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México.

La epidermdlisis bullosa
adquirida (EBA) es una
enfermedad dermatoldgica
poco frecuente de etiologia
autoinmune que se carac-
teriza por la produccién de
auto-anticuerpos contra el
coldgeno VII. Presentamos
el caso de un hombre de 44
afios con diagndstico de EBA de 15 afios de evo-
lucién, quien presentd disfagia progresiva debido
al compromiso esofdgico por la enfermedad. El
paciente fue sometido a tratamiento endoscopico
mediante dilataciones con sondas termopldsticas
e inyeccién de corticoesteroides, presentando me-
joria importante de su cuadro clinico y estado nu-
tricional. El compromiso esofdgico de la EBA es

m Abstract
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Epidermolysis bullosa acqui-
sita (EBA) is a rare auto-im-
mune dermatologic disease,
produced by auto-antibodies
against colagen VII. We re-
port a 44 years old male
patient with EBA diagnosed
15 years before, who presen-
ted with progressive dispha-
gia, being diagnosed an esophageal involvement
of EBA. The patient was submitted to endoscopic
treatment with thermoplastic bougie dilation and
intralesional corticosteroid injection. The patient
improved clinically with recovery of nutritional sta-
tus. Esophageal involvement in EBA is very rare and
its reason is still unknown. Endoscopic approach
must be cautiously performed with the use of small
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frecuente y su causa atn es desconocida. El abor-
daje endoscépico debe ser prudente, por lo que es
recomendable el empleo de equipos de didmetro
pequeno, uso de dilatadores de bajo calibre, inyec-
cion de corticosteroides intralesionales y de son-
das enterales. Estas medidas permiten minimizar
el riesgo de complicaciones, asegurar una via de
alimentacion y acelerar la reparacién del epitelio
esofdgico.

m Infroduccion

La epidermolisis bullosa adquirida (EBA) es una
enfermedad dermatoldgica poco frecuente, de etio-
logia autoinmune, caracterizada por la produccién
de auto-anticuerpos IgG contra el coldgeno VII,
uno de los principales componentes de las fibrillas
de anclaje presentes en la sub-ldmina densa del
epitelio.® En la clinica es una enfermedad hetero-
génea que se caracteriza por la formacién de ve-
siculas, bulas o &mpulas y erosiones en la piel o en
las mucosas, sobre las superficies sujetas a trau-
ma, resultando en formacién de cicatrices retrac-
tiles, adherencias y estenosis.® En el diagndstico
diferencial es necesario considerar las dermatosis
bulosas subepidérmicas, en especial el penfigoi-
de bulloso.” El diagnéstico anatomopatolégico
revela clivaje subepidérmico y la inmunofluores-
cencia directa (IFD) muestra depdsitos lineares de
C3, IgG, IgA o IgM en la unién dermoepidérmica.
Se detectan auto-anticuerpos en el lado dérmico
del clivaje a la inmunofluorescencia indirecta (salt-
split skin). La identificacién del auto-antigeno (co-
ldgeno VII) puede ser realizada por inmunoblot,
con utilizaciéon de antigeno especifico (coldgeno
VII recombinante).

El nimero de casos de EBA informados en
la bibliografia no han sido muchos. Las publi-
caciones principalmente se refieren a aquellos
con sintomatologia grave.® Presentamos el caso
de un paciente con diagndstico confirmado de
EBA y estenosis puntiforme del eséfago, tratado

diameter endoscopes, small caliber dilators, intra-
lesional injection of corticosteroid and enteral tube
in order to minimize the risks of complications, as
well as esophageal rest from food trauma and better
reparatory molding of the epithelium.

endoscépicamente con éxito, con base en dilata-
cién con sondas de didmetro pequeno, asociada
a la inyeccién intralesional de corticoesteroides y
mantenimiento del didmetro de la luz esofdgica
con sonda nasogdstrica.

m Presentacion del caso

Hombre de 44 afios de raza blanca, con lesiones cu-
tdneas y mucosas diagnosticado 15 afios antes
como epidermdlisis bullosa adquirida (EBA) (Fi-
gura 1). Del cuadro cutdneo-mucoso fue atendido
en el Servicio de Dermatologia del Hospital de Cli-
nicas de la Facultad de Medicina de la Universidad
de S3ao Paulo (HCFMUSP- Brasil). Negaba ante-
cedentes familiares de trastornos de la piel, cicatri-
ciales o dermatosis y antecedentes personales de
enfermedad bulosa en la infancia.

El estudio anatomopatolégico demostrdé for-
macion de bulas subepidérmicas con escasos neu-
tréfilos. La inmunofluorescencia directa revel6
un depésito homogéneo lineal continuo en la zona
de la membrana basal de los complejos de IgG y
C3. La inmunofluorescencia indirecta (IFI) fue ne-
gativa. La técnica de salt-split skin (SS) indirecta
demostré depositos fluorescentes en el lado dérmi-
co del clivaje confirmando la sospecha clinica de
EBA (Figura 2).

El paciente inici6 tratamiento con prednisona
a dosis de 80 mg/dia y azatioprina 100 mg/dia con
remision del cuadro cutdneo y oral. Sin embargo,
presentd odinofagia y disfagia progresiva, por lo
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M Figura 1. Lesiones cutaneas.

que fue solicitada una endoscopia digestiva al-
ta,quereportélapresenciadeadherenciasenlahipo-
faringe, sin posibilidad de abordaje esofagico. Fue
enviado al Servicio de Otorrinolaringologia y Fo-
noaudiologia para la seccién de las adherencias sin
obtener mejoria clinica significativa. El paciente
presentd progresion de la disfagia para liquidos y
pérdida de 18.5 kg de peso hasta alcanzar un indi-
ce de masa corporal de 22.5 kg/m?. Se efectué un
estudio dindmico de la deglucién, que evidenci6
disfagia moderada para sélidos y para volimenes
mayores de 10 mL, sin encontrar lesiones bulosas

Moura EG, et al.

activas en la hipofaringe. El estudio con medio de
contraste (bario) del eséfago, demostrd estenosis
segmentaria irregular en el tercio proximal y me-
dio del es6fago (Figura 3). Fue transferido al Servi-
cio de Endoscopia Gastrointestinal del HCFMUSP
para tratamiento endoscopico con dilatadores.

El procedimiento fue efectuado bajo sedaciéon
consciente, utilizando un equipo ultrafino (Olym-
pus N180) de calibre de 5.2 mm, permitiendo la
identificacion de una pequefia adherencia en el pa-
ladar blando e hipofaringe, asi como la presencia
de un puente fibrético proximal al apice del receso
piriforme derecho, mismo que se rompié al atra-
vesar el endoscopio. En el es6fago proximal, 3 cm
debajo del cricofaringeo, fue identificada un drea de
estenosis concéntrica, puntiforme y no franquea-
ble al paso del endoscopio (Figura 4).

Ante esta situacién se opt6 por avanzar un ca-
téter con una guia de teflén (0.035 mm), el mismo
que fue introducido sin resistencia a través de la
estenosis, seguido de dilataciones con sondas ter-
mopldsticas modelo Savary-Gilliard, de calibre 5
mm, 7 mm y 9 mm sin complicaciones. A la revi-
sién endoscdpica, se identificé un segmento este-
noético de 6 cm de longitud, de trayecto tortuoso,
con areas de epitelio denudado. Se colocé una son-
da nasogdéstrica (SNG) nimero 16 y se programo
una segunda sesién de dilatacién en siete dias. En
este segundo examen endoscdpico se evidencio
una estenosis segmentaria de didmetro mayor en
comparacion al estudio previo, se realizdé nueva

M Figura 2. Inmunofluorescencia directa salt-split de piel (fluorescencia del lado dérmico): A). Piel integra. B). Desprendimiento de la epidermis.
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M Figura 3. Esofagograma que muestra estenosis segmentaria en el
esofago proximal.

dilatacién con sondas termopldsticas de 7 mm a
11 mm con inyeccién intralesional de 40 mg de
acetato de triamcinolona y se colocéd una nueva
SNG numero 18 por siete dias mds. La tercera revi-
sion endoscopica demostré aumento del didmetro
luminar esofdgico (aproximadamente de 10 mm),
con reparacion del tejido y fue realizada una ter-
cera sesion de dilatacién con sondas de 9 mm a
11 mm, seguida de inyeccién intralesional de 40
mg de acetato de triamcinolona en los cuatro cua-
drantes, sin complicaciones. El paciente permane-
cié asintomadtico, con buena aceptacién de dieta
sdlida.

Se efectud un nuevo examen endoscdpico
de control después de 30 dias de la tiltima sesion de

M Figura 4. Aspecto endoscopico de la estenosis esofagica.

dilatacion, observando resolucién de la estenosis
anteriormente descrita, dreas de reparacién de te-
jido y pequenos sitios de descamacion, sin iden-
tificar lesiones bulosas y permitiendo el paso del
endoscopio de 9.8 mm sin dificultad (Figura 5A).

Luego de tres meses de realizado el dltimo
tratamiento endoscdpico, el paciente se mantenia
asintomatico, con aumento de peso, sin otras com-
plicaciones digestivas, con remision total de las le-
siones cutdneas y bajo tratamiento de la EBA con
corticoesteroides. En la ultima endoscopia, no fue-
ron detectadas lesiones activas de la mucosa esofé-
gica (Figura 5B), hecho que fue corroborado por la
ausencia de inmunocomplejos en la IFD.

m Discusion

La estenosis del eséfago puede ser evidencia-
da tanto en la forma congénita (EBC) como en la
forma adquirida (EBA) de la epidermolisis bulosa
y a pesar de que esta enfermedad ocurre principal-
mente en adultos de edad media, también puede
afectar a nifios en quienes el diagndstico se torna
mas dificil.?
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M Figura 5. A). Aspecto endoscopico después de cuatro sesiones de dilatacion e inyeccion intralesional de acetato de triamcinolona. B). Aspecto endosco-
pico después de tres meses del tratamiento endoscopico.

El compromiso esofdgico no se da en todos
los pacientes con EBA. Richter y McNutt relataron
sospecha de “epidermdlisis bulosa adquirida dis-
tréfica” en una mujer de 56 afios con estenosis de
esofago, no sometida a microscopia inmunoelectré-
nica.'® Ray y colaboradores publicaron un caso de
EBA asociada a enfermedad inflamatoria intestinal,
sin disfagia en quien la endoscopia no mostré lesion
del esdéfago, aunque la biopsia de piel presentd de-
positos de IgG y C3 en la unién dermo-epidérmica.!!
Entre las hipdtesis que explican el compromiso es-
poradico del eséfago en la EBA, estd el hecho de
que en esta patologia la ocurrencia de lesiones cu-
tdneo-mucosas es inferior a la observada en la EBC,
y por el hecho de que en el adulto el calibre del
esofago es mayor, denotando en menos manifesta-
ciones clinicas y menos investigacién de esta pato-
logfa. El motivo por el cual el 4rea més afectada en
la EBA es el tercio proximal ain es desconocido.
Probablemente haya relacién entre el segmento de
musculatura estriada, mayor fuerza de contraccién
y fragilidad entre el epitelio estratificado escamoso y
la membrana basal anclada por las fibrillas, donde
el coldgeno VII es constituyente fundamental.'?

La disfagia puede tener otras explicaciones en
la epidermdlisis bulosa. La asociacién de la EBA
con enfermedades neoplasicas fue relatada por Ta-
yara,'® quien publicé un caso de un paciente con
neoplasia de mama y utero, ademds de ser porta-
dora de artritis reumatoide, hipertensién arterial y
estenosis de es6fago con impactacién alimentaria.
La asociacién de EBA con nefropatia por IgA fue
descrita por Miyagawa y colaboradores* en un pa-
ciente con un anillo subestendtico en eséfago no
tratado por dilatacién.

La estenosis del esdfago es comun en la EBC
causando disfagia progresiva lo que requiere de re-
petidas sesiones con sondas de dilatacién.’ Se han
informado otras alternativas terapéuticas como la
administracién de fenitoina, verapamilo y cortico-
esteroides con la intencién de mejorar la cicatriza-
cién de la piel, corregir la dismotilidad y reducir el
edema respectivamente pero esto ha mostrado ser
ineficiente.”®

El uso de dilatadores en pacientes con EBA
y afeccién esofdgica ha sido informado amplia-
mente. En 1928, Nager'® propuso la dilataciéon con
sondas en estenosis del es6fago en pacientescon EBA
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demostrando ser un método eficaz, pero por el
mecanismo de accién de las sondas puede provo-
car exacerbacion de la enfermedad y tiene como
principal efecto colateral la perforaciéon. Naehr-
lich' informé que la eficacia de este método es de
aproximadamente 50% en el primer ano. Stewart!?
empled sondas dilatadoras termopldsticas en un
paciente portador de EBA con tres membranas en
el es6fago con éxito, permaneciendo asintomaético
durante el seguimiento de ocho meses. Pero esta
modalidad de tratamiento no siempre es suficiente
y se ha documentado la necesidad de terapéutica
sistémica para obtener un adecuado resultado con
los dilatadores. Harman y colaboradores'® informé
un caso de EBA con estenosis esofdgica y del canal
anal, refractaria al tratamiento dilatador después
de 14 sesiones, que mostrd mejoria significativa de
la disfagia después de la asociacién de terapéutica
con inmunoglobulina intravenosa a dosis de 0.4
g/kg aunque persistié fragilidad de la piel a los
traumas de pequena intensidad. Esta terapéutica
permitié espaciar las sesiones de dilatacién a cada
tres meses, asi como la caida significativa de los
anticuerpos contra la membrana basal.

Otras opciones para el tratamiento endosco-
pico de las estenosis han sido informadas. Entre
éstas destacan el uso de balones dilatadores hi-
drostéaticos de expansién radial controlada de bajo
didmetro (6 mm, 8 mm y 10 mm) con buenos re-
sultados,®!> asi como el empleo del laser por Ca-
rroll y colaboradores® en un paciente de 35 afnos
con EBA y estenosis de la hipofaringe y del eséfa-
go proximal logrando mejoria acentuada de la dis-
fagia. La dilatacién con balén neumadtico TTS ha
sido establecida como el tratamiento estandar para
las estenosis recurrentes, pues estas causan menor
trauma mecanico.” A diferencia de los otros tipos
mds comunes de estenosis como cdustica, péptica,
anastomodtica y maligna que tienen compromiso
de varias capas de la pared esofdgica, en la EBA
apenas estan afectadas la mucosa y muscular de
la mucosa. En este sentido, se debe recordar que la
dilatacién con sondas de calibre superior a 11 mm
puede causar lesién profunda en la pared del 6rga-
no, estimulando una reparacion cicatricial exacer-
bada, con posterior reestenosis de dificil respuesta
al tratamiento, por lo que el uso de las sondas debe
ser moderado.

Existen otras alternativas terapéuticas excep-
cionales como la propuesta por Thornton® quien
logrd la recanalizacién completa de la estenosis

esofdgica a través de una puncién con la aguja de
Rosch-Uchida, seguida de la dilatacién con balén.
Sin embargo, este es un método poco difundido y
no exento de complicaciones. Cuando la terapéu-
tica endoscdpica no tiene éxito, la esofagectomia
total con transposicion del colon ha sido el trata-
miento de eleccidn. Esta es una conducta radical
que envuelve los riesgos de una cirugia mayor en
una enfermedad con evolucién benigna.

Otras medidas suelen ser necesarias en el trata-
miento integral de estos enfermos. La gastrostomia
es una opciéon empleada en casos seleccionados,
pues a pesar de todos sus inconvenientes, evita el
trauma de la mucosa esofdgica por la ingestién de
alimentos en el drea de la estenosis, permite una
ganancia de peso, mejoria en la cicatrizacién y re-
duccién de los episodios de impactacion esofdgica.
Esta forma de reposo esofdgico en relacién al paso
de alimentos también puede obtenerse empleando
un sonda nasogdstrica después de la sesién de di-
latacién, lo que permite aguardar la reparacién de
los tejidos y aumentar el didmetro del eséfago.

En nuestro conocimiento, no existe en la lite-
ratura el informe del uso de inyeccién intralesional
de corticoesteroides (acetato de triamcinolona) en
la estenosis de es6fago causada por EBA a pesar
del buen resultado del uso de esta substancia en
condiciones refractarias al tratamiento dilatador
exclusivo, como en la estenosis de origen cdus-
tico, actinica, isquémica y posoperatoria. Estos
resultados nos permitieron sugerir esta opcion
terapéutica en la EBA, pues minimiza la fibrosis
secundaria al trauma y permite en el drea afec-
tada la reparacién de los tejidos.?*?* A pesar de
los excelentes resultados obtenidos, en el caso que
aqui presentamos consideramos que debe haber
prudencia en el abordaje endoscdpico de estos
pacientes con el empleo de equipos de pequeno
didmetro, uso de dilatadores de calibre pequeno,
inyeccion de corticoesteroides intralesional y co-
locacién sonda enteral para obtener los maximos
beneficios y reducir al minimo las complicaciones
(perforacién y re-estenosis), proporcionar reposo
al trauma alimentario y favorecer la reparacién del
epitelio esofdgico. Son necesarios nuevos estudios
en pacientes con EBA y estenosis esofdgicas en
quienes se utilicen corticoesteroides como terapia
coadyuvante a la dilatacién para corroborar estos
hallazgos clinicos y, de esta forma, basados en la
evidencia, contar con este tratamiento como una
opcidn en estos pacientes.
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Es de fundamental importancia en los pacien-
tes portadores de EBA el diagndstico precoz del
compromiso esofdgico con el objetivo de propor-
cionar a los mismos un tratamiento oportuno y
adecuado.
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