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Resumen

Introduccién:

La epidermolisis bullosa (EB), hace referencia a un grupo de genodermatosis
mecanobulosas, con caracteristicas epiteliales de fragilidad o de tejidos superficiales siendo
mas notables en la piel. La prevalencia e incidencia por millbn de nacidos vivos es de
aproximadamente 19,6 y 8,22 respectivamente en Estados Unidos de América. En
Colombia no se dispone actualmente de datos epidemiolégicos a la fecha. El propésito de
este estudio fue caracterizar demografica, fenotipica y genotipicamente a los pacientes con
EB pertenecientes a la fundacion corazon de cristal en Colombia.

Métodos:

Estudio Observacional, Descriptivo de serie de casos, retrospectivo. La poblacién se
compone de todos los sujetos pertenecientes a la fundacion corazén de Cristal en Colombia
entre el 2009-2018 con diagnéstico de EB, se incluyeron 17 pacientes. No se realiz6 calculo
de tamafio de muestra ni proceso de muestreo, a fin de incluir todos los sujetos definidos
COMO Ccasos.

Resultados:

El promedio de edad de fue 12 afios. ElI 100% presento mutaciones a nivel del Colageno 7
y el 52,9% presento el subtipo de EB distréfico. EI 100% presento manifestaciones
digestivas. No se identificaron casos asociados a carcinoma escamocelular. El 100% de los
casos contaba con biopsia y ninguno contaba con estudio genético.

Conclusiones:

La totalidad de la muestra cuenta con la mutacién para COL 7, siendo el subtipo mas
observado el distréfico. Todos los pacientes presentaron afectacion cutdnea vy
manifestaciones extra cutaneas, siendo el tracto digestivo el mas frecuente. No se encontré
casos asociados a carcinoma escamocelular. El 100% de los casos contaba con biopsia, y
ninguno contaba con estudio genético.

Abstract
Introduction:

Epidermolysis bullosa (EB) refers to a group of mechanobulous genodermatoses, with
epithelial characteristics of fragility or superficial tissues, being more notable in the skin. The
prevalence and incidence per million live births are approximately 19.6 and 8.22 respectively



in the United States of America. In Colombia there are currently no epidemiological data
available to date. The purpose of this study was to characterize demographically,
phenotypically and genotypically the patients with BE belonging to the heart of crystal
foundation in Colombia.

Methods:

Observational, descriptive, case series, retrospective study. The population is made up of
all subjects belonging to the Corazon de Cristal Foundation in Colombia between 2009-2018
with a diagnosis of BE, 17 patients were included. No sample size calculation or sampling
process was performed, in order to include all the subjects defined as cases.

Results:

The average age of was 12 years. 100% presented mutations at the level of Collagen 7 and
52.9% presented the subtype of dystrophic EB. 100% presented digestive manifestations.
No cases associated with squamous cell carcinoma were identified. 100% of the cases had
a biopsy and none had a genetic study.

Conclusions:

The entire sample has the mutation for COL 7, the most observed subtype being dystrophic.
All patients had skin involvement and extra-cutaneous manifestations, the digestive tract
being the most frequent. No cases associated with squamous cell carcinoma were found.
100% of the cases had a biopsy, and none had a genetic study..

1. Titulo

Caracteristicas epidemiolégicas, fenotipicas y moleculares de un grupo de pacientes con
Epidermdlisis bullosa en Colombia desde el 2009 hasta 2018

2. Planteamiento de problema

La epidermdlisis bullosa (EB), termino descrito por primera vez en el afio 1886, hace
referencia a un grupo de genodermatosis mecanobulosas(1), que actualmente engloba
alrededor de 30 entidades con distincion fenotipica o genotipica, las cuales comparten
caracteristicas epiteliales de fragilidad o de tejidos superficiales siendo mas notables en la
piel(2). Una particularidad que se presenta en todos los tipos de EB es la presencia de



ampollas o erosiones recurrentes, que aparecen incluso en traumas menores de estos
tejidos(2) siendo estas lesiones en muchos casos de dificil cicatrizacion generando asi un
gran impacto en la calidad de vida de los pacientes(3). Este tipo de manifestaciones se
deben a més de 1000 mutaciones observadas en 18 genes encargados de codificar a
proteinas estructurales de la piel(4)

A nivel epidemioldgico las cifras actuales de prevalencia de EB pertenecen a estudios
realizados en Estados Unidos, siendo el mas riguroso el Registro Nacional de EB (RNEB)
de corte transversal longitudinal realizado durante el periodo (1986-2002), donde se
identificd, clasifico, caracterizo clinicamente y se siguié a alrededor de 3300 pacientes(2).
De este estudio se estimo6 que la prevalencia e incidencia es de aproximadamente 19.6 y
8.22 por millén de nacidos vivos respectivamente(5). Australia cuenta con una prevalencia
de 10 casos por milléon y en Inglaterra de 15-32 casos por millén. En Latinoamérica solo se
cuenta con datos de Chile y Uruguay donde se estima 10,8 y 3,8 casos por millon
respectivamente(4), en Colombia no se dispone actualmente de datos epidemiol6gicos a la
fecha.

Dado el desconocimiento de la enfermedad y como consecuencia el sobrediagndstico;
varias entidades internacionales y nacionales, siendo la més representativa DEBRA UK
(Distrophyc Epidermolysis Bullosa Research Association) han sido creadas con el fin de
apoyar a estos pacientes con EB, también conocida como piel de mariposa o piel de cristal.
En Colombia, algunas fundaciones como Corazoén de cristal cuentan con experiencia en el
tratamiento especializado e integral de estos pacientes y sus familias(3). Las ampollas o
erosiones se pueden acompafar de manifestaciones extracutaneas como compromiso
ocular, odontogénico, musculoesquelético y gastrointestinal(4), y en algunos subtipos
mayor predisposicion a carcinoma de celulas escamosas de la piel(2,6), lo que puede
representar altas tasas de morbilidad en este grupo de pacientes

Con lo anterior este estudio pretende evaluar y caracterizar a un grupo poblacional con EB
pertenecientes a la fundacién Corazon de cristal en Colombia, acerca de sus rasgos
fenotipicos, epidemiolégicos y diagnéstico molecular, con el fin de generar informacion
médica y cientifica certera en Colombia relacionado con esta patologia, y de esa manera
formar la base a futuros estudios, respecto a una enfermedad que por su complejidad y
caracteristicas epidemioldgicas no se ha logrado estudiar y diagnosticar adecuadamente
en el pais.

3. Justificacién

Segun la definicion del ministerio de salud y proteccion social expuestos en la Ley 1392 de
2010/Ley 1438 de 2011 una enfermedad huérfana es “aquella cronicamente debilitante,
grave, que amenaza lavida y con una prevalencia menor de 1 por 5000 personas
comprenden, las enfermedades raras, las ultra huérfanas y olvidadas”(7), segun la



definicion anterior y teniendo en cuenta la epidemiologia actual de la EB, dicha patologia
clasifica en el grupo de enfermedades huérfanas. Conforme a los datos del Sistema de
Informacion de la Proteccion Social (SISPRO) en el afio 2018 se realizaron 222 atenciones
con el codigo CIE 10 Q819 (Epidermdlisis bullosa, no especificada), 20 atenciones para el
cbdigo CIE 10 Q818 (otras epidermdlisis bullosas), 24 atenciones para el codigo CIE 10
Q812 ( Epidermdlisis bullosa distréfica), 2 atenciones para el cédigo Q811 ( Epidermdlisis
bullosa letal) y 46 atenciones para el cédigo Q810 (Epidermodlisis bullosa simple), sin
embargo no se dispone de datos actualmente que indiquen las tasas de prevalencia e
incidencia de esta enfermedad en Colombia(8).

La EB representa un reto clinico gracias al desconocimiento por parte del personal médico
y que su diagndstico tiene muchas limitaciones, adicionalmente al no contarse con cifras
exactas en Colombia, es una entidad que poco se sospecha. Por estas razones nace la
idea de realizar un estudio que permita caracterizar a un grupo de pacientes con EB en
Bogota/M para lograr identificar las caracteristicas fenotipicas y genéticas y reconocer a
nivel local la existencia de esta enfermedad objetivando la prevalencia e incidencia en el
pais.

Con lo anterior este estudio pretende mediante la interpretacion de varios datos, beneficiar
en aras del conocimiento a los pacientes que padecen de esta compleja enfermedad y que
como se menciond previamente no ha sido investigada adecuadamente en Colombia,
ademas de determinar los rasgos clinicos de estos pacientes, el subtipo de EB que
presentan y evaluar la precision diagnostica entre las caracteristicas fenotipicas y
genotipicas lo cual finalmente favorece el inicio temprano de las medidas de tratamiento
gue en general son de soporte como los cuidados de herida, manejo de dolor, nutricion,
entre otros(9,10).

4. Marco Teoérico

La epidermdlisis bullosa (EB), termino descrito por primera vez en el afio 1886, hace
referencia a un grupo de genodermatosis mecanobulosas(l), que actualmente engloba
alrededor de 30 entidades con distincion fenotipica o genotipica, las cuales comparten
caracteristicas epiteliales de fragilidad o de tejidos superficiales siendo mas notables en la
piel. Una particularidad que se presenta en todos los tipos de EB es la presencia de
ampollas o erosiones recurrentes, que aparecen incluso en traumas menores de estos
tejidos siendo estas lesiones en muchos casos de dificil cicatrizacion generando asi un
gran impacto en la calidad de vida de estos pacientes(3). Este tipo de manifestaciones se
deben a mas de 1000 mutaciones observadas en 18 genes encargados de codificar
proteinas estructurales de la piel(4).

A nivel epidemiolégico, las cifras actuales de prevalencia de EB pertenecen a estudios
realizados en Estados Unidos, siendo el més riguroso el Registro Nacional de EB (RNEB)
de corte transversal longitudinal realizado durante el periodo (1986-2002), estudio en que
se identific, clasificd, caracteriz6 clinicamente y se hizo seguimiento a alrededor de 3300



pacientes(2). En este estudio se estimé que la prevalencia e incidencia es de
aproximadamente 19.6 y 8.22 por millébn de nacidos vivos respectivamente(5). Australia
cuenta con una prevalencia de 10 casos por millén y en Inglaterra de 15-32 casos por millén,
mientras que en Latinoamérica solo se cuenta con datos de Chile y Uruguay donde se
estima 10,8 y 3,8 casos por millon respectivamente(4), en Colombia no se dispone
actualmente de datos epidemioldgicos.

En el afio 2007 en Viena, Austria se llevd a cabo la Tercera Reunion de Consenso
Internacional sobre Diagndstico y clasificacion de EB, evento en que se establecio la
clasificacion actual de este grupo de genodermatosis mecanobulosas(1,11). De esta forma,
se puede hablar de 4 entidades grandes de EB basandose en la proteina alterada y el
nivel de localizacién de la ampolla dentro de la epidermis: EB simple, EB de la union, EB
distréfica y Sindrome de Kindler(4).

Ademdas de los hallazgos caracteristicos a nivel de la epidermis anteriormente
mencionados, en la EB se pueden encontrar otros hallazgos como son: milia ( lesiones tipo
papular firmes y blancas que asemejan quistes o papulas), tejido de granulacién exuberante
en diferentes zonas corporales, queratodermia palmo plantar y despigmentacion (hipo-
hiperpigmentacion palmo plantar postinflamatoria), y nariz ausente o distréfica(2) .Por otro
lado, ademas de las ampollas o erosiones de la epidermis, estos pacientes pueden
presentar manifestaciones extracutaneas a nivel ocular, odontogénico,
musculoesqueléticas y gastrointestinales(4) , y en algunos subtipos la predisposicion a
carcinoma de células escamosas de la piel(2,6), lo que puede representar alta morbilidad
en este grupo de pacientes.

En la Tabla 1 se resumen los tipos de EB, su tipo de herencia, su localizacién citogenética,
gen involucrado y la proporcion de EB atribuida a la mutacién del gen mencionado(12).

Tabla 1 Gen, localizacién, herencia y porcentaje atribuible de la EB

Enfermedad Gen Localizacion Tipo de Proporcion de
citogenética herencia EB atribuible a
la mutacion en

este gen
Epidermdlisis KRT5 129g13.13 AD 75% de los
bullosa simple casos AD de

(EBS) EBS

KRT14 17921.2 AR/AD 15 casos de

EBS tipo AR




TGM5 15g15.2 AR 10% de EBS
DSP 6p24.3 AR
PKP1 1g32.1 AR
JUP 17921.2 AR/AD
EXPH5 11911.3 AR
PLEC 8024.3 AR/AD
DST 6pl2.1 AR
ITGB4 17925.1 AR
COL17A1 10g24.3-g25.1 AR
Epidermdlisis LAMA3 18qg11.2 AR 9% de todos los
bullosa de la casos;
unién (EBU) mutaciones
especificas en
el sindrome
LOC
LAMB3 1g32.2 AR 70% de todos
los EBU
LAMC2 1925.3 AR 9% de todos los
casos de EBU
COL17A1 10g24.3-g25.1 AR 10% de todos
los casos de
EBU
ITGA6 2031.1 AR Algunos casos
reportados
ITGB4 17925.1 AR Varios  casos
reportados
ITGA3 17921.33 AR Algunos casos
reportados
Epidermdlisis COL7A1 3p21.31 AR/AD 100% de todos
bullosa los casos de
distréfica (EBD) EBD
Sindrome  de | FERMT1 20p.12.3 AR 100% de todos
Kindler los casos

Abreviaciones: AR. Autosémico recesivo; AD. Autosdémica dominante; LOC. Sindrome
laringeo-onico-cutaneo.

4.1 Clasificacién de la EB

4.1.1 Epidermdlisis bullosa simple (EBS)

En la gran mayoria de subtipos de EBS la formacion de ulceras ocurre dentro de los
queratinocitos basales(13), a excepcion de 3 subtipos en los cuales la aparicion de ulceras
ocurre a nivel supra basal(2) (Tabla 2), la gran mayoria suelen ser de herencia autosémica
dominante(1). La sintomatologia de la enfermedad suele aparecer poco en o después del



nacimiento, pero en el caso de EB localizada el desarrollo de ulceras ocurrird en la adultez
temprana o en la nifiez tardia y como regla general, la presencia de cicatrizacion, miliay la
formacion de distrofia ungueales menos comun en los casos de EBS comparado con los
demds subtipos(2). Los de herencia dominante son causados por mutaciones en los genes
de la queratina basal especifica tipo 5 y tipo 14 y se divide en 3 subtipos: el localizado,
Dowling-Meara (DM) y generalizado no Dowling-Meara(13).

Los de herencia recesiva se originan por mutaciones en el gen de la plectina, siendo en
este subgrupo la presencia de ulceras generalizadas y distrofia muscular una notable
epidermolisis12, se puede observar ademas debilidad muscular al finalizar la primera
década de la vida(13)

El subtipo mas comun de EBS es el EBS localizado, previamente conocido como el
epiderm6 de Weber-Cockyane, que representa dos tercios de los casos de EBS, siendo
la EBS el subtipo méas comun de EB(8). Aunque la presencia de ulceras pueden observarse
en cualquier superficie de la piel, lo mas usual es su presencia en palmas y plantas; en
cuanto a la formacién de distrofia ungueales, cicatrizacion y milia es muy raro en este
subtipo. El Unico hallazgo extracutaneo en la EBS localizada suele ser asintomético es la
presencia de ulceras o erosiones intraorales que se observan en aproximadamente un
tercio de los pacientes y predominantemente en la infancia(2).

En el caso de EBS-Dowling Meara (EBS-DM) suele asociar marcada morbilidad y en una
minoria de pacientes, durante la infancia temprana, con alta mortalidad convirtiéndose asi
en el subtipo mas severo(13). La epidermdlisis mas llamativa en este grupo es la presencia
de pequefas ulceras o vesiculas intactas agrupadas, que semejan a lesiones por herpes
simple (originalmente esta entidad se denominaba EB herpetiformis), aunque no se ha
demostrado asociacion entre esta patologia y la infeccion por herpes o la dermatitis
herpetiforme. La mayoria de pacientes en la nifiez tardia desarrollaran hiperqueratosis y
engrosamiento de palmas y plantas, pudiendo resolverse parcialmente durante la adultez;
ademas existe el riesgo incrementado de desarrollar carcinoma basocelular en la adultez (
riesgo acumulado de 44% para los 55 afios)(2).

El subtipo de EBS generalizado o generalizado no Dowling-Meara, previamente conocido
como EBS-Koebner (EBS-K), se caracteriza por erosiones en cualquier superficie de la piel
y ulceras no herpetiformes, que tienden a respetar palmas y plantas. La frecuencia de
cicatriz, milia y distrofia ungueal es intermedia en comparacién con la EBS localizada y la
EBS-DM, y la presencia de lesiones extracutaneas diferente a ulceras intraorales son
raras(2).

Existen otros subtipos raros que tienen un prondéstico pobre y pueden llevar a muerte
temprana como son EBS acantolitico letal, EBS con distrofia muscular y EBS con atresia
pilérica(1l). A nivel de pronéstico es particularmente importante el reconocimiento
inmunohistoquimico de la EBS-MD puesto que en algunos pacientes la asociacion con
distrofia muscular solo sera evidente durante la nifiez tardia o la adultez temprana(2).

Tabla 2 Tipos mas comunes de EB, subtipos, nivel de compromiso de piel, gen blanco y
proteina blanco



Nivel de compromiso TIPO DE  SUBTIPO GENES 13PIDERMOL
de piel EB DE EB BLANCO BLANCO
Intraepidermico EBS Suprabasal PKP1 Placofilina- 1
(Epidermolitico)
DSP Desmoplaquina
¢ 0tros?
Basal KRT5 Queratina-5
(K5)
KRT14 Queratina-14
(K14)
PLEC1 Plectina
ITGASG, Integrina a634
ITGB4
DST Distonina;
isoforma
epitelial del
antigeno 1
penfigoide
bulloso
(BPAG1-e)
Intralamina lucida EBU JEB-H LAMAZ3, Laminina-332
LAMB3,
LAMC2
JEB-otros LAMAS3, Laminina-332,
LAMBS, colageno tipo
LAMC2, XVII, Integrina
COL17A1, a6p4, colageno
ITGAS, tipo VII
ITGB4
sublamina densa | EBD DEB COL7A1 Colageno tipo
(dermolitico) dominante Vil
DEB COL7A1 Colageno tipo
recesivo Vi
Mixto Sindrome COL7A1 Colageno tipo
de Kindler Vi
FERMT1

(KIND1)




Familia
homologa a la
fermitinia 1

EB epidermolisis bullosa; EBD epidermolisis bullosa distréfica; EBS epidermdlisis bullosa
simple; EBU epidermdlisis bullosa de la unién, EBU-H epidermdlisis bullosa

4.1.2 Epidermdlisis Bullosa de la union (EBU)

Todos los tipos de EBU tienen tipo de herencia autosémica recesiva y se caracterizan por
la formacion de ulceras en la lamina lucida(13), aunque se han reportado casos
autosémicos dominantes(1); se subdivide en 2 grandes grupos, EBU- Herlitz (EBU-H) y
EBU-no Herlitz (EBU-nH). La EBU tiene un hallazgo clinico caracteristico que se observan
en todos sus subtipos, la hipoplasia del esmalte dental de forma localizada o en forma dedal
en algunos o todos los dientes(2).

La EBU-H se ha asociado con la ausencia de la expresion de laminina-332 convirtiéndola
en una enfermedad fatal, y se estima que en EEUU el 20% de los casos de EBU son del
tipo EBU-H. Los pacientes suelen tener grandes areas de erosiones y de tejido de
granulacion alrededor de areas periorificiales que se manifiestan entre los primeros meses
alos 2 afios de vida, que ademas de la piel pueden comprometer via aérea superior. A nivel
extracutaneo se evidencian ulceras intraorales moderadas a severas que pueden llevar a
microstomias y anquiloglosia, compromiso externo del ojo (ulceras en cornea, erosiones y
cicatrizacion, ectropién) y puede existir alteraciones a nivel traqueo laringeo ( riesgo
acumulativo a los 6 afios del 40% de tener estenosis laringea), gastrointestinal, tracto
urinario y del sistema renal(1,2). Es muy comun la presencia de retardo profundo en el
crecimiento y anemia multifactorial. La mayor mortalidad en neonatos, lactantes o nifios EB
ocurre en este subgrupo y suele deberse a sepsis, falla en el medro u obstruccién traqueo
laringeo; puede desarrollarse carcinoma celular escamoso en una minoria de pacientes (
riesgo acumulado del 18% a los 25 afios)(2)

La EBU-nH tiene mejor pronéstico debido a que tienen expresion reducida de laminina-332,
0 ausencia/reduccioén del colageno tipo XVII, o de la integrina a634. Representa el subtipo
mas comun de EBU, comprometiendo alrededor del 80% de los casos de EBU en Estados
Unidos. Se caracteriza por la presencia de ulceras, cicatrizacién atréfica y distrofia o
ausencia ungueal, hallazgos que se pueden ver desde el nacimiento. Las manifestaciones
extracutdneas son menos frecuente en comparacion con la EBU-H y en el caso de
obstruccidn de via aérea superior se tiene un riesgo acumulado del 13% para los 9 afios(2).

4.1.3 Epidermdlisis Bullosa distréfico (EBD)

La EBD se presenta con compromiso a nivel de la dermis, que puede ser de herencia
autosdmica dominante o recesiva, aunque todos los subtipos son causados por la mutacion
en COL7A1, gen que codifica normalmente para el coldgeno tipo VI1(13,14)

4.1.3.1 Epidermdlisis Bullosa distrofica dominante (EBDD)



Representa el segundo subtipo mas comun de EB luego de EBS, posiblemente por su
patrén de herencia. En este caso existe expresion reducida del colageno tipo VII, presenta
buen prondstico y buena calidad de vida. La formacién de ulceras ocurre en sitios de trauma
que puede llevar a cicatrizacion, milia o la perdida de tejido ungueal. En algunas ocasiones
puede presentarse con estenosis esofagica, pero no se caracteriza por presencia de
anemia severa, falla en el medro, mortalidad infantil temprana y riesgo de carcinoma
escamocelular como en los demas subtipos(2)

4.1.3.2 Epidermdlisis Bullosa distrofica recesiva (EBDR)

Existen 3 tipos de EBDR, EBDR severo generalizado (previamente conocido como EBDR
Hallopeau-Siemens), EBDR- no Hallopeau-Siemens, y EBDR inverso. Todas se manifiestan
desde el nacimiento(2). En el caso de EBDR severo generalizado se suele presentar como
pacientes con ulceras generalizadas al nacimiento que resultaran en pseudosindactilia
(multiples ampollas en manos y pies que suceden por traumas leves, con sinequias en las
porciones proximales, que pueden llevar a fusion de los dedos)(14), cicatrizacién extensay
mutilante de piel y cornea, retardo profundo del crecimiento, anemia multifactorial, fallo en
el medro, anquiloglosia, microstomias ( estas Ultimas dos llevando alteracion de
alimentacién por via oral y caries) y estenosis esofagica(1,2). Tanto la pseudosindactilia
como la estenosis esofégica representan un gran impacto negativo en la funcionalidad del
diario vivir de estos pacientes.

Aunque el riesgo de muerte infantil por cualquier causa es bajo en EBDR, en el tipo severo
generalizado alrededor de todos los pacientes desarrollaran por lo menos un carcinoma
escamocelular y la gran mayoria falleceran de metastasis dentro de cinco afios desde el
momento del diagnéstico(2)

La EBDR no- Hallopeau-Siemens, es un subtipo mas comuan, presenta compromiso cutaneo
similar pero menos severo, y tiene menor riesgo de estenosis esofagica, dafio corneal o
deformidades en manos y pies. El caso de anemia o compromiso del crecimiento es poco
comun. Existe de todos modos riesgo de desarrollar carcinoma escamocelular aunque el
riesgo de muerte por metastasis es mucho menor(2).

El subtipo inverso se caracteriza por erosiones y ulceras, que aparecen primariamente en
sitios intertriginosos de la piel, base del cuello, region superior dorsal y area lumbosacra.
Los pacientes que padecen este subtipo estan muy predispuestos a desarrollar ulceras
severas en cavidad oral, es6fago y tracto genitourinario. Se puede presentar estenosis
esofagica (riesgo acumulado de 10% y 90% a los 5 y 30 afios respectivamente) y vagina,
que son severas y pueden afectar capacidad de alimentacion y vida sexual. Tiene menor
riesgo de desarrollar carcinoma escamocelular en comparacion con los otros 2 subtipos(2)

4.1.4 Sindrome de Kindler

Es una enfermedad rara autosdmica recesiva causada por la mutacion en los genes KIND1
o FERMT1 (familia fermitinia homologa 1), su primer reporta data del afio 1954 por la



pediatra Theresa Kindler en un paciente inglés de 14 afios. Los pacientes se presentan con
ulceras generalizadas desde el nacimiento, con cicatrizacion. Se observa también
gueratoderma, atrofia de la piel, poiquilodermia, fotosensibilidad y en casos raros retardo
mental y deformidades 6seas. A nivel extracutdneo aparece hiperplasia gingival, colitis,
esofagitis, ectropion y estenosis uretral(1).

4.2 Etiopatogenia

4.2.1 Genética

La EB se puede transmitir de forma autosémica recesiva o dominante segun el tipo y el
subtipo que se presente. Las mutaciones espontaneas en el caso de los subtipos
autosémicos dominantes de EBS no son tan inusuales, pero en la EBD representan la
minoria de los casos. La penetrancia incompleta se ha documentado de forma rara y solo
en el caso de parientes con EB autosomica dominante(2).

4.2.2 Bases Moleculares de la enfermedad

La EB resulta de mutaciones en diferentes proteinas estructurales presentes en la
membrana basal de la piel o los queratinocitos. La severidad de las diferentes
manifestaciones cutdneas y extracutaneas son el resultado del tipo de mutacion presente.
En el caso de EBS localizada, EBS-DM y EBS generalizada se evidencia mutaciones
negativas dominantes dentro de los genes de queratina 5 o queratina 14, siendo la
localizacién de la mutacion a nivel de los filamentos de queratina la correlacién mas fuerte
con el subtipo de EBS(2,13).

Con respecto a EBU, en el subtipo Herlitz, esta resulta de mutaciones severas de tres genes
que codifican para la molécula de adhesion laminina-332, para el caso del subtipo no Herlitz
se evidencia mutaciones menos severas en los mismos genes, aungue minaritariamente se
presentan mutaciones que codifican para el colageno tipo XVII. Finalmente la EBU con
atresia pilérica es causada en los genes que codifican para los 2 subunidades de la
integrina a6p4(2,13).

Todos los tipos de EBD son el resultado de mutaciones en los genes del colageno tipo Vi
(COL7AL). En el subtipo EBDD se tiende a presentar mutaciones missense que resulta en
la sustitucion de glicina dentro del dominio triple helicoidal del coladgeno VI, los casos més
severos se deben a mutaciones homocigotas de COL7A1 o dos diferentes mutaciones que
llevan a un codén prematuro de parada. Para el subtipo de EBDR, las mutaciones en el
colageno tipo VII son menos severas(2)

El sindrome de Kindler, genodermatosis que tiene herencia autosémica recesiva se
presenta una mutacién en el gen para la kindilina-1 componente de los queratinocitos
basales, también se han reportado mutaciones en los genes FERMT1 (familia homologa
de fermitina 1)(2,15)



4.3 Diagnhostico

La EB debe ser clasificada de la forma mas precisa, pues esto influye en el prondstico,
manejo, asesoria genética y el diagnostico prenatal. EI mapeo de inmunofluorescencia
(IFM) es la técnica diagnostica de primera linea que provee la caracterizacion en la mayoria
de los tipos de EB; el test genético es el Gold estandar para confirmar el diagnostico(16).
El mapeo de inmunofluorescencia (IFM de sus siglas en inglés, immunofluorescence
mapping) y un panel multigénico de secuenciacion de préxima generacion dirigida (NGS,
sus siglas en ingles next generation sequencing), son técnicas con alta precision
diagnostica aproximadamente un 76% y 90% respectivamente(17).

En el articulo citado, se evalud la eficacia del panel multi-genes NGS , la cual tiene valor
significativo diagnostico en los casos que son clinicamente atipicos y se ha identificado
como posible causa de ello la técnica en si misma como regiones de ADN que no son
cubiertas, largas deleciones, que no se pueden detectar o conceptuales : gen no incluido
en el panel, falta de informacién clinica o diagnostico erréneo , sin embargo en algunos
estudios se evidencio que usar IFM y NGS en conjunto es de utilidad en fenotipos inusuales,
sin olvidar que una adecuada y cuidadosa evolucion clinica son factores cruciales para
establecer exitosamente el diagnostico de EB(17)

El mapeo del antigeno de inmunofluorescencia (IFM) , permite el diagnéstico del tipo y
subtipo de EB al usar anticuerpos monoclonales contra proteinas de la zona de unién
dérmica-epidérmica para determinar la capa de piel donde se produce la escision y la
abundancia relativa de proteinas, su técnica consiste en realizar una biopsia de piel,
procesar el material, evaluar la interaccién antigeno-anticuerpo en el tejido, observar bajo
un microscopio de fluorescencia e interpretar los hallazgos para dar una orientacion
diagnostica precisa(13). En la tabla a continuacion se detallan los beneficios y limitaciones
del IFM.

Tabla 3 Beneficios y limitaciones del IMF

funciona en los tipos graves de EB.

BENEFICIOS LIMITACIONES
Indica la capa de piel donde se produce la | Se pueden producir fisuras artificiales en la
divisibn e identifica la proteina que no | piel durante el muestreo, envio o

almacenamiento.

Herramienta valiosa y rapida para
identificar las mutaciones genéticas
conocidas en la expresion de proteinas y
para establecer el diagnéstico de trastornos
de fragilidad de la piel.

En casos de fragilidad leve de la piel, no
puede haber escision de la piel en la
muestra y no se pueden observar cambios
en la inmunorreactividad del marcador.

Permite la caracterizacion de cambios en la
expresion de proteinas estructurales clave
de la piel si los pacientes tienen variantes
genéticas desconocidas.

Pueden ocurrir
marcadores.

cambios en mdltiples




Herramienta rapida y potente para el
diagnostico de EB en neonatos.

Los costos de anticuerpos para un panel de
IFM extendido son altos.

Tiene valor prondéstico. La intensidad de
fluorescencia de un antigeno muestra la

La interpretacién requiere un conocimiento
bésico de la arquitectura molecular de las

abundancia de proteinas y se correlaciona | adherencias célula-célula y célula-matriz
con el tipo de mutacion y la gravedad del | en la epidermis y depende de Ila
fenotipo. experiencia del investigador.

Tomada y modificada de referencia 13.

En varios estudios se ha estado usando una matriz diagnostica, en la cual se retnen las
caracteristicas tipicas de cada uno de los tipos y subtipos de EB. Si bien esta es practica,
valida y util, se ha visto que en la poblacién pediatrica ain no se cuenta con el desarrollo
completo de estas caracteristicas lo cual limita su uso(16).

Otro estudio diagndstico es el microscopio de transmision por electrones (TEM de sus siglas
en inglés, transmision electron microscopy), que permite la semicuantificacion directa de
estructuras especificas (filamentos de queratina, hemidesmosomas, fibrillas de anclaje y
placas densas sub basales). Los cuales pueden ser Utiles para subclasificar algunos
casos(2).

4.4 Manejo

Por muchos afios el tratamiento de la EB se ha enfocado en el cuidado de las heridas, hoy
en dia se sabe que esta enfermedad requiere de manejo por un equipo multidisciplinario (
incluye dermatologia, cardiologia, hematologia/oncologia, pediatria, nefrologia,
odontologia, oftalmologia, nutricién, terapeutas del habla y lenguaje, neurologia,
especialistas del dolor, psicologia, trabajadores sociales, cirugia, y el apoyo de la
comunidad) que adicionalmente se enfoque en el manejo del dolor, prurito, condiciones
psicoemocionales que de hecho son frecuentes en estos pacientes, y ademas la vigilancia
estrecha de complicaciones como el carcinoma de células escamosas que suele
presentarse en la segunda década de la vida. Gracias al avance en ciencia y tecnologia, se
ha estudiado posible beneficio en el cuidado de los pacientes con EB con terapias de
modificacion genética o incluso interviniendo directamente en la alteracion molecular(2).

4.5 Cuidados de la herida

La prevencién de heridas y el cuidado de estas, es el principal objetivo en el manejo de los
pacientes con EB. Una adecuada evaluacion incluye valorar el superficial total corporal
afectada y su morfologia, esta entendida como el tipo de herida, ampolla, tiempo de
evolucion o si se asocia a otra complicacion. Las fotografias digitales en serie y un método
llamado MEASURE modificado (medir el tamafio, exudado, apariencia, socavacion,
reevaluacion y borde) son Utiles para monitorear la respuesta a la intervencion a lo largo
del tiempo(18).



Se recomienda usar jabones no adherentes, toallas absorbentes, apositos de lipidocoloide
y capas de contacto para la proteccion de heridas abiertas no exudativas, por otro lado las
heridas exudativas pueden manejarse con hidrogeles tipo Duoderm que ademas favorece
a la sensacion de alivio de dolor(18). También hay nueva evidencia de un apésito a base
de coldgeno que puede proporcionar un puente que favorecer la migracion de
queratinocitos hacia el lecho de la herida y asi favorecer su cicatrizacion(18).

También se describen bafios con sal que al parecer reducen el dolor, el uso de analgésicos,
el olor y las descargas corporales. Los pacientes con heridas crénicas usualmente estan
colonizados por S. aureus (90%), y estad en estudio identificar la correlacion de estos
patégenos con el inadecuado proceso de cicatrizacion y la asociacion con
carcinogénesis(6).

El mejor método es aquel con el cual el paciente se siente seguro y comodo basado en las
necesidades individuales.

4.6 Manejo del dolor

Los AINES (antinflamatorios no esteroideos) junto con el acetaminofén configuran la
primera linea de manejo del dolor tanto agudo como crénico en paciente con EB, sin
embargo, si la severidad lo amerita se puede disponer de uso de opioides con vigilancia
estricta de sus eventos adversos. Adicionalmente, se sabe que, en compafia de las
medidas farmacoldgicas, se dispone de alternativas no farmacolégicas como la terapia
psicolégica que ha demostrado modificar la intensidad del dolor, disminuir el estrés
relacionado con incapacidad y mejora el proceso de afrontamiento del dolor. También se
habla de otras técnicas; como las de respiracion, la terapia conductual y demas
herramientas que favorecen una armonia integral en el cuidado de estos pacientes(10,18).

4.7 Manejo del prurito

El prurito es uno de los sintomas mas molestos y menos tratados en los pacientes con EB.
Este puede ocasionar diversas complicaciones como alteraciones en el patron de sueno si
se presenta en la noche, irritabilidad durante el dia, incluso favorece a méas heridas en la
piel y la infeccibn de estas. los medicamentos mayormente utilizados son los
antihistaminicos, antidepresivos y medicamentos con accién central como gabapentina y
pregabalina, sin embargo se estan realizando estudio con el uso de inmunomoduladores
como manejo para aquellos pacientes con prurito refractario a manejo clasico, aun falta
evidencia de esto(18).



4.8 Nutricion

Los pacientes con EB debido a las perdidas insensibles aumentadas y al riesgo de infeccion
gue presentan, entran en un estado de hipercatabolismo que conlleva a que sus
requerimientos caléricos se han mayores. La forma de optimizar un adecuado estado
nutricional es valorar de manera individual cada paciente y plantear un régimen alimentario
que favorezca un balance entre la ingesta y el déficit caldrico. Se recomienda siempre
contar con el apoyo del servicio de nutricion(18).

Adicionalmente estos pacientes presentan déficit de micronutrientes especialmente de
hierro, lo que favorece anemia y la necesidad de suplementacion. Una complicacién rara
pero letal es la cardiopatia dilatada hasta un 50% de los pacientes(18).

4.9 Manejo quirurgico

Algunos pacientes se benefician de manejo quirdrgico para corregir deformidades 6seas,
musculares o articulares que pueden empeoran en el tiempo. La dilatacion esofagica o uso
de gastrostomia promueve una adecuada nutricion y en situacién de urgencias es una
buena opcién terapéutica(15).

5. Objetivos

5.1 Objetivo general

Describir las caracteristicas, epidemioldgicas, fenotipicas y moleculares de un grupo de
pacientes con Epidermdlisis bullosa pertenecientes a la fundacion Corazén de Cristal en
Colombia entre el afio 2009 -2018

5.2 Objetivos especificos

1. Describir las caracteristicas sociodemograficas de la poblacion de estudio
2. Caracterizar las variables fenotipicas y moleculares de los pacientes incluidos
3. Describir las caracteristicas de los pacientes de acuerdo con el fenotipo

6. Metodologia

6.1 Tipo y disefio de estudio

Estudio Observacional, Descriptivo de serie de casos, retrospectivo.



6.2 Poblacion y muestra (universo, marco muestral, Muestra)

La poblacion se compone de todos los sujetos pertenecientes a la fundacion corazén de
Cristal en Colombia entre el 2009-2018 con diagnostico de EB. Se estima incluir al menos
17 pacientes. No se realizé calculo de tamafio de muestra ni proceso de muestreo, a fin de
incluir todos los sujetos definidos como casos.

6.3 Criterios de inclusién y exclusion

Inclusion: Poblacién perteneciente a Fundacion corazén de cristal con diagnéstico de EB
Exclusion: No se plantean criterios de exclusion

Definicion de caso: Pacientes de cualquier edad, que presente fragilidad extrema en piel al
estrés mecanico, con las siguientes caracteristicas clinicas: ampollas, erosiones, Ulceras
que no cicatrizan y cicatrices después de un traumatismo menor que cuenten con biopsia
y/o estudio genético que confirme la presencia de mutacién especifica segun el tipo de EB

6.4 Definicion y operacionalizacion de variables

A continuacion, se relacionan las variables a estudiar:

Tabla 4 Definicién de variables

Nomb_re de la Definicidn Naturaleza Escala Unld,ades 0
variable categorias[smml1]
conjunto de
caracteristicas en los
individuos de una .
. . o . Femenino 0]
Sexo especie que permite | cualitativa Nominal masculino
dividirlos en
masculinos y
femeninos
Tiempo que ha vivido
Edad una persona desde su | cuantitativa Continua Afos
nacimiento a la fecha
Caracteristicas clinicas EB simple
Fenotipo que definen que tipo de cualitativa Nominal EB union
EB tiene el individuo EB distréfica
- Todos los
Lugar de nacimiento o .
Natural N cualitativa Nominal departamentos de
del individuo .
Colombia
. Todos los
. lugar donde vive el I .
Procedencia . cualitativa nominal departamentos de
paciente .
Colombia




Primaria,

Nivel educativo N'Vel. de e'zsc.ol.arldad cualitativa Ordinal secundaria, técnico,
que tiene el individuo : N
universitario
excepcion
. - - Contributivo
tipo de régimen | A que régimen de salud N~ . )
cualitativa nominal Especial
de salud pertenece S
Subsidiado
No asegurado
Genotipo Gen que esta alterado Cualitativa Nominal
en el paciente
Se refiere a la
identificacién de las
personas como
integrantes de alguno
de los cuatro grupos
étnicos reconocidos en
Colombia  (poblacién indigena
Pertenencia indigena gitana; raizal o : Mestizo
e A Cualitativa Nominal
étnica del archipiélago de San Negro, mulato,
Andrés, Providencia y afrocolombiano
Santa Catalina; negra,
mulata,
afrocolombiana,
afrodescendiente o]
palenquera de San
Basilio)
Grupos humanos que
se identifican a si
mismos y que son
identificados por los . .
. . Discapacitado
demas en funcion de
) Desplazados
ciertos elementos )
. Migrantes
comunes; comparten ;
) Carcelarios
herencias de
. . Gestantes
cosmovision, identidad, )
N : Indigentes
organizacion social, T .
e Poblacién infantil a
Grupos valores, habitos usos y Cualitativa Nominal cargo del ICBF
poblacionales costumbres que 9
: Madres
caracterizan la S
) S comunitarias
interaccion entre sus -
. Desmovilizado
miembros y  otros
. Centros
grupos; algunos L
. psiquiatricos
de ellos mantienen una o
s . Victimas de
relacion de armonia, . )
o violencia armada
equilibrio y
espiritualidad con su
territorio
de origen
Paciente que tenga .
Antecedentes o o Si
- antecedente de un | Cualitativa | dicotomica
familiares de EB No

familiar de cualquier




grado de

consanguinidad  que
padezca de la
enfermedad
Hermanos
Papas
En caso de ser N . . P
S| Cualitativa Nominal Tios
Primos
Otros ¢ Quién?
Al nacimiento
L Edad en afios cuando 0-30 dias
Edad de inicio de . o
. el individuo se o . 1 mes -2 afios
presentacion de . . Cuantitativa Continua <
diagnostico con la 2-5 afios
la enfermedad o
enfermedad 5-10afios
>10 afios
palmas de manos
plantas de pies
piel
L térax anterior
localizacion de .. L > .
las ampollas y/o sitio de ubicacién de las Cualitativa Nominal térax posterior
p lesiones area lumbosacra
Ulceras .
genitales
cara
brazos
piernas
Paciente que presente
resencia de | un arche de iel o L Si
P : P P cualitativa Dicotémica
cicatriz permanente que crece No
sobre una herida.
presencia de lesiones
diferentes a la piel
manifestaciones | (como I T Si
) . . Cualitativa Dicotémica
extracutaneas gastrointestinales, No
orales, oculares, ufas,
pelo y genitourinarias)
., Alteracion morfoldgica .
Afectacion de 9 o . Si
o 0 estructural de las Cualitativa Dicotomica
unas ~ No
ufias
Presencia de lesiones
L ulceras/ampollas) en .
Afectacion de ( P ) o . Si
mucosas (boca, | Cualitativa | Dicotomica
mucosas . No
vagina, ano, estomago
0 intestino)
Tener lesiones en
. cavidad oral como
presencia de . .
. ulceras intraorales, o . Si
lesiones en . . ) Cualitativa Dicotémica
: erosiones, microstomia No
cavidad oral

(reduccién del tamafio
de la cavidad oral),




anquiloglosia  (frenillo

lingual)
Afectacion de dientes
Compromiso como caries, caidas I C Si
Cualitativa Dicotomica
dental dentales, fracturas No
dentales
. Presencia de varias .
vesiculas ) : o L Si
vesiculas en un mismo | Cualitativa | Dicotémica
agrupadas o L No
sitio anatomico
Presencia de reflujo
Manifestaciones | gastroesofagico, fisura Si
en sistema | anal, estenosis | Cualitativa | Dicotémica NoO
gastrointestinal esofagica o]
constipacién
estrechamiento
. gradual del eso6fago, .
estenosis o S Si
. que puede llevar a | Cualitativa | Dicotomica
esofagica o No
dificultades para
deglutir
Presencia de | Paciente con ausencia Si
estrefiimiento de deposicion No
Presencia de
: enfermedad digestiva
Presencia de . .
. cronica en la cual el o S Si
reflujo . P Cualitativa | Dicotémica
L contenido liquido del No
gastroesofégico . )
estomago refluye hacia
el eséfago
Presencia de | Presencia de herida en o S Si
. cualitativa Dicotomica
fisura anal zona anal No
Compromiso Afectacion del ojo Cualitativa | Dicotémica Si
ocular No
Compromiso Afectacion del aparato Cualitativa | Dicotomica | >
respiratorio respiratorio No
Presencia de Dificultad para el o o Sj
adecuado crecimiento | Cualitativa | Dicotémica
fallo en el medro X No
y ganancia de peso
Disminucion de la
Presencia de | hemoglobina segun los o L Si
: . Cualitativa | Dicotémica
anemia valores de referencia No
para la edad
Hay - Afectacién de manos y I P Si
deformacion en pies Cualitativa | Dicotomica No

manos y pies




Presencia de

Compromiso en la piel
debido a una presencia
de protuberancia

g creciente que puede o S Si
carcinoma - Cualitativa Dicotomica
tener una superficie No
escamocelular .
aspera y escamosa, Yy
parches planos de
color rojizo
Presencia de caida de :
, - iy o S Si
caida de pelo pelo en cualquier sitio | Cualitativa | Dicotémica NoO
anatomico
¢Cuenta con | Presencia de resultado Si
biopsia para EB mediante | Cualitativa | Dicotémica No
cutanea? biopsia cutdnea
epidermdlisis
bullosa simple
De ser si, ¢cual epidermdlisis
fue el | Resultado de la biopsia | Cualitativa Nominal bullosa de la unién
diagnéstico? epidermdlisis
bullosa distréfica
sindrome Kindler
- . Presencia de resultado .
¢ Tiene estudio . o S Si
- para EB mediante | Cualitativa | Dicotomica
genético? . o No
estudio genético
epidermdlisis
bullosa simple
¢De ser si, cual | Resultado del estudio o : epidermolisis L
o Cualitativa Nominal bullosa de la unién
fue el resultado? | genético : AV
epidermdlisis

bullosa distréfica
sindrome Kindler

6.5 Técnicas, procedimientos e instrumentos a utilizar en la recoleccidn de datos

Para la recoleccién de datos se utilizara la herramienta kobocollect, la cual sera diligenciada
con los datos de interés de la historia clinica, segun las variables en estudio de los pacientes

pertenecientes a la fundacién corazén de cristal.

Los investigadores recogeran y verificaran la informacién obtenida mediante la comparacion

con el 10% de los individuos. No se revelaran los datos personales de los pacientes.

El instrumento por utilizar es la historia clinica, de donde se escogeran los datos pertinentes

a analizar basado en las variables sociodemograficas, fenotipicas y moleculares.

Una vez recolectada la informacion en la base de datos por los investigadores principales,

se procedera al andlisis de estos con el apoyo de los tutores tematico y metodoldgico.




6.6 Plan de procesamiento de andlisis de datos (procesamiento y analisis)

Se hard revision de todas las variables recolectadas en el estudio. La descripcién de las
variables se basard en un célculo de frecuencia absoluta y relativa para las variables
cualitativas y el uso de medidas de tendencia central y dispersion para las variables
cuantitativas (mediana y rango intercuartilico). Adicionalmente se hara uso de analisis en
graficas para describir variables de interés.

Se calcularé la frecuencia de variables sociodemograficas, fenotipicas y estudio molecular
en el grupo de pacientes con diagndstico de Epidermolisis Bullosa pertenecientes a
fundacion corazén de cristal, ademas del andlisis estratificado de las variables previamente
mencionadas.

Se utilizara el programa estadistico SPSS v27 para los analisis.

6.7 Alcances y limites de la investigacion

El principal alcance de este estudio es sentar base a préximas investigaciones en el campo
relacionado con esta enfermedad a nivel nacional, adicionalmente se lograra la primera
caracterizaciéon de las variables sociodemogréficas, fenotipicas y moleculares en un grupo
de paciente que no ha sido previamente estudiado.

Dado el desconocimiento de la enfermedad y por ende su sobrediagndstico, una gran
limitante de este estudio es el tamafio de la poblaciébn. Ademas, por la demanda de
tecnologia especifica para el diagndstico molecular, la cual en el momento no se dispone
en el pais, hace dificil y no tan oportuno su diagnéstico.

7. Aspectos éticos

Segun la Declaracion de Helsinki - 592 Asamblea General, Seul, Corea, Octubre 2008 en
su parrafo 7 donde se expresa “la investigaciéon médica esta sujeta a normas éticas que
sirven para promover y asegurar el respeto a todos los seres humanos y para proteger su
salud y sus derechos individuales” y teniendo en cuenta las regulaciones locales del
Ministerio de Salud de Colombia Resolucion 8430 de 1993 en lo concerniente al Capitulo |
“De los aspectos éticos de la investigacion en seres humanos”, este estudio se precisa
como una investigacion SIN RIESGO, debido a que la metodologia de investigacion es
observacional, documental retrospectiva donde no se realizara ningun tipo de modificacion
intencionada de las variables que se tendrén en cuenta de los pacientes que participan en
el estudio.

Los datos recopilados en estudio caben dentro de la definicion de “datos personales” en el
articulo 3 del titulo | de la Ley estatutaria 1581 de 2012 y se velara su tratamiento segun lo
conforme al titulo Il de dicha Ley, sobre los “principios rectores”. De acuerdo con lo
redactado en el articulo 5 en su titulo Il sobre “categorias especiales de datos”, algunos de
los datos que se juntaran en este estudio entran en la definicién de “datos sensibles”, lo
anterior debido a que, al ser una enfermedad huérfana, el poder caracterizar



adecuadamente este estudio requiere de multiples variables que al ser suprimidas afectaran
el entendimiento de esta patologia.

Siguiendo con las demas definiciones plasmadas en el articulo 3 del titulo | de la Ley
estatutaria 1581 de 2012 se considera que el encargado del tratamiento de los datos
personales es la organizacion corazén de cristal, Colombia y el responsable del tratamiento
de los datos personales es el grupo de investigadores del presente estudio. Se garantiza lo
plasmado en el titulo VIl sobre “los deberes de los responsables del tratamiento y
encargados del tratamiento” segun Articulo 8 de la Resolucion 008430 de 1993 del
Ministerio de Salud, donde se limitarda el acceso de los instrumentos de investigacion
Unicamente a los investigadores.

Sera responsabilidad de los investigadores el guardar con absoluta reserva la informacion
contenida en las historias clinicas y a cumplir con la normatividad vigente en cuanto al
manejo de la misma reglamentados en los siguientes: Ley 100 de 1993, Ley 23 de 1981,
Decreto 3380 de 1981, Resolucién 008430 de 1993 y Decreto 1995 de 1999.

Todos los integrantes del grupo de investigacion estaran prestos a dar informacién sobre el
estudio a entes organizados, aprobados e interesados en conocerlo siempre y cuando sean
de indole académica y cientifica, preservando la exactitud de los resultados y haciendo
referencia a datos globales y no a pacientes o instituciones en particular.

Se mantendra absoluta confidencialidad y se preservara el buen nombre institucional
profesional.

El estudio se realizara con un manejo estadistico imparcial y responsable.

No existe ningun conflicto de interés por parte de los autores del estudio que deba
declararse.

8. Presupuesto

9. Rubros y Cantidad Descripcion Valor
fuentes unitario

TALENTO HUMANO

Investigador Persona encargada de llevar a cabo el disefio
y desarrollo de la investigacion

Asesor 1 Persona encargada de orientar en los 0 0
Metodoldgico aspectos metodolégicos del trabajo de
investigacion.




Asesor tematico 1 Persona encargada de orientar en los 0 0
aspectos tematicos del trabajo de
investigacion.

Rubros y fuentes Cantidad Descripcién Valor Valor
unitario total

MATERIALES

Impresion % anillado Primera entrega parcial del $26000 $26000
primera entrega del trabajo trabajo de grado

EQUIPOS

Computador portatil Equipo  utilizado para la $3200000 $9400000

realizacion del trabajo de grado.

MOVILIDAD

Transporte Desplazamiento hacia las $40000 $280000
diferentes asesorias

$9706000

9. Cronograma

131415

ACTIVIDAD RESPONSABLE

Propuesta Lynda Henao Torres X
investigacion
Alvaro Marroquin

REVIEI] Lynda Henao Torres X X X X X X X X X X XXX

literatura

Alvaro Marroquin

X X
Escritura Lynda Henao Torres

introduccién y
OGN S e Alvaro Marroquin




Asesoria
metodologica

Planteamiento
problema,
justificacion,
objetivos
propésito

Asesoria
metodolégica

Asesoria tematica

Disefio
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Asesoria
metodologica
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Revision de la
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Dr. Daniel Buitrago
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Alvaro Marroquin

Dr. Daniel Buitrago
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Dra. Carolina Rivera
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Alvaro Marroquin

Dr. Daniel Buitrago
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Torres

Alvaro
Marroquin

Lynda Henao

Torres

Alvaro
Marroquin
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estructura

del proyecto,

Lynda
Torres

Alvaro
Marroquin
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Torres

Alvaro
Marroquin

Lynda Henao

Torres
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Asesoria metodoldgica

Socializacién de trabajo de
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Alvaro
Marroquin

Dr. Daniel
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Lynda Henao
Torres

Alvaro
Marroquin




10. Resultados

10.1 Caracteristicas de los pacientes con EB

El grupo de casos afectados fue conformado por 17 sujetos con un promedio en la edad de
12.8+6.59 Afos, mediana 12 y RIC 11, con ligero predominio del sexo masculino con un
52.9% (n=9). El sitio de nacimiento y residencia es variado; siendo mas frecuente para la
ciudad de Medellin con 41.2% (n=7), estando el 70.6% (n=12) de los nifios en primaria y
con un 52.9% (n=9) con aseguramiento mediante el régimen subsidiado (tabla 1).

Tabla 1 Caracteristicas sociodemograficas de pacientes con EB

Variables Categorias n (%)
Sexo Masculino 9 (52,9)
Femenino 8 (47,1)
Lugar de nacimiento Medellin 7 (41,2)
Bogota
Sin lugar 2(118)
Barranquilla
Bolivar
Caldas
Carepa 159
Monteria
Narifio
Lugar de residencia Medellin 7 (41,2)
Bello 3 (17,6)
Bogota 2 (11,8)
Barranquilla
Caldas
Monteria 1(5,9)
Pasto
Santa Marta
Nivel educativo Primaria 12 (70,6)
Universidad
Ninguno 2 (11.8)
Secundaria 1(5,9)
Régimen Salud Subsidiado 9 (52,9)

Contributivo 8 (47,1)
Elaboracion de los autores

Sobre las caracteristicas genotipicas, fue mas comun la mutacion del Coladgeno 7 en el
100% de la poblacion incluida en el estudio. Sobre las caracteristicas fenotipicas, fue mas
comun la de indole distréfico con un 52.9% (n=9). En cuanto a la etnia, ninguno de los casos
refirid pertenencia étnica, siendo lo contrario para la clasificacion como poblacion



discapacitada (100%; n=17); estando dentro ésta un 5.9% en condicién de desplazamiento.
(tabla 2).

Con respecto a los antecedentes, un 11.8% (n=2) tenian familiares con EB, siendo estos
los padres respectivamente. En el 70.6% (n=12) la EB se detect6 en el momento del
nacimiento. Sobre las areas anatomicas afectadas, el 100% (n=17) presentaron lesiones
faciales, genitales, palmares, plantares y en piernas. En brazos y térax se registré en un
94.1% (n=16) respectivamente (tabla 2).

Tabla 2 Caracteristicas genotipicas y fenotipicas de pacientes con EB

Variables Categorias Frecuencia (%)
Genotipo Colageno 7 17 (100,0)
Fenotipo Distréfica 9(52,9)

Simple 5(29,4)
Unién 3 (17,6)
Etnia Ninguno 17 (100,0)
Grupo poblacional Discapacitados 16 (94,1)
Discapacitados/Desplazados 1(5,9)
Antecedentes familiares Papa 2 (11,8)
Ninguno 15 (88,2)
Area afectada Palmas
Plantas
Cara 17 (100,0)
Piernas
Genitales
Brazos
Térax 16 (94,1)

Elaboracion de los autores

El 100% (n=17) presentaron cicatrices y manifestaciones extra cutdneas. Sobre estas
dltimas; el 100% (n=17) tenian lesiones en ufias y mucosas, estenosis esofagica,
estrefiimiento respectivamente. El 64.7% (n=11) las presentaba en cavidad oral, y un 76.5%
(n=13) contaba con compromiso dental. En cuanto a la distribucién de las vesiculas, un
64.1% (n=16) tenia vesiculas agrupadas. Reflujo gastroesofégico se identificé en un 82.4%
(n=14), y solo tres casos (17.6%) presentaban fisura anal (tabla 3).

Compromiso ocular se observo en un 17.6% (n=3), mientras que respiratorio se identifico
en un 29.4% (n=5). Fallo en el medro se encontré en un 41.2% (n=7), anemia en un 64.7%
(n=11), deformidad en manos y pies en un 94.1% (n=16), alopecia en un 76.5% (n=13). No
se identificaron casos con carcinoma escamocelular (tabla 3).



Tabla 3 Cicatrices y manifestaciones extracutaneas de pacientes con EB

Variables Categorias Frecuencia (%)

Cicatrices 17 (100,0)
Ufas 17 (100,0)
Mucosas 17 (100,0)
Afectacion gastrointestinal 17 (100,0)
Estenosis esofagica 17 (100,0)
Estrefiimiento 17 (100,0)
Deformidad en manos y/o pies 16 (94,1)
Vesiculas agrupadas 16 (94,1)

Manifestaciones extra cutaneas Reflujo gastroesofagico 14 (82,4)
Compromiso dental 13 (76,5)
Alopecia 13 (76,5)
Cavidad oral 11 (64,7)
Anemia 11 (64,7)
Fallo en el medro 7 (41,2)
Compromiso respiratorio 5 (29,4)
Fisura anal 3 (17,6)
Compromiso ocular 3 (17,6)
Carcinoma escamocelular 0 (0,0)

Elaboracion de los autores

El 100% de los casos contaba con biopsia, cuyos resultados permitieron definir los fenotipos
descritos, y ninguno contaba con estudio genético.

10.2 Caracteristicas segun el fenotipo

Con respecto a las caracteristicas sociodemogréficas en el grupo distréfico se encontré que;
predomina el grupo femenino (55.6%) (n=5), siendo variado tanto el lugar de nacimiento,
como de residencia. El 88.9% se encontraba en primaria (n=8), estando el 66.7% en el
régimen subsidiado (n= 6) y el 88.9% en condicion de discapacidad. En los casos con EB
simple, predomino el sexo masculino con un 80% (n=8). El 60% es natural y procedente de
la ciudad de Medellin (n=6), con el mismo porcentaje cursando primaria y en régimen
contributivo; y en condicion de discapacidad el 100% (n=5). Finalmente, para los casos con
EB de la union; fue mas frecuente el sexo femenino con un 66.7% (n=2), asi como también,
aquellos casos natural y procedente de la ciudad de Medellin (n=6), con diferencias en el
nivel educativo al estar un caso sin educacion, otro en primaria y el ultimo en la universidad
respectivamente con un 33.3% (tabla 4). Estas caracteristicas no difieren demasiado entre
los grupos de EB segun su tipo en algunas variables estudiadas.

Tabla 4 Caracteristicas sociodemograficas segun el fenotipo

ftems Fenotipo n (%)



EB Distréfica  EB Simple EB Unidn

Sexo Femenino 5 (55.6) 1(20.0) 2 (66.7)
Barranquilla 1(11.1) 0(0.0) 0(0.0)
Bogotd 1(11.1) 1 (20.0) 0(0.0)
Bolivar 1(11.1) 0(0.0) 0(0.0)
L Caldas 0(0.0) 0(0.0) 1(33.3)
Lugar de nacimiento
Carepa 1(11.1) 0(0.0) 0(0.0)
Medellin 2(22.2) 3 (60.0) 2 (66.7)
Monteria 1(11.1) 0(0.0) 0(0.0)
Narifio 1(11.1) 0(0.0) 0(0.0)
Barranquilla 1(11.1) 0(0.0) 0(0.0)
Bello 1(11.1) 1(20.0) 1(33.3)
Bogota 1(11.1) 1(20.0) 0(0.0)
Lugar de residencia Caldas 0(0.0 0(0.0) 1(333)
Medellin 3(33.3) 3 (60.0) 1(33.3)
Monteria 1(11.1) 0(0.0) 0(0.0)
Pasto 1(11.1) 0(0.0) 0(0.0)
Santa Marta 1(11.1) 0 (0.0) 0
Sin educacién 1(11.1) 0(0.0) 1(33.3)
Nivel educativo Primaria 8 (88.9) 3 (60.0) 1(33.3)
Secundaria 0(0.0) 1(20.0) 0(0.0)
Universidad 0(0.0) 1(20.0) 1(33.3)
Régimen de salud Contributivo 3(33.3) 3 (60.0) 2 (66.7)
Subsidiado 6 (66.7) 2 (40.0) 1(33.3)
Etnia No aplica 9 (100.0) 5(100.0) 3(100.0)
Discapacitados 8 (88.9) 5(100.0) 3(100.0)
Grupo poblacional Discapacitados/ 1(11.1) 0(0.0) 0(0.0)

Desplazados
Elaboracion de los autores

El 22.2% de los casos con EB distréfica contaban con antecedentes familiares (padre) con
EB, siendo este mismo porcentaje para los antecedentes quirdrgicos. El 100% del grupo
(n=9) presentaron genotipo Colageno 7. Las manifestaciones se presentaron con mayor
proporcion en el nacimiento con un 66.7%. La ubicacién de las manifestaciones fue 100%
en palmas de mano, plantas de pie, brazos, genitales y térax. Con menor proporcion se
encontraron en cara y piernas (55.6%; n=5). En los casos con EB simple; se encontré que
no contaban con antecedentes familiares, presentando el 100% el genotipo Colageno 7
(n=5), manifestandose inicialmente la patologia en el nacimiento en un 80.0% (n=4) y siendo
afectadas en un 100% las palmas de manos, platas de pies, region facial, piernas y
genitales. En un 80% se presentd en brazos y térax. Finalmente, el grupo con EB de la
unién no conto con antecedentes. Todo el grupo presenté el genotipo Colageno 7 (n=3). El
66.7% presentd manifestaciones en el nacimiento (n=2), y el 100% presento
manifestaciones en palma de manos, planta de pies, region facial, brazos, térax, piernas y
genitales (tabla 5).



Se puede observar que, en todos los tipos de EB, las manifestaciones clinicas se presentan
en un 100%, teniendo minimas variaciones en el porcentaje y en las areas afectadas entre
cada grupo. Como era de esperarse, el 100% de los casos presentaban cicatrices en los
tres grupos (tabla 5).

Tabla 5 Antecedentes, genotipo y manifestaciones cutaneas

Fenotipo n (%)

items e . -
EB Distréfica EB Simple  EB Unidn
Antecedentes familiares Papa 2(22.2) 0(0.0) 0(0.0)
Antecedentes quirdrgicos 2(22.2) 0(0.0) 0(0.0)
Genotipo Colageno7  9(100.0) 5(100.0) 3 (100.0)
2A5 2(22.2) 1(20.0) 0(0.0)
Edad de inicio 5A10 1(11.1) 0(0.0) 1(33.3)
Nacimiento 6 (66.7) 4 (80.0) 2 (66.7)
Palma mano 9 (100.0) 5(100.0) 3 (100.0)
Planta del pie 9 (100.0) 5(100.0) 3 (100.0)
Cara 5 (55.6) 5(100.0) 3 (100.0)
Piernas 5 (55.6) 5(100.0) 3 (100.0)
Brazos 9 (100.0) 4(80.0)  3(100.0)
Genitales 9 (100.0) 5(100.0) 3 (100.0)
Térax 9 (100.0) 4(80.0)  3(100.0)
Cicatrices 9 (100.0) 5 (100.0) 3 (100.0)

Elaboracion de los autores

El 100% de los casos con EB distréfica (n=9), la patologia se manifesté en ufias, mucosas
y sistema gastrointestinal. En donde el reflujo gastroesofagico, caida del pelo y
deformaciones en manos y pies se presentaron en un 88.9% (n=8). Manifestaciones
dentales y orales se presentaron en un 77.8% (n=7), entre otras. Para los casos con EB
simple, un 100% se manifestd en ufias, mucosas, sistema gastrointestinal, estenosis
esofagica, estrefiimiento y deformidad en manos y pies. El Reflujo gastroesofagico se
present6é en un 80% (n=4). Compromiso dental y anemia en un 60% (n=3) entre otros. Los
casos con EB de la unién presentaron manifestaciones en un 100% en ufias y mucosas,
dientes, sistema gastrointestinal, estenosis esofagica, estreflimiento, fisura anal,
deformidad en manos y pies y caida del pelo. Las manifestaciones orales se presentaron
en un 66.7% (n=2) asi como también reflujo gastroesofagico y anemia. En un 33.3% (n=1)
se presentaron vesiculas agrupadas, compromiso ocular y respiratorio y fallo en el medro
respectivamente (tabla 6).

Las manifestaciones extracutaneas en los tres grupos de EB presentan una marcada
tendencia a identificarse en el sistema gastrointestinal y fueron muy frecuentes en la
deformidad en manos y pies. Es alentador que no se presentaron casos asociados a
carcinoma escamocelular. Ningiin caso contaba con estudio genético (tabla 6).



Tabla 6 Manifestaciones extracutaneas

Fenotipo n (%)

ltems o . g
EB Distréfica  EB Simple  EB Unidn
Ufas 9 (100.0) 5(100.0) 3 (100.0)
Mucosas 9 (100.0) 5(100.0) 3 (100.0)
Orales 7 (77.8) 2 (40.0) 2 (66.7)
Compromiso dental 7 (77.8) 3 (60.0) 3 (100.0)
Vesiculas agrupadas 0(0.0) 0(0.0) 1(33.3)
Manifestaciones gastrointestinales 9 (100.0) 5(100.0) 3 (100.0)
Estenosis esofégica 9 (100.0) 5(100.0) 3 (100.0)
Estrefiimiento 9 (100.0) 5(100.0) 3 (100.0)
Reflujo gastroesofagico 8 (88.9) 4 (80.0) 2 (66.7)
Fisura anal 0(0.0) 0(0.0) 3 (100.0)
Compromiso ocular 1(11.1) 1(20.0) 11(33.3)
Compromiso respiratorio 3(33.3) 1 (20.0) 1(33.3)
Fallo en el medro 4 (44.4) 2 (40.0) 1(33.3)
Anemia 6 (66.7) 3 (60.0) 2 (66.7)
Deformacidn en manos y pies 8 (88.9) 5(100.0) 3 (100.0)

Carcinoma escamocelular 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0)
Caida del pelo 8 (88.9) 2 (40.0) 3(100.0)
Biopsia cutanea 9 (100.0) 5(100.0) 3 (100.0)

EB Distréfica 9 (100.0) 0(0.0) 0(0.0)

Resultado de la biopsia EB Simple 0(0.0) 5(100.0) 0(0.0)
EB Unidn 0(0.0) 0(0.0) 3 (100.0)

Estudio genético 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0)

Elaboracion de los autores

11.Discusioén

Este estudio permitié conocer el perfil sociodemografico, las caracteristicas genotipicas,
fenotipicas y clinicas de casos con EB, pertenecientes a la Fundacién Corazén de Cristal.
La presentacion de esta patologia es muy baja, siendo actualmente reportada la prevalencia
entre 10 a 49 casos/millon de habitantes(19), estando referidos para la década de los
noventa un caso por cada 17000 recién nacidos y 500000 casos en el mundo(20,21). Para
la Argentina se documentan hasta 1690 casos/40 millones de habitantes(22).

En nuestro estudio la poblacion incluida cuenta con un promedio de 12 afios, el cual difiere
de otros estudios similares en los cuales se han documentado edades superiores como en
el caso de Espafia con una edad promedio de 12.5+11.63 afios(23), cifra cercana a un
estudio similar efectuado en Colombia, en el que se reporté una edad de 10+6.1 afios(24),



y superior a lo referido por Torres et al (2017), quienes dan cuenta en su estudio de una
edad promedio de 7.9+5.6 afios en el Peru(4).

La edad suele presentar el mismo comportamiento tanto en nuestro estudio, como en las
investigaciones referidas, dado que actualmente la mayoria de los casos son identificados
en el momento del nacimiento, y aquellos que no, se identifican alrededor de la segunda
infancia en el momento de la presentacién crénica de las lesiones. Sin embargo, hay
estudios que se enfocan en la deteccion de los casos en la unidad neonatal, siendo
frecuente que los casos identificados cuenten con menos de 37 semanas de gestacion(25).
Un hecho que se debe considerar es el diagnostico, el cual se puede confundir con
dermatitis herpetiforme infantil, enfermedad ampulosa por IgA lineal de la infancia e
impétigo ampuloso(26), pénfigo vulgar, enfermedades autoinmunes croénicas, lupus
eritematoso sistémico ampolloso y eczema dishidrético vesicular(27), lo cual puede estar
afectando la incidencia y su relacién con la edad.

Con respecto a la afectacion segun el género, en nuestro estudio predomino el sexo
masculino, lo cual es coincidente con lo referido por Torres et al (2017) quienes en su
estudio encontraron un 51.6%(4), asi como también por lo enunciado por Sierra (2014)
(57%)(25), mientras que Vasquez (2012) refiere un 72.1%(23). Pero nuestro resultado
difiere con lo reportado por Ortiz y Aragon (2016) en su estudio realizado en Colombia,
qguienes encontraron un 56.4% de predomino femenino(24). Sin embargo, se aprecia una
tendencia hacia el género masculino, claro esta que con diferencias porcentuales no muy
marcadas.

Dificilmente en la literatura relacionada se cuenta con estudios que permitan comparar
caracteristicas sociodemograficas, siendo comun que la mayoria de los casos provengan
de ciudades principales(4), asi como sucedié en nuestra investigacion al ser atendidos los
casos en una institucion de alto nivel de complejidad. En la literatura se menciona la relacion
entre un progenitor portador o con antecedentes(14,23-27), lo cual se evidencio en dos
casos en el presente estudio.

Sobre el genotipo, el COL7 fue comun para todos los casos, lo cual coincide con un reporte
de dos casos gemelares en la ciudad de Medellin (Colombia)(27). Teniendo en cuenta el
fenotipo de la EB, fue més frecuente la de tipo distréfica con més del 50% de los casos; lo
cual también se observé en un estudio efectuado en el Perd, en el que se identific6 en un
44% de la poblacion(4), en un estudio de costos en México(28), y en un estudio efectuado
en una institucion especializada en la atencion de EB en Colombia en donde fue identificada
en un 76.3%(24). De la misma forma sucesos coincidentes con nuestro estudio se pueden
observar en varios reportes de casos de diferentes paises (incluido Colombia), los cuales
corresponden al fenotipo enunciado(14,27,29), el cual es comin en mas del 45% de los
casos(28). A diferencia de otros estudios realizados en neonatos en la ciudad de México,
en donde fue mas frecuente la forma simple(25), asi como también sucede con un reporte
de caso en el Uruguay(30).

Respecto del area afectada, es comun que diversas zonas de la piel se vean
afectadas(4,24,27), tal y como se observa en nuestro estudio en el que en algunas zonas
anatomicas fue del 100%. Un estudio efectuado en neonatos da cuenta de lesiones en



térax anterior y posterior (86%), miembros superiores e inferiores (57%), cabeza y cara,
(43%) respectivamente y region genital (14%)(25); mientras que otro estudio realizado en
Espafa reporta un 28.3% de la poblacién con afectacion en piel(23), dando a entender que
las variaciones porcentuales se presentan dependiendo del area geogréfica en donde se
efectué el estudio y de la edad de los participantes.

Sobre las manifestaciones extra cutdneas, es comuln el reporte de lesiones
oculares(4,24,26). Las uias también se afectan, no siendo su frecuencia tan alta en otros
estudios(14,30). La deformidad en manos y pies fue frecuente en el estudio, siendo referida
la pseudosindactilia como la manifestacién extracutdnea mas incapacitante por efecto de
las multiples ampollas por traumas leves en las manos en otra investigacion(14,25). No se
identificaron manifestaciones gastrointestinales, pero estas son referidas cominmente en
otras investigaciones(4,25). Por otra parte, en un reporte de caso se documenta
constipacion(14). De las fisuras anales, se encontr6 en un 17.6% en los casos estudiados,
cifra que cominmente no es tan elevada, pero que se menciona en reportes de caso(14).
Disfagia se ha encontrado en otras investigaciones(14,24), pero en la presente
investigacion no se identificd. Sin embargo, estenosis esofagica si se observé en el 100%,
lo cual es esperable al datarse en otros estudios similares(4). La presencia de ampollas
orales se menciona en diversos estudios(4,14,23,24,27), estando estas presentes también
en los casos investigados en este estudio.

La enfermedad dental es referida frecuentemente(23,24,28,29), siendo del 87.1% en un
estudio del Peru(4), y estando en nuestro estudio en un 76.5%. El compromiso respiratorio
se registré6 en mas del 29% de los casos incluidos. Sin embargo, solo se menciona en un
estudio. La anemia es un evento comunmente referido en la EB, siendo encontrada en un
64.7% en nuestro estudio, ocurriendo algo similar en el estudio de Torres et al (62.4%)(4).
La alopecia encontrada fue muy superior (76.5%), con respecto de la reportada por Sierra
(2014), el cual da a conocer un 29%(25).

De acuerdo con el fallo en el medro, este se identificé un 41.2% en nuestro estudio lo cual
coincide con un reporte similar en una investigaciéon realizada también en Colombia en la
cual se refiere un alto porcentaje de desnutricion (56.7%) y un 2.7% de sobrepeso(24).

El carcinoma escamocelular en la EB se ha documentado en la literatura(6,31). Sin
embargo, no se encontraron casos en los pacientes de este estudio.

Las limitaciones de esta investigacion se centran en los pocos estudios recientes
relacionados con la EB, lo cual no permite definir un perfil del comportamiento de la
patologia, dada la diversidad de sus manifestaciones, pero si favorece establecer una
comparacion entre sus frecuencias. Los estudios encontrados permiten enfocar a los
resultados de nuestro estudio dentro de los efectos comunes de la Epidermdlisis Bullosa en
el mundo. Sin embargo, su poca incidencia no permite el desarrollo de numerosos estudios
descriptivos, ensayos clinicos y demas que permitan esbozar una presentacion clinica
definida de este suceso, lo cual dificulta establecer una evidencia aiin méas sélida en este
sentido. Por lo tanto, se requiere de mas estudios que permitan conocer y profundizar mas
en este evento tan infrecuente.



12. Conclusiones

La totalidad de la muestra cuenta con la mutacién para COL 7, siendo el subtipo mas
observado el distréfico. Todos los pacientes presentaron afectacion cutdnea vy
manifestaciones extra cutaneas, siendo el tracto digestivo el mas frecuente. No se encontré
casos asociados a carcinoma escamocelular. El 100% de los casos contaba con biopsia, y
ninguno contaba con estudio genético.
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