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RESUMEN:
Introduccidn: el sindrome de Bart es una genodermatosis rara, caracterizada por la asociacién de
epidermolisis ampollosa (EA), ausencia congeénita localizada de piel (ACLP) y anormalidades
ungueales. Desde el informe original del sindrome de Bart, varios autores han reportado a la
ACLP en asociacion con cualquiera de las 3 formas de EA : simple, de unién y distréfica.
Nuestro objetivo es definir y caracterizar las formas de EA, en funcién de los hallazgos de
ultraestructura e inmunohistoquimica, que se asocian al sindrome de Bart en pacientes del
Instituto Nacional de Pediatria. Material y Métodos: estudio observacional, descriptivo,
transversal y prospectivo, donde se incluyeron los pacientes con diagnéstico confirmado de
sindrome de Bart, en el periodo comprendido de enero de 1971 a noviembre del 2008. Se
realizaron estudios de microscopia electrénica e inmunohistoquimica para determinar el sitio
exacto de localizacion de la ampolla en la piel. Los datos obtenidos se analizaron por medio de
técnicas de estadistica descriptiva, especificamente porcentajes. Resultados: El resultado del
estudio ultraestructural evidencié separacién dermoepidérmica en el 100% de los especimenes.
En 10(76.9%) de los 13 pacientes (No. 1,2,3,4,5,8,9,10,11 y 12) la EA fue Distréfica, en dos
pacientes (No. 6 y 7)(15.3%) evidenciaron cambios citoliticos degenerativos en las células
basales que correspondieron a EA tipo simple y un paciente (No0.13)(7.6%) se evidencio
ultraestructuralmente una EA de unién. Conclusiones: El Sindrome de Bart es una entidad rara.
Se puede asociar a EA simple, de unién o distrofica. El tipo de EA mas frecuente es el tipo
distréfico. El curso de la enfermedad es generalmente favorable. EI método diagnéstico

ultraestructural es indispensable para el diagnéstico EA.
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INTRODUCCION

El sindrome de Bart es una genodermatosis rara, caracterizada por la asociacion de
epidermolisis ampollosa (EA), ausencia congénita localizada de piel (ACLP) y
alteraciones ungueales (1-2). La descripcion original del sindrome fue hecha en 1966 por
Bart y cols. (1), sin embargo en estos casos y en otros reportados en la literatura no se
realizaron estudios ultraestructurales que definieran el sitio del dafio que caracteriza a las
diferentes formas clinicas de EA. Posteriormente el mismo autor reporté varias
generaciones de una familia con sindrome de Bart en el que no todos los pacientes
afectados presentaban la triada completa (2). De ahi, que se presentan diferentes formas
clinicas de la misma enfermedad. El patron de herencia es autosémica dominante, con
penetrancia completa y expresividad variable en todos los casos del reporte original.

ACLP se define como una dermatosis que generalmente esta localizada a las
extremidades inferiores en forma unilateral o bilateral, caracterizada por una banda ancha
de ausencia de piel, muy eritematosa, bien delimitada, de bordes netos, siguiendo un
trayecto lineal (lineas de Blaschko) que generalmente se inicia en rodilla y baja por la
cara anterior de la pierna hasta la region pedial y/o la plantar. La lesion cicatrizaen 2 6 3
semanas dejando una piel ligeramente hipocrémica. Los anexos cutaneos estan presentes
y nuevas ampollas se forman con los traumatismos menores como en el resto de la piel,
lo que descarta que se trate de aplasia cutis, ya que ésta cicatriza con fibrosis importante
y carece de anexos (5).

Inicialmente se consider6 a la ACLP como una forma de aplasia cutis; recientemente se
ha demostrado por estudios de histopatologia que corresponde Unicamente a ausencia
parcial de piel, ya que al cicatrizar preserva estructuras anexiales, lo que la diferencia de
la verdadera aplasia cutis (2-5).

El mecanismo fisiopatolégico que ocasiona la ACLP aln es desconocido. Se postul6
que se debia a una manifestacion de epidermolisis ampollosa “in Gtero™ ya sea por la



adhesion de bandas amnioticas 6 por traumatismos fisicos ocasionados por el feto al
friccionar una pierna sobre la otra (3-6). Duran y cols.(5) sugieren que se trata de una
manifestacion EA que sigue las lineas de Blaschko dado que son lesiones simétricas y
bien delimitadas con un patron muy similar y uniforme en la mayoria de los casos.

La epidermolisis ampollosa se define como un grupo de enfermedades
mecanoampollosas, caracterizada por la fragilidad cutanea y formacion de ampollas
provocadas por traumatismos menores. Se clasifican de acuerdo al nivel de separacion de
la piel y al modo de herencia (7-10). La EA es el resultado de una mutacion de los genes
que codifican las proteinas estructurales de la union dermo-epidérmica y de la dermis
papilar (9). El sitio de separacion en la piel se observa con el estudio de microscopia
electronica, el cual es fundamental para distinguir las diferentes formas de EA (7-11). El
sindrome de Bart esté asociado a cualquiera de las 3 formas de EA: simple, de union o
distrofica (4-7).

La union dermo-epidérmica esta conformada por la membrana citoplasmatica de los
queratinocitos basales de la epidermis, la lamina ldcida y la lamina densa, que forman
parte de la membrana basal epidérmica. También encontramos las proteinas de unién
que corresponden a hemidesmosomas, laminina, epilegrina, fibrillas de anclaje, entre
otras.

La EA simple es usualmente leve, se resuelve sin dejar cicatriz, las mucosas y las ufias
estan usualmente respetada, el prondstico es generalmente bueno. Los hallazgos
ultraestructurales consisten en ampollas intraepidérmicas por fragmentacion citoplasmica
de los queratinocitos basales, sin afeccion de la lamina lGcida ni ldmina densa (8). Hasta
el afio de 1995 se habian reportado 6 casos de sindrome de Bart con EA simple, de los
cuales en solo tres casos se les realizé estudio histopatologico ultraestructural (2).

La EA de unidn puede ser diseminada 6 generalizada, ésta ultima puede asociarse a
atresia pildrica, y con frecuencia provoca la muerte a edades tempranas. La mucosa oral
esta afectada y usualmente presentan ausencia y/o distrofia ungueal; ambas formas al
remitir la ampolla dejan cicatriz. El estudio ultraestructural muestra que la separacion
estad en la union dermo-epidérmica, entre la membrana citoplasmatica de los

queratinocitos basales y la membrana basal, es decir, en la lamina lucida (8).



La EA distrofica es una forma muy diseminada con numerosas y grandes ampollas en
piel y mucosas, frecuentemente con contenido hemorragico, que se resuelven dejando
cicatrices y quistes de milia sobre ellas; las ufias estan ausentes o distroficas. El estudio
ultraestructural se caracteriza por la formacion de una ampolla subepidérmica que esta
por debajo de la ldmina densa, debido a la disminucién del niamero de las fibras de
anclaje en la dermis papilar (8). Wojnarowska y cols, describieron 4 casos de EA
distrofica asociada a sindrome de Bart (11).

El estudio de inmunohistoquimica es también un método diagnostico adjunto para
definir la localizacion del sitio de la ampolla en el espesor de la piel (8, 13- 17). Butler y
cols.(4), comunicaron un caso de sindrome de Bart asociado a la forma distrofica de EA
y demostraron, con el uso de anticuerpos contra la colagena tipo 1V, que ésta se
encontraba en el techo de la ampolla, confirmando de esta manera el sitio de la ampolla a
nivel de la dermis papilar.

Zelickson y cols. (2), estudiaron a los descendientes de los miembros de la familia
original descrita por Bart y cols. en 1966. Encontraron una alteracion estructural de las
fibras de anclaje, con una localizacion de la ampolla debajo de la lamina densa; con la
inmunohistoquimica demostraron la presencia de colagena tipo IV en el techo de la
ampolla. Posteriormente Christiano y cols.(15) al realizar un andlisis genético de algunas
familias con sindrome de Bart concluyeron que éste, es un subtipo de epidermolisis
ampollosa distréfica con patron de herencia autosomica dominante.

En nuestra experiencia, Duran-McKinster y cols. (5) describieron con criterios clinicos
6 casos de sindrome de Bart; todos los casos presentaron afeccion de mucosa oral y ufias
asociados con ACLP unilateral o bilateral, localizada al &rea pretibial y pedial.
Actualmente tenemos en nuestros archivos 13 casos de Sindrome de Bart, la mayoria de
los cuales no han sido estudiados de ultraestructura (microscopio electronico) 6 con
inmunohistoquimica. Consideramos que es fundamental para nosotros y para los
pacientes el analisis de este material para avanzar en el concepto del Sindrome de Bart.

Se analizaran las biopsias de piel de los pacientes con sindrome de Bart del Servicio de
dermatologia del Instituto Nacional de Pediatria con estudios convencionales de

microscopia de luz (ML), Ultraestructura e Inmunohistoquimica (IHQ).



MATERIAL Y METODOS

Estudio observacional, descriptivo, transversal y prospectivo, donde se incluyeron los
pacientes con diagndéstico confirmado de sindrome de Bart, en el Servicio de
Dermatologia del Instituto Nacional de Pediatria en el periodo comprendido de enero de
1971 a noviembre del 2008. Parte de la informacion se recolectd del archivo clinico del
Servicio de Dermatomogia, se realizaron estudios de microscopia electrénica e
inmunohistoquimica para determinar el sitio exacto de localizacion de la ampolla en la
piel en el departamento de Patologia. Los datos obtenidos se analizaron por medio de

técnicas de estadistica descriptiva, especificamente porcentajes.



RESULTADOS

Las caracteristicas generales de los 13 pacientes estan descritas en las tablas 1. Todos
los pacientes presentaron ALCP asociada a ampollas de piel, de mucosa oral y
alteraciones ungueales. No se detectaron defectos genéticos ni dismorfias menores, con
excepcion de un paciente (No.13), (7.6%) el cual present¢ atresia duodenal, cursé con
mal estado general, ocurriendo la muerte en el periodo neonatal.

En un caso se detecto el antecedente de consanguinidad en los padres (No 7)(7.6%).
Un paciente tenia antecedente familiar de EA en el padre (No.8)(/.6%) y otro paciente
tenia un hermano afectado con sindrome de Bart (N0.2)(7.6%).

En la mayoria de los pacientes (92.3%) las areas de ACLP evolucionaron a la curacién
completa enl a 2 meses, resultando en cicatriz atréfica hipopigmentada, presentando en
su superficie algunos quistes de milio. El tratamiento consisti6 en cuidados generales de
la lesidn, incluyendo antibidticos tépicos y lubricacion. Las erosiones orales se
presentaron en todos los pacientes, las cuales desaparecen en el primer mes de vida, a
diferencia de las ampollas de piel asociadas a la friccion que fueron persistentes. Las
alteraciones ungueales incluyendo anoniquia o distrofia ungueal mejoraron con los afios.
La topografia de la ACLP en 12 (92.3%) de nuestros pacientes fue en las extremidades
inferiores, de los cuales 9 (75%) fueron bilaterales. Unicamente un caso (7.3%) fue en
abdomen. La apariencia clinica consistio en una banda ancha de ausencia de piel, muy
eritematosa, bien delimitada, de bordes netos, siguiendo un trayecto lineal (lineas de
Blaschko) que en la mayoria de los casos inici6 en rodilla y bajo por la cara anterior de la
pierna hasta la region pedial y/o la plantar.

La biopsia de piel fue realizada en todos los pacientes y fue procesada para estudio de
microscopia electrdnica. El resultado del estudio ultraestructural se evidencia en la tabla
2y grafica 1, todos los especimenes (100%) mostraron separacion dermoepidérmica. En



10(76.9%) de los 13 pacientes (No. 1,2,3,4,5,8,9,10,11 y 12) la separacion de
dermoepidérmica fue a nivel de la sublamina densa, presentando areas con fibras de
anclaje anormales, disminuidas en niUmero y otras areas con ausencia total y el techo de
la ampolla fue representada por la lamina densa. Esto corresponde a EA distrofica.

Dos pacientes (No. 6 y 7) (15.3%) evidenciaron cambios citoliticos degenerativos en
las células basales, sin afectar a los hemidesmosomas y mucho menos a las fibras de
anclaje, la base de la ampolla fue representada por la membrana basal de los
queratinocitos, esto correspondio a EA simple. En un paciente (No0.13) (7.6%) se
evidenciaron hemidesmosomas disminuidos en nimero y calidad (anormales), esto

correspondi6 a EA de union.
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DISCUSION

La EA comprende un grupo de dermatosis mecanoampollosas caracterizadas por un
aumento en la fragilidad y formacion de ampollas. Los subtipo e epidermdlisis ampollosa
son clasificados de acuerdo al nivel de formacion de la ampolla y al tipo de herencia (8).
El sindrome de Bart es el término usado para describir la asociacion de ACLP, ampollas
en piel y mucosas y anormalidades ungueales. Los cambios ungueales incluyen ausencia
completa y distrofia, entre otras (5). En nuestro estudio todos los pacientes presentaron
ACLP, con ampollas en mucosa oral y alteraciones ungueales.

El comportamiento de la ACLP fue en la gran mayoria de nuestros pacientes
caracterizado por una banda ancha de ausencia de piel, muy eritematosa, bien delimitada,
de bordes netos, siguiendo un trayecto lineal (lineas de Blaschko) que generalmente se
iniciaba en rodilla y bajaba por la cara anterior de la pierna hasta la region pedial y/o la
plantar. Ya sea en forma unilateral o bilateral, en forma simétrica 6 asimétrica. El
mecanismo fisiopatoldgico corresponde a una manifestacion de epidermolisis ampollosa
“in Utero”. Consideramos que no se trata de la adhesion de bandas amnidticas ¢ por
traumatismos fisicos ocasionados por el feto al friccionar una pierna sobre la otra ya que
es poco probable que las lesiones de ACLP siempre se presenten en la misma formay
con las mismas caracteristicas. Actualmente se acepta que esta forma de presentacion de
ACLP esta genéticamente determinada y sigue lineas de Blaschko (3-6).

El diagnostico de EA se confirma mediante el estudio clinico, hereditario y analisis
ultraestructural, siendo éste ultimo el método esencial para observar los planos de ruptura
de la piel (8,9). En nuestros pacientes la zona de ruptura predoming a nivel de la dermis
papilar, bajo la lamina densa, lo que corresponde a EA distrofica. Dos pacientes
presentaron el plano de ruptura de la piel en la membrana citoplasmatica lo que
corresponde a EA simple. Y por ultimo un paciente present6 el plano de ruptura de la piel

en la ldmina lucida lo que corresponde a EA de unién. Con esto concluimos que la
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mayoria de nuestros casos de sindrome de Bart presentaron EB distrofica, tanto por sus
caracteristicas clinicas como estructurales, dicha asociacion es la que con mayor
frecuencia se ha descrito en la literatura (4,11). En lo que respecta a la EA de union
Unicamente se encontrd en un caso, asociado a atresia duodenal, cursé con mal
pronostico, de tal manera que fallecio en el periodo neonatal. Unicamente se han descrito
2 casos similares, con un comportamiento fatal (17,18). En lo que respecta a la EA simple
los 2 pacientes que la presentaron evolucionaron satisfactoriamente, siendo esta forma la
de mejor pronostico. Existen en la literatura 6 casos similares reportados. En conclusion:
el sindrome de Bart es una entidad rara que se asocia a cualquier tipo de EA: simple, de
unioén ¢ distréfica; se ha demostrado que el método clinico es importante para efectuar el
diagnostico, pero que la microscopia electronica es indispensable para identificar el
subtipo de EA, con esto fue posible demostrar que la EA mas frecuentemente asociada al
sindrome de Bart es la forma distréfica. También concluimos que el reconocimiento de
EA asociada al sindrome de Bart es muy importante para el consejo genético y
orientacion terapéutica y que en la mayoria de los casos presenta un curso y pronostico

favorable.
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TABLAS Y GRAFICAS

TABLA 1. Caracteristicas clinicas del sindrome de Bart en 13 Pacientes

Edad (d) (m) en

Paciente genlznnleﬂ:ao Sexo Distribucion de la ACLP *

1 7d F Bilateral, cara anterior e interna de piernas y dorso de pies
2 2d F Bilateral, cara anterior e interna de piernas y plantas

3 14 d M Bilateral, cara anterior de piernas y dorso de pies

4 7d M Bilateral, cara anterior de piernas y dorso de pies

5 12m F Bilateral, cara anterior de piernas y dorso de pies

6 7d M Bilateral, cara antero e interna de piernas y dorso de pies
7 12m F Bilateral, cara anterior de piernas y dorso de pies

8 4d F Unilateral, cara antero-externa, dorso de pie talén derecho
9 2m F Bilateral, cara anterior de piernas y dorso de pies

10 6m M Unilateral, cara antero-lateral de pierna derecha y regidn pedial
11 Im M Unilateral, regién pedial derecha y abdomen
12 Im M Unilateral, regidon maleolar izquierda
13 Im F Bilateral, cara anterior y externa de piernas y dorso de pies

* Ausencia Congénita Localizada de Piel
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Tabla 2. Caracteristicas Ultraestructurales del Sindrome de Bart en 13 Pacientes

Caracteristicas Ultraestructurales

Paciente Diagndstico de Ultraestructura
Fibras de anclaje ausentes
1 Lamina densa en techo de ampolla Distrofica
Areas con fibras de anclaje disminuidas
2 Otras areas fibras de anclaje ausentes Distrofica
Disminucion de fibras de anclaje
3 Lamina densa en techo de ampolla Distrofica
Disminucion de fibras de anclaje
4 Lamina densa en techo de ampolla Distrofica
Fibras de anclaje disminuidas y anormales
5 Lamina densa en techo de ampolla Distrofica
Cambios citoliticos degenerativos en células basales
6 base de ampolla membrana basal citoplasmatica Simple
Cambios citoliticos degenerativos en células basales
7 Base de ampolla membrana basal citoplasmatica Simple
Fibrillas de anclaje disminuidas y anormales
8 Lamina densa en techo de ampolla Distrofica
Fibrillas de anclaje disminuidas y anormales
9 Lamina densa en techo de ampolla Distrofica
Fibrillas de anclaje disminuidas y anormales
10 Lamina densa en techo de ampolla Distrofica
Fibras de anclaje ausentes
11 Lamina densa en techo de ampolla Distrofica
Fibrillas de anclaje disminuidas y anormales
12 Lamina densa en techo de ampolla Distrdfica
Hemidesmosomas disminuidos en nimero y anormales
13 Techo de ampolla membrana basal citoplasmatica De Uniodn
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GRAFICA 1. Sindrome de Bart y Subtipos de EA
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