), distréfica (EAD) y enfermedad de
Kindler, de las cuales se describen mas de 1000 muta-
ciones en diferentes genes encargados de codificar las
proteinas involucradas con la integridad de la union
dermoepidérmica *2,

En Colombia, son pocos los estudios que describen las
caracteristicas epidemiolégicas de esta enfermedad;
sin embargo, Torres y colaboradores, en 2011, calcu-
laron una incidencia de 7,7 casos por cada millén de
habitantes, con un predominio del subtipo distrofico
(EAD) segiin la fundacién DEBRA Colombia en el afio
2016; sin embargo, debido a que se considera una
enfermedad huérfana, atin no hay datos estadisticos
exactos en nuestro pais®.

En este estudio se describen las caracteristicas epide-
miolbgicas, sociodemograficas, clinicas y los métodos
diagnésticos de los pacientes con diagnoéstico de EA,
vinculados o que han estado vinculados a la Funda-
cion DEBRA Colombia.

MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 un estudio observacional, descriptivo y
retrospectivo, de corte transversal, que incluy6 a los
pacientes registrados en la Fundacién DEBRA, organi-
zacibn internacional, no gubernamental, sin animo de
lucro, presente en mas de 50 paises, que apoya a los pa-
cientes que sufren epidermolisis ampollosa y que esta
presente en nuestro pais desde el afio 2009. Se tomd
un periodo que abarca desde octubre de 2009 hasta
octubre de 2019. Se incluyeron pacientes de todas las
edades con diagndstico de EA y se excluyeron aque-
llos pacientes que tenian datos insuficientes, diagnos-
ticos diferentes a EA o que se encontraban inactivos al
momento del estudio. Los casos fueron identificados
a partir de los cédigos CIE-10 y, posteriormente, se
recolecto la informacién a partir de lo consignado en
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la historia clinica. Se extrajeron variables como edad,
sexo, lugar de origen, estrato socioeconémico, segu-
ridad social, forma de diagnoéstico (clinico, histopato-
l6gico o microscopia electrénica), proteina afectada,
mutacién relacionada, antecedentes familiares de EA,
consanguinidad de los padres, presencia o no de ma-
nifestaciones extracutaneas y los sistemas afectados,
en caso de que existieran.

ANALISIS DE DATOS

Los datos se analizaron mediante el paquete estadis-
tico el programa estadistico STATA 13. Se realizaron
analisis descriptivos y los resultados se presentaron
como frecuencias y proporciones para las variables
categdricas y medidas de tendencia central y disper-
si6n para las variables cuantitativas.

CONSIDERACIONES BIOETICAS

El protocolo obtuvo el aval de la Fundacién DEBRA,
bajo la categoria “investigacién sin riesgos™. Se respe-
taron los principios éticos establecidos en la declara-
cion de Helsinki. De igual manera, con las normas del
Codigo Civil colombiano (Articulo 1502, Ley 23 de 1981,
Decreto 3380 de 1981y Resolucion 8430 de 1993 del Mi-
nisterio de Salud: estudio sin riesgo). Los datos perso-
nales de los pacientes no fueron utilizados en ninguna
otra circunstancia.

RESULTADOS

Se incluyeron 104 pacientes, 60 de sexo femenino
(57,7%) v 44 de sexo masculino (42,3%). El rango
de edad de los pacientes iba de los 1 a los 63 afios;
la media de edad, a nivel global, fue de 7,1 afos al
momento del estudio (Figura 1). Noventa y ocho pa-
cientes eran residentes en Colombia y seis pacientes
procedian de Venezuela. El 51,9% de los pacientes (n =
54) pertenecia a los estratos 1y 2y el 14,4% de los pa-
cientes (n = 15) pertenecia a los estratos 3y 4. El 34,6%
de los pacientes pertenecia al régimen contributivo y
el 35,6%, al régimen subsidiado (Tabla 1).

La EA en nuestro estudio mostré una relaciéon de la
poblacion femenina sobre la masculina, con una pro-
porcién estimada de 1,2:1, respectivamente, con un
promedio de edad de 5 anos en nuestros pacientes al
momento de la captacion de datos. Esto contrasta con
lo visto en otros estudios, como lo observado en el US
National EB Registry, en donde no hubo diferencias
por género, excepto en EAJ, donde es mas frecuente en
hombres @,

En cuanto al diagnoéstico clinico, el mas frecuente fue
EAD, en el 47,1% de los casos (n = 49), seguido de EAS,
con un 29,8% de los casos (n = 31%). Ochentaitin pa-
cientes tenian diagndstico anatomopatolégico, donde
la EAD fue el diagnéstico mas comiin, con un 39,4%
de los casos (n = 41), seguido de EAS, con un 26% de

01 2-5 6-12

13-18 19-30 =30

Figura 1. Rango de edad de los pacientes con diagndstico de epidermdlisis ampollosa.
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Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas de los pacientes con EA, 2009-2019

Procedencia Frecuencia Porcentaje

Colombia 98 94,2
Antioquia 8 757
Atlantico 6 5,8
Bogota 15 14,4
Cundinamarca 14 13,5
Santander 7 6,7
Otros* 48 46,1
Venezuela 6 5,8

Estrato socioeconémico n %
1 24 23,1
2 30 28,8
3 13 12,5

4 2 1,9

5 o 0

6 1 1
N/A 34 32,7

Seguridad social ] %
Contributivo 36 34,6
Subsidiado 37 35,6
N/A 31 29,8

*Vaupés, Tolima, Sucre, la Guajira, Guainia, Caldas y Amazonas (un caso cada uno). Valle del Cauca, Risa-
ralda, Norte de Santander, Magdalena y Choc6 (dos casos cada uno). Cordoba y Casanare (tres casos cada
uno). Narifo, Meta, Cesar, Boyaca y Bolivar (cuatro casos cada uno). Huila (cinco casos).

los casos (n = 27). Solo el 31,7% de los casos (n = 33)
tenia confirmacién genética de EA. En 34 pacientes se
identific6 la proteina afectada, siendo la mas frecuente
la COL7A1 (Figura 2).

La forma mas frecuente de EA en nuestra poblacién
de estudio fue la distréfica, que afect6 a la mayoria
de nuestros pacientes (47,1%; n = 49). Este subtipo re-
presentd el espectro mas severo de la enfermedad ® >
5); este hallazgo es concordante con lo obtenido en es-

tudios similares, como el de Liy-Wong y colaboradores
en 2010, sobre 15 casos (51%) del Instituto Nacional de
Pediatria de México y 97 casos (65%) de DEBRA México
©, al igual que lo visto por Torres y colaboradores en
2015, sobre 41 casos (44,1%) del Instituto Nacional de
Salud de Perti @. Sin embargo, cuando observamos los
estudios de zonas mas distantes, por ejemplo, el reali-
zado por Baardman y colaboradores, se encontrd que,
en la poblacién holandesa con EA, la forma distréfica
era la segunda mas frecuente (34,7%), por detras de la
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Figura 2. COL7A1(collagen, type VII, alpha 1), KRT10 (keratin 10), KRT5 (keratin 5),
KRT14 (keratin 14) y PLEC (plectin) fueron la proteinas afectadas en nuestra poblacion,
con EAS, COL17A1 (collagen, type XVII alpha 1) Y COL7A1 en EAJ, y esta Gltima siendo
muy relevante como mutacién causal en EAD.

EAS @), al igual que lo reportado por Shinkuma y co-
laboradores, donde la forma simple tenia una ligera
prevalencia por encima de la forma distrofica @. Existe
la posibilidad de que haya un subregistro en nuestra
region, ya que los pacientes con EAS tienen una afec-
tacion clinica mucho mas leve, lo que motivaria menos
visitas médicas y probabilidades diagnosticas mas am-
plias.

En el 31% de los pacientes se logrd la confirmacion
genética y la identificacion de la proteina mutada cau-
sante del fenotipo visto en nuestros pacientes, donde
la proteina COL7A1 fue la responsable de la mayoria de
los casos de EAD en pacientes a los que se les realiz6 el
estudio genético, hallazgo que esta en relaciéon con lo
reportado a nivel mundial ©. Aunque la posible correla-
cion genotipo-fenotipo en EAD no ha sido concluyente,
ciertos portadores de las mutaciones pueden tener una
mayor probabilidad de exhibir fenotipos particulares,
como una configuracion lineal y distrofia ungueal, que
pueden ayudar a establecer o confirmar el diagnostico
de EAD @9,
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La EA puede heredarse como un trastorno autosémico
dominante o autosémico recesivo. La identificacion de
consanguinidad entre los padres se reportd solo en el
5,8%. El 24% de los pacientes presentaba familiares en
segundo grado con EA y el 16%, familiares en primer
grado de consanguinidad. Son pocos los estudios que
reportan consanguinidad de los padres y posterior
riesgo de desarrollo de EA en los hijos. Uno de ellos
fue el realizado por Alharthi y colaboradores @, en
donde, al igual que en nuestro estudio, en la minoria
de los casos se identificd consanguinidad, por lo que se
plante6 que la mayoria de los casos de EA ocurren por
mutaciones de novo o heterocigotas.

Las manifestaciones extracutaneas mas frecuente-
mente encontradas fueron las complicaciones de la
mucosa oral (78,8%), seguidas de las complicaciones
digestivas (73,1%), nutricionales (47,1%) y hematol6-
gicas (45,2%), con presentacién predominantemente
de constipacién y anemia como las afectaciones mas
encontradas en nuestra poblacién de estudio, con el
54,8% Y 46,2%, respectivamente (Figura 3). La cavidad



oral se ve afectada por la presencia de lesiones en los
tejidos blandos y unidades dentarias, con la conse-
cuente pérdida de la arquitectura anatomica normal,
generando, finalmente, microstomia y anquiloglosia
en las formas distroficas de la enfermedad ©. En los
casos de EA mas leve, se present6 hipoplasia del es-
malte, que, junto con la pobre higiene oral, contribuy6
ala pérdida prematura de unidades dentales.

La presencia de neoplasias malignas cutaneas se re-
porto en tres pacientes, identificandose carcinoma es-
camocelular en todos ellos, tratados quiriirgicamente
de forma satisfactoria, sin signos de recidiva al mo-
mento del desarrollo de este estudio.

Finalmente, el 18,3% (n = 19) de nuestros pacientes
fallecieron por complicaciones secundarias a la EA,
donde la sepsis fue la principal causa en los pacientes
en quienes se llevo este registro, lo que es congruente
en lo reportado en estudios previos, donde, en orden
decreciente, la sepsis, el retraso en el crecimiento, la
insuficiencia respiratoria y el cancer de piel fueron las
principales causas de muerte &,

DISCUSION

El presente estudio logré determinar los subtipos mas
frecuentes de EA en nuestro pais, las comorbilidades
extracutaneas mas comunes, los métodos de diagnos-
tico mas utilizados para la identificacién de la enfer-
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medad, las mutaciones mas prevalentes y la ubicacion
geografica de los pacientes registrados en DEBRA. Este
estudio es el primero en describir estas caracteristicas
en el pais y facilita el desarrollo de estudios posteriores
para esta condicién en Colombia.

El tipo de EA mas frecuente en nuestra cohorte fue la
EAD, que representd el 47% de los casos, lo cual no
esta en relacion con lo observado a nivel mundial, en
donde la EAS es la de mayor prevalencia; sin embargo,
en estudios similares realizados en paises de nuestra
zona, como México y Per(, este resultado es similar y
podria estar relacionado con que los pacientes con EAS
presentan, por lo general, sintomas mas leves sin afec-
tacion tan drastica en la calidad de vida, por lo que su
asistencia a centros hospitalarios es menor &4,

La EA debe sospecharse en un neonato o lactante con
ampollas y erosiones recurrentes ® 2, La mayoria de
nuestros pacientes presentaron manifestaciones desde
el nacimiento, lo cual permiti el diagndstico antes del
primer afo de vida, y el 74% de los pacientes no pre-
sent6 antecedentes familiares. Los pacientes con EAD
tuvieron mayor afeccién sistémica, en contraste con
los pacientes que presentaron otros subtipos de EA.
Estos datos concuerdan con lo reportado en un estu-
dios similares realizados en México y Per, en los que
se observo que los pacientes con EAD presentaban la
afectacion multisistémica mas relevante, ademas de
ser los tinicos con afectacién renal, ocular y muscu-
loesquelética ¢+, Las manifestaciones en la piel que

Comorbilidades y descenlaces.

Muerte

Estenosis Esofagica

Constipacion
Sindactilia

Anemia

Cdncer cutdneo
Hematologicas
Nutricionales
Urologicas
Digestivas
Orales

Oculares
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20

Comorbilidades y descenlaces.

Figura 3. Principales comorbilidades y desenlaces.
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se observaron en los pacientes con EAS fueron princi-
palmente ampollas, costras, cicatrices, hipopigmen-
tacion e hiperpigmentacién, lo cual concuerda con lo
establecido en la literatura ®.

La proporcién de pacientes con desnutricién/retraso
en el crecimiento fue muy prevalente en nuestro es-
tudio, esto en probable relacién con una reduccién en
la ingesta dietética (debida a la afectacién dental y al
dolor por lesiones orales), estenosis esofagicas y ma-
yores requisitos nutricionales secundarios a la extensa
afectacion de la piel @9,

Las manifestaciones orales fueron las complicaciones
extracutaneas mas frecuentemente vistas en nuestros
pacientes, similar a lo reportado en la literatura mé-
dica ®37. En cuanto al compromiso gastrointestinal,
los principales afectados fueron pacientes con EAD y la
constipacién (estrefiimiento) fue el principal sintoma
digestivo, lo que concuerda con reportes similares, en
los que esta condicion del tracto gastrointestinal infe-
rior es la mas comn en estos pacientes, presentandose
hasta en el 75% de los casos ©. Otras manifestaciones
clinicas reportadas en nuestro estudio, en menor fre-
cuencia, fueron: enfermedad por reflujo gastroesofa-
gico, diarrea, estenosis esofagica y hemorroides. Las
principales afecciones oculares informadas fueron:
erosiones corneales, queratitis, trastornos de refrac-
cion, blefaritis, simblefarén y ceguera, las cuales pre-
dominaron en los pacientes con EAD. La pseudosin-
dactilia es resultado de la fibrosis y la cicatrizacion de
heridas, que culmina en la obliteracién de los espacios
interdigitales; esta manifestacion predomind en nues-
tros pacientes con EAD recesiva, lo cual concuerda
con lo establecido en la literatura 4. Otros sintomas
y complicaciones informados incluyen distrofia y pér-

dida ungueal, milia, caries dental, estrefiimiento, con-
tracturas musculoesqueléticas y carcinoma de células
escamosas, siendo esta una complicacion importante,
sobre todo en adultos, especialmente en aquellos con
EAD ©, quienes hacia los 55 afios tienen un 90% de
probabilidades de desarrollarlo. Se presentaron tres
casos de carcinoma escamocelular en nuestros pa-
cientes, todos de edad adulta.

La proporciéon de pacientes con EA que experimen-
taron anemia fue considerable, lo que se relaciona con
lo visto en reportes similares, en donde incluso puede
ser la complicacién principal en paciente con esta
entidad ®. En nuestro estudio, se presentd en casi la
mitad de los pacientes y, especialmente, en aquellos
con el subtipo distréfico. La mayoria requirié transfu-
siones frecuentes.

En cuanto al tratamiento, este es sintomatico y multi-
disciplinar, enfocado en el cuidado de las heridas, el
control de las infecciones, el soporte nutricional, la
prevencion y el tratamiento de las complicaciones. En
la bsqueda de nuevos enfoques terapéuticos eficaces,
se han desarrollado terapias basadas en el cierre de he-
ridas, los genes, las células y proteinas 49,

Los sesgos y las limitaciones del presente estudio se
deben, principalmente, a la omisién de datos, sobre
todo al inicio de las actividades de la fundacion. Esto
llevd al subregistro de las variables en muchos de
nuestros pacientes, incluidos sintomas, complica-
ciones, datos demograficos o evoluciones tras los se-
guimientos médicos.

Con respecto al tamafio de la muestra, consideramos
que es la principal fortaleza del estudio, si se tiene en

Puntos clave

e La epidermdlisis ampollosa distrofica presenta la mayor variabilidad

de compromiso multisistémico.

e Lamutacién mas identificada es en COL7A1.
e El compromiso extracutaneo mas frecuente es a nivel de la mucosa

oral.

e Elmétodo de diagnoéstico mas comiin es mediante la sospecha clinica.
e Lacausa principal de mortalidad se debe a la sepsis.
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cuenta la baja prevalencia de la enfermedad. Se apor-
taron datos concisos con respecto a las caracteristicas
sociodemograficas, métodos diagndsticos, mutaciones
relacionadas y las principales manifestaciones extra-
cutaneas en los pacientes con la enfermedad.

En este trabajo describimos de manera representativa
las principales manifestaciones extracutaneasy el tipo
de afeccién multiorganica en un grupo grande de pa-
cientes colombianos con EA registrados en DEBRA Co-
lombia. Una de las limitaciones inherentes a su disefio
es la posible pérdida de informacion en los expedientes
y la falta de seguimiento cercano de algunos pacientes
por dificultades socioeconémicas y domicilio lejano a
nuestra institucién. 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 tamafio de pacientes ca-
racterizados clinicamente. Conocer las caracteristicas
demograficas y clinicas de los pacientes con EA, asi
como las complicaciones mas frecuentes de cada sub-
tipo, nos ayuda como equipo médico a modificar proto-
colos de prevencién y manejo en la clinica de atencién
multidisciplinaria.

CONCLUSIONES

Con base en nuestros hallazgos, concluimos que la
epidermélisis ampollosa es una genodermatosis grave,
que requiere atencién especial, en la cual es funda-
mental el diagnoéstico y reconocimiento tempranos, asi
como un seguimiento multidisciplinario para detectar
precozmente la afecciéon y las complicaciones a largo
plazo en estos pacientes. Las manifestaciones en la
piel, las mucosas y otros 6rganos presentan grados va-
riables de gravedad de acuerdo con el subtipo, siendo
mas prevalentes y severas en el subtipo distréfico. En
todos los pacientes encontramos afeccién cutanea,
desde ampollas escasas hasta fibrosis y retraccion.
Extracutaneamente, la afecciéon de las mucosas fue
la mas frecuente, seguida del compromiso gastroin-
testinal; no hubo predileccién por géneros. El método
fundamental de diagnoéstico es clinico, mediante la
sospecha en todo paciente neonato o infante que pre-
sente erosiones y heridas crénicas de dificil curacién y
las cuales aparezcan ante un traumatismo minimo; sin
embargo, en el caso de un posible desafio diagnostico,
las pruebas moleculares y genéticas pueden facilitar la
identificacién y el prondstico de la enfermedad.

Este estudio proporciona informacién para médicos u

Torres, M; Chaves, M; Gomez, E; Villamil, A; Consuegra, L

otro personal de salud, sobre las caracteristicas de la
EA y puede ayudar a optimizar la terapia para mejorar
los resultados de salud, controlar la morbilidad y au-
mentar la calidad de vida de los pacientes.
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