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Resumen

Objetivo: Describir la epidemiologia de la epider-
molisis bullosa (EB) en la Argentina, su distribu-
cién geografica y la frecuencia de manifestaciones
oculares, evaluando su repercusion en la calidad de
vida de los pacientes.

Materiales y métodos: Se realiz6 un estudio ob-
servacional, transversal, mediante un cuestionario
digital difundido a nivel nacional entre octubre de
2023 y marzo de 2024. Se incluyeron pacientes con
diagndstico clinico de EB —o sus cuidadores— que
otorgaron consentimiento informado. El formula-
rio relevo datos demograficos, tipo y herencia de
la EB, acceso a diagndstico genético, tratamientos
dermatolégicos, complicaciones oftalmolégicas y
percepcion del impacto visual en la vida diaria.
Resultados: Se recopilaron datos de 84 pacien-
tes (edad promedio: 18,4 afios; 52% varones). La
mayor concentracion de casos se registrd en la
provincia de Buenos Aires, seguida de Cérdoba y
Santa Fe. El subtipo mas frecuente fue EB distro-
fica (n=40), seguida de EB simple (n=17). El 26%
no tenia acceso a diagndstico genético. El 16,5%
reportd complicaciones oftalmolégicas que requi-
rieron de atencién urgente: ulceras y lesiones ocu-
lares, las mas comunes. Entre estos, el 39% refiri6
disminucion de la agudeza visual, a diferencia del
8% que no present6 urgencias oftalmoldgicas. El
31% sefal6 algun grado de impacto visual en sus
actividades cotidianas.
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Conclusidn: Este estudio es el primero en caracte-
rizar la EB a nivel nacional en la Argentina, eviden-
ciando desigualdades en el acceso a diagnostico
genético y cuidados oftalmoldgicos. Los hallazgos
refuerzan la necesidad de implementar protocolos
de seguimiento multidisciplinario y de establecer
un registro nacional que integre datos clinicos y
moleculares para optimizar la atencion y la inves-
tigacion en enfermedades poco frecuentes.
Palabras clave: epidermdlisis bullosa, epidemiolo-
gia, enfermedades poco frecuentes, manifestacio-
nes oculares, Argentina.

Epidermolysis bullosa in Argentina: first
epidemiological study with a focus on
ocular manifestations

Abstract

Objective: To describe the epidemiology of epider-
molysis bullosa (EB) in Argentina, its geographi-
cal distribution, and the frequency of ophthalmic
manifestations, assessing their impact on patients’
quality of life.

Methods: A cross-sectional observational study
was conducted using a nationwide digital ques-
tionnaire distributed between October 2023 and
March 2024. Eligible participants were patients
with a clinical diagnosis of EB, or their caregivers,
who provided informed consent. The question-
naire collected demographic data, EB subtype and
inheritance, access to genetic testing, dermato-
logical treatments, ocular complications, and per-
ceived visual impact on daily life.

Results: Data from 84 patients were analyzed
(mean age: 18.4 years; 52% male). Most cases were
concentrated in Buenos Aires province, followed by
Cordoba and Santa Fe. The most frequent subtype
was dystrophic EB (n=40), followed by simple EB
(n=17). Twenty-six percent lacked access to genet-
ic diagnosis. Ophthalmic complications requiring
urgent care occurred in 16.5% of cases, most com-
monly corneal ulcers and ocular surface lesions.
Among these, 39% reported decreased visual acui-
ty compared with 8% among those without urgent
ocular events. Overall, 31% reported some degree
of visual impairment affecting daily activities.

Conclusion: This is the first nationwide epidemio-
logical characterization of EB in Argentina, revealing
disparities in access to genetic diagnosis and special-
ized ophthalmic care. The findings highlight the need
for standardized multidisciplinary follow-up proto-
cols and support the creation of a national registry
integrating clinical and molecular data to improve
patient care and foster research in rare diseases.
Keywords: epidermolysis bullosa, epidemiology,
rare diseases, ocular manifestations, Argentina.

Epidermélise bolhosa na Argentina:
primeiro estudo epidemioldgico com foco
nas manifestacoes oculares

Resumo

Objetivo: Descrever a epidemiologia da epidermo-
lise bolhosa (EB) na Argentina, sua distribuicao
geografica e a frequéncia das manifestagdes ocu-
lares, avaliando seu impacto na qualidade de vida
dos pacientes.

Materiais e métodos: Foi realizado um estudo ob-
servacional transversal utilizando um questionario
digital distribuido nacionalmente entre outubro de
2023 e mar¢o de 2024. Foram incluidos pacientes
com diagnostico clinico de EB —ou seus cuidado-
res— que forneceram consentimento informado.
O formuldrio coletou dados demograficos, tipo e
hereditariedade da EB, acesso a diagndstico gené-
tico, tratamentos dermatoldgicos, complicagdes
oftalmoldgicas e percep¢ao do impacto visual na
vida didria.

Resultados: Foram coletados dados de 84 pacien-
tes (idade média: 18,4 anos; 52% homens). A maior
concentragao de casos foi registrada na provincia
de Buenos Aires, seguida por Cdérdoba e Santa
Fé. O subtipo mais frequente foi a EB distréfica
(n=40), seguida pela EB simples (n=17). 26% nao
tiveram acesso a diagnostico genético. 16,5% rela-
taram complicagdes oftalmoldgicas que exigiram
atendimento de urgéncia: ulceras e lesdes oculares
foram as mais comuns. Entre estes, 39% relataram
diminui¢do da acuidade visual, diferentemente de
8% que ndo apresentaram emergéncias oftalmolo-
gicas. 31% relataram algum grau de impacto visual
em suas atividades didrias.
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Conclusao: Este estudo é o primeiro a caracterizar
a EB em nivel nacional na Argentina, revelando
desigualdades no acesso ao diagnostico genético e
ao atendimento oftalmoldgico. Os achados refor-
¢am a necessidade de implementar protocolos de
acompanhamento multidisciplinar e estabelecer
um registro nacional que integre dados clinicos e
moleculares para otimizar o atendimento e a pes-
quisa em doengas raras.

Palavras-chave: epidermolise bolhosa, epidemio-
logia, doengas raras, manifestagdes oculares, Ar-
gentina.

Introduccion

La epidermolisis bullosa (EB), también cono-
cida como “piel de mariposa’, es una enfermedad
poco frecuente caracterizada por una fragilidad
extrema de la piel y las mucosas, consecuencia de
defectos genéticos que afectan la uniéon dermoe-
pidérmica'~. Se describid por primera vez en 1886
por Heinrich Kobner y posteriormente, Pearson
establecid las bases de su clasificacion en 1962*
*. Actualmente se reconocen cuatro tipos prin-
cipales: simple, juntural, distréfica y sindrome
de Kindler, con diferentes subtipos, mecanismos
genéticos y grados de severidad’. Cada subtipo
se asocia a mutaciones en genes que codifican
proteinas implicadas en la estabilidad de los que-
ratinocitos o en su adhesion a la dermis" ¢, desta-
cando EB simple (70% de casos), EB de la unién
(5%), EB distrdfica (25%) y la EB de Kindler (el
mas raro, con unos 400 casos informados)'. Las
formas mas graves suelen vincularse con muta-
ciones en genes como COL7A1, LAMB3, KRT5
o KRT147, y su pronéstico vital varia segun el
subtipo, donde en casos severos puede limitarse
a la adolescencia o adultez temprana®.

Las manifestaciones oftalmoldgicas pueden apa-
recer en todos los tipos de EB, siendo mas frecuen-
tes en la EB distrofica recesiva y en la de Kindler.
La fragilidad epitelial a nivel ocular y periocular
provoca ampollas en parpados, conjuntiva, crnea
y via lagrimal®. Entre las complicaciones se inclu-
yen déficit de células limbares, defectos epiteliales
persistentes, cicatrizacion corneal y disminucién
de la agudeza visual, con sintomas como fotofobia,

lagrimeo y dolor ocular. Estas alteraciones, deri-
vadas del mismo mecanismo de fragilidad epite-
lial, adquieren un importante impacto funcional
y social en estos pacientes’.

El presente trabajo tiene como objetivo des-
cribir la epidemiologia de la EB en la Argentina,
conocer su distribucién a nivel nacional y explo-
rar su asociaciéon con lesiones oculares, eva-
luando su repercusion en la calidad de vida de
los pacientes.

Metodologia

Se realizé un estudio transversal basado en
un cuestionario distribuido a nivel nacional en
Argentina y dirigido a pacientes con diagnds-
tico de EB. Para realizar este estudio se siguieron
los lineamientos de la declaracién de Helsinki.
Los datos de los participantes se mantuvieron
anonimos y para poder contestar el cuestiona-
rio se solicito el consentimiento de forma inicial,
expresando el objetivo del trabajo, destacando
que la informacion obtenida era para uso con
fines académicos y cientificos. La participacion
fue voluntaria y en el caso de pacientes menores
de edad, el formulario fue completado por padres
o cuidadores.

Larecoleccion de datos se llevo a cabo mediante
un cuestionario difundido digitalmente entre
octubre de 2023 y marzo de 2024 a través de
redes sociales, difusion por Whatsapp, grupos
de pacientes y contactos médicos especializados
que tratan especificamente pacientes con EB.

El formulario incluyé preguntas referidas a:
datos demograficos (edad, género, lugar de resi-
dencia), datos sobre la EB, tratamientos derma-
toldgicos realizados, manifestaciones oculares,
percepcion de agudeza visual y su impacto en la
vida diaria. En el anexo de informacién comple-
mentaria se puede consultar el contenido de las
preguntas incorporadas en el estudio.

Los datos fueron analizados de forma descrip-
tiva. Se armaron tablas de frecuencias. Para explo-
rar asociaciones entre complicaciones oftalmolé-
gicas y otras variables (como diagnoéstico genético
o percepcion de agudeza visual) se aplicaron cru-
ces de variables simples y tablas de doble entrada.
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Figura 1. Distribucion de casos con epidermdlisis bullosa por provincias argentinas. El 100% de los pacientes reporté tener diagnéstico clinico

y de estos, el 70% contaba con algtin tipo de informacién genética. En cuanto al subtipo clinico de EB, el mas frecuente fue EB distrofica (n=40),
seguido de EB simple (n=17), EB de la union (n=2), mientras que 25 pacientes reportaron desconocer su subtipo. Sobre el diagndstico genético,
el 34% (n=29) inform¢ herencia recesiva, el 9% (n=8) dominante, y el 26% (n=22) indicd no tener acceso al informe genético. E1 30% restante no
respondio esta pregunta. Entre quienes indicaron herencia recesiva, la mayoria fue de varones (n=19), como se observa en la figura 2.

Resultados

Durante el periodo de obtencién de datos
mediante el cuestionario, se logré incorporar
informacion de 84 pacientes con diagnoéstico de
EB. De los datos obtenidos se determiné que la
edad promedio de los pacientes fue de 18,4 afos
(rango de 1 a 57 afios). En relacion con el género,
el 52% fue varones (n=44), el 46% mujeres (n=39)
y una persona prefiri6 no especificarlo.

Del analisis de la distribucion de la poblacién
en el territorio argentino, se destacé una mayor
concentracion de casos en la provincia de Buenos
Aires (n=38), seguida por Cérdoba (n=17), Santa
Fe (n=9) y San Luis (n=5) (fig. 1). También se
reportaron casos en CABA, San Juan, Mendoza,
Misiones, Entre Rios, Rio Negro, Tucumdn y
Salta, entre otras jurisdicciones.

En relacion con los tratamientos dermatologi-
cos, los mas utilizados fueron: cremas emolientes

(n=79), apositos no adhesivos (n=46), comple-
jos vitaminicos (n=28), suplementos minera-
les (n=28), hierro (n=25), medicacién via oral
(n=24) y antihistaminicos (n=18).

Se detectaron complicaciones oftalmoldgicas
que requirieron de atencion urgente en el 16,5%
de los casos (n=14). De estos, 11 pacientes (13%)
brindaron ademas una descripcion especifica del
tipo de complicacion presentada. Las manifesta-
ciones mas frecuentes fueron ulceras, lesiones en
la regién ocular y conjuntivitis. Al analizar por
género, 7 eran varones, 3 mujeres y 1 persona no
especificé su género. En relacion con el tipo de
herencia genética, 7 de los casos correspondieron
a pacientes con diagndstico recesivo y 2 a perso-
nas que no tenian acceso a su informe genético.
La edad promedio de los pacientes con compli-
caciones descritas fue de 19,6 afios.

En cuanto ala percepcion de la agudeza visual,
23 pacientes reportaron haber sufrido una dismi-
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Figura 2. Distribucion de casos en relacion al sexo y forma hereditaria.

nucion de la vision tras la aparicion de problemas
oculares, mientras que el 73% (n=61) no refirié
alteraciones visuales de ese tipo.

Al analizar el impacto de los problemas visuales
sobre la vida cotidiana, el 69% de los encuestados
indicé que no afectan sus actividades, mientras
que el 22,6% (n=19) senalé que el impacto era
intermitente (“a veces”) y el 8,3% (n=7) reporto
una afectacion directa y constante. Si buscamos
la relacion entre la necesidad de atencion oftal-
moldgica y la disminucién de agudeza visual, se
observd que entre los pacientes que requirieron
de atencion urgente por complicaciones ocula-
res, el 39% (n=9 de 23) reportaron haber sufrido
disminucidn de la visién. En cambio, entre quie-
nes no requirieron atencion urgente, solo el 8%
(n=5 de 61) manifestaron esta disminucion, lo
que sugiere una posible relacion entre la seve-
ridad de los eventos oculares y el impacto en la
agudeza visual percibida.

En cuanto al tratamiento quirargico, ninguno
de los pacientes que recibi6 cirugia ocular (n=23)

refiri6 disminucion de visién posterior, mientras
que si lo hicieron 2 de los 61 pacientes (3,3%)
que no fueron sometidos a cirugia. Si bien estos
numeros son demasiado bajos, podrian estar vin-
culados a un enfoque preventivo o a una mejor
respuesta terapéutica en quienes accedieron a
intervencioén quirurgica, pero es dificil sacar con-
clusiones ya que no se menciona el nombre del
procedimiento realizado.

Discusion

Hasta donde sabemos, este trabajo constituye
el primer estudio epidemioldgico nacional de
pacientes con EB en la Argentina que incorpora
de forma especifica el analisis de manifestaciones
oculares. Los resultados obtenidos muestran una
distribucion geografica amplia, con predominio
de casos en la provincia de Buenos Aires, y evi-
dencian desigualdad en el acceso a diagndstico
genético, lo que representa una barrera tanto
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para la confirmacion diagndstica como para el
asesoramiento familiar y la inclusién en estudios
clinicos.

La edad promedio de nuestra cohorte (18,4
afos) concuerda con reportes internaciona-
les®!°. El subtipo mads frecuente fue la EB dis-
trofica, seguida de la EB simple, lo que coincide
con la literatura que describe a la forma distréfica
como una de las mas graves y prevalentes. Un
34% de los casos correspondio a formas recesi-
vas, histéricamente asociadas con mayor compro-
miso sistémico y complicaciones severas, lo que
subraya la necesidad de un seguimiento integral
y multidisciplinario.

En el plano oftalmoldgico, el 16,5% de los
pacientes refirié haber requerido atencion urgente
por lesiones oculares, y cerca de la mitad de ellos
reportd disminucion de la agudeza visual. Estos
datos apoyan la necesidad de establecer protoco-
los de control ocular sistematico en pacientes con
EB, dado el potencial impacto de estas complica-
ciones sobre la calidad de vida. El uso extendido
de tratamientos locales como lubricantes y antiin-
flamatorios confirma la importancia del manejo
preventivo y sintomatico, pero también pone en
evidencia una posible falta de acceso a terapias de
mayor complejidad o abordajes interdisciplina-
rios sostenidos. A su vez, la afectacion funcional
reportada por el 31% de los pacientes que refirie-
ron disminucidn visual (“si” o “a veces”) resalta
el impacto de las lesiones oftalmologicas sobre
la calidad de vida.

Es interesante mencionar el estudio realizado
por Mellado y colaboradores en Chile, donde se
observo una posible asociacion entre estenosis
esofagica y complicaciones oculares en pacientes
con epidermolisis bullosa distrofica recesiva'®. En
este estudio, la mayoria de los pacientes con afec-
tacion ocular directa habian requerido ademas,
dilatacidon esofagica. Sin embargo, en nuestra
muestra no se identifico tal relacion. Esta dife-
rencia resalta la necesidad de ampliar el nimero
de casos y de incorporar registros clinicos mas
detallados en futuras investigaciones que abor-
den posibles asociaciones entre el compromiso
digestivo y ocular en esta poblacion.

En la Argentina se han publicado investigacio-
nes relevantes previamente sobre la base genética

dela EB. En 2020 se identificé una nueva variante
patogénica en FERMT1 (c.450delG) en pacientes
de origen paraguayo con sindrome de Kindler,
demostrando la propagacion de un alelo ances-
tral y optimizando las estrategias de diagndstico
molecular". Mas recientemente, un estudio mul-
ticéntrico argentino analiz6 181 pacientes con EB
distrdfica, detectando 95 variantes patogénicas en
COL7A1 —36 de ellas inéditas— y describiendo
una correlacion genotipo-fenotipo novedosa en
casos con ampollas leves pero severo compromiso
mucoso'?. Nuestros hallazgos, al incorporar varia-
bles epidemioldgicas y oftalmolodgicas, comple-
mentan esta evidencia molecular y refuerzan la
importancia de integrar la caracterizacion clinica
con estudios genéticos.

La estrategia de distribuciéon del cuestiona-
rio permiti¢ alcanzar distintas provincias del
pais, pero es importante reconocer las limita-
ciones propias del autoinforme. No obstante, la
variedad y la riqueza de las respuestas permiten
plantear nuevos interrogantes y disefiar futuras
investigaciones.

Si bien este estudio no permite estimar una
prevalencia poblacional, los 84 casos reflejan una
distribucion nacional que concuerda con los datos
internacionales. La prevalencia global de la EB se
ha estimado entre 1y 5 por cada 100.000 habitan-
tes en distintos paises desarrollados. En Estados
Unidos se reportan aproximadamente 11 casos
por milldn, y en Reino Unido, 8,2 por millén de
habitantes. La falta de un registro nacional unifi-
cado en Argentina limita la posibilidad de cono-
cer su magnitud real, reforzando la necesidad de
politicas de vigilancia epidemiologica especificas
para enfermedades poco frecuentes.

En conjunto, estos resultados subrayan la nece-
sidad de estrategias integrales que combinen el
diagndstico clinico precoz con la confirmacién
genética, el seguimiento oftalmoldgico sistema-
tico y el acceso equitativo a tratamientos espe-
cializados. La identificacién de patrones epide-
miolégicos y clinicos especificos en la poblacion
argentina, sumada a la caracterizacién molecular
previa, sienta las bases para optimizar la atencion,
orientar programas de asesoramiento genético
y disefiar politicas de salud publica dirigidas a
enfermedades poco frecuentes. La creacion de
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un registro nacional de EB, con incorporacion
de datos clinicos y genéticos, resultaria clave para
mejorar la vigilancia epidemioldgica, facilitar la
participacion en estudios multicéntricos y pro-
mover el desarrollo de nuevas terapias adaptadas
a nuestro contexto.

Conclusion

Este primer estudio epidemiol6gico nacional
sobre epidermolisis bullosa en la Argentina revela
una amplia distribucién geografica, predominio
de la forma distrofica y una frecuencia conside-
rable de complicaciones oculares con impacto en
la calidad de vida. La deteccion de brechas en el
acceso a diagndstico genético y a cuidados espe-
cializados destaca la necesidad de implementar
estrategias de seguimiento multidisciplinario y
politicas de salud publica orientadas a enferme-
dades poco frecuentes. Nuestros hallazgos cons-
tituyen una base valiosa para futuros registros
nacionales y para el desarrollo de investigaciones
que integren la caracterizacion clinica y molecu-
lar de esta patologia en nuestro pais.
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Anexo

A continuacién se describen las preguntas
incluidas en el cuestionario para pacientes con
epidermolisis bullosa.
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Datos generales del paciente y la enfermedad

Provincia donde reside actualmente
Edad
Género

a. Masculino

b. Femenino

¢. No binario

d. Prefiero no decirlo

En relacion con tu enfermedad

Ti diagnostico de EB es

a. Clinico

b. Genético

c. Nosé
Si tu diagndstico es clinico, describi en pocas
palabras cual es
Si tu diagndstico es genético, marca cudl es

a. EB simple

b. EB distrofica

c. EBdelaunion

d. EB Kindler

e. Desconozco
En caso de tener acceso al estudio genético,
te pedimos si podés contarnos si la enferme-
dad es recesiva o dominante. En caso de no
tener el informe o no encontrar ese dato en el
informe, no es necesario que completes esta
pregunta.

a. recesiva

b. dominante
Ademas de vos, ;hay alguien mas en tu familia
que padece EB?

a. madre

b. padre

c. hermanos

d. nadie

e. otros
En caso de que la respuesta anterior fuera afir-
mativa, estos otros integrantes de tu familia
presentan diagndstico:

a. genético

b. clinico

c. nolosé

10. ;En qué consiste tu tratamiento actual?
Apésitos no adhesivos

Cremas

Medicacién via oral

Hierro

Complejo vitaminico y minerales
Antihistaminicos

Otro

RSO0 o

Informacion general de la enfermedad
11. Ademas de la afeccién en la piel, presenta
alteraciones
a. Esofagicas
b. Dentales
c. De la movilidad (problemas en las
articulaciones)
d. Anemia u otra enfermedad de la
sangre
e. Cancer de piel
f. Oculares
g. Ninguna
h. Otra
12. ;Tenés algun otro antecedente médico rele-
vante no relacionado con la EB?
Contanos

En relacion a la enfermedad ocular en los pacientes con
EB

13. ;Realizas consultas oftalmoldgicas anuales de
control?

a. si
b. no

14. ;Tuviste algin problema ocular que haya
requerido de atencion urgente relacionado
con EB?

a. si
b. no

15. Si contestaste que si a la pregunta anterior
y a los problemas que requieren atencion
urgente, ;recordas la edad de inicio de estos
problemas oculares?

16. Si conocés cual o cuales fueron los problemas
que tuviste, describi brevemente (si no sabés
cuales son, no es necesario que completes esta
pregunta)
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17. ;Conocés cuales son las medidas que podés
realizar en casa para calmar las molestias
oculares?

a. Si
b. No

18. ;Qué tipo de tratamientos recibiste o reci-
bis para el/los problema/s ocular/es o para
prevenirlos? (marca todo lo que sabes que
utilizaste):

lubricantes en gotas

lubricantes en gel

antibidticos

corticoides

ciclosporina

cloruro de sodio 5%

higiene de parpados

compresas frias

desconozco

otros

T p@ e fn o

19. ;Has recibido algun tratamiento quirtrgico
en los ojos?
a. si
b. no
20. Si contestaste que si a la pregunta anterior,
sconoces el nombre del procedimiento? (si
no lo sabes , no es necesario que respondas
esta pregunta)
Describi brevemente
21. ;Has sufrido disminucion de la vision luego
de que aparecieron los problemas oculares?
a. si
b. no
22. ;El problema de vision afecta tu capacidad
para llevar a cabo tus actividades cotidianas?
a. si
b. no
C. aveces
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