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1 RESUMEN:  

Introducción: Epidermólisis bullosa (EB) es un trastorno genético que causa 

fragilidad de la piel con la formación de ampollas por fricción o espontaneas. Se 

clasifica en 4 tipos principales según nivel de escisión de la piel. Los pacientes con 

EB distrófica recesiva (EBDR) son quienes presentan mayor afección de tejidos, por 

ejemplo, obliteración vestibular causada por fibrosis. Objetivo principal: Determinar 

la asociación de la profundidad promedio de vestíbulo oral (PPVO) con dientes 

perdidos, gen afectado y consecuencia funcional de las variantes genéticas en 

pacientes con EB. 

Materiales y métodos: Se incluyeron 90 personas con EB y 105 personas sanas, a 

quienes se les midió la PPVO y consignó el COPD. Los datos genéticos fueron 

obtenidos de la base de datos Debra Chile, y las consecuencias funcionales de las 

variantes fueron obtenidas con los programas NNSplice y Polyphen-2.0, apoyados 

con literatura. Las variables PPVO, género, edad, número de dientes perdidos, gen 

afectado y consecuencia funcional mRNA o proteína, fueron analizadas entre sí.  

Resultados: Existe diferencia estadística entre medianas PPVO de pacientes 

control (9,3mm) y EB (5,7mm); las personas que presentaron diferencia según tipo 

fueron pacientes EBD (3,6mm); y según subtipo, pacientes EBDR sev (2,1mm) y 

EBDR int (5,8mm). La obliteración vestibular en pacientes con EB se produce desde 

el rango 6 a 11 años en adelante. Existe asociación inversa entre PPVO y dientes 

perdidos, la intensidad depende del grupo estudiado. Se encontraron 24 variantes en 

COL7A1, 5 de ellas nuevas, las más prevalentes fueron c.6527dupC y c.7708delG. 

Los pacientes que presentan ausencia total de colágeno VII, (codón de terminación 

prematura (CTP) como consecuencia de variantes en ambos alelos de COL7A1), 

presentaron mayor severidad en la obliteración del vestíbulo.  

Conclusiones:  Existe diferencia significativa en la PPVO de personas con 

variantes en COL7A1. Se observó asociación entre PPVO y consecuencia 

funcional del mRNA o de la proteína provocada por la respectiva variante. 

Pacientes que generan CTP en ambos alelos, presentaron las PPVO más bajas; 

pacientes que generan CTP en un alelo y proteína no funcional en el otro, 

presentaron PPVO intermedias; pacientes con un alelo silvestre y otro que genera 

proteína no funcional, presentaron PPVO normales. 
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2A INTRODUCCIÓN:  

Epidermólisis Bullosa 

Los trastornos genéticos con fragilidad de la piel se caracterizan por 

anomalías estructurales que reducen la resistencia de la piel al estrés mecánico. 

Dependiendo de la ubicación del defecto molecular y estructural dentro de la piel, 

las manifestaciones clínicas pueden incluir descamación, ampollas, erosiones, 

ulceración, heridas o cicatrices mucocutáneas. La Epidermólisis Bullosa (EB) es el 

grupo principal de estos trastornos genéticos con fragilidad de la piel, 

caracterizado por la formación de ampollas por traumatismos mecánicos menores 

con disrupción en la zona de la membrana basal (MB) (Has C. y cols., 2020b). Los 

signos y síntomas dependen del tipo de EB, los cuales presentan rasgos 

distintivos. Algunas características clínicas que se podrían encontrar, además de 

las ya nombradas, son: milias, distrofia o ausencia de uñas, alopecia, tejido de 

granulación exuberante, ausencia congénita de piel, queratodermia palmoplantar, 

pigmentación moteada, nevus pigmentado, atrofia cutánea, alteración en la 

cicatrización y fibrosis de los tejidos mucocutáneos (Lanschuetzer E., 2009; 

Krämer S. y cols., 2012).  

Es una enfermedad muy poco común, pero existe en todo el mundo. Su 

incidencia es de 19 casos/millón de nacidos vivos y su prevalencia es de 11 casos 

por millón de habitantes (Fine J. y cols., 2016; Magno J. y cols., 2020), con 

variaciones que dependen más de la buena calidad de los registros que de 

diferencias regionales o étnicas; presentándose en personas de todas las razas y 

afectando por igual a hombres y mujeres (Fine J. y cols., 2010; Nagy N. y cols., 

2010; Mutasim D., 2010; Clavería R. y cols., 2015; Debra Chile, n.d). En Chile 

viven actualmente 232 personas con EB (Debra Chile, n.d.). 

 

2B      MARCO TEÓRICO  

2.1 ETIOLOGÍA DE LA EB 

La epidermólisis bullosa es causada por una variante genética en uno de 

los 16 genes que codifican proteínas involucradas en la adhesión de la zona de la 

membrana basal de los queratinocitos epidérmicos (Has C. y cols., 2020b). A 
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continuación, se describen los factores principales involucrados en la patogénesis 

de esta enfermedad, las bases genéticas y moleculares. 

 

2.1.1 Bases Genéticas de la EB 

Los tipos de variantes que se han reportado en la literatura para EB son: 

a) Según efecto en la secuencia de aminoácidos: 

➢ Variantes de sentido erróneo (missense): el nuevo nucleótido altera un 

codón en el ARN mensajero (mRNA), cambiando un aminoácido en la proteína 

transcrita. Suele encontrarse en las formas leves de EB (Fine J. y cols., 2009; 

Pincheira J., 2014). 

➢ Variantes sin sentido (nonsense): el nuevo nucleótido convierte un codón 

codificante en un codón de terminación prematura (CTP). Se ha observado en 

los tipos más graves de EB (Fine J. y cols., 2009; Pincheira J., 2014). 

b) Según el tipo de cambio de nucleótidos: 

➢ Sustitución de una sola base: cambio de una base por otra. Cuando una 

base púrica es sustituida por otra púrica (A o G) o una pirimidica por una 

pirimidica (C o T) se le denomina “transición”, y cuando una púrica es sustituida 

por una pirimidica o viceversa, se trata de una “transversión” (Fine J. y cols., 

2009; Pincheira J., 2014). 

➢ Variantes por cambio del marco de lectura: Se agregan (inserción) o 

pierden (deleción) nucleótidos en el ADN en un número no múltiplo de 3. En la 

traducción del ARNm cambia la lectura de los tríos nucleótidos y con ello, la 

secuencia de codones. Además, puede dar origen a un CTP o perdida de este 

(Fine J. y cols., 2009; Pincheira J., 2014). 

➢ Variantes en el sitio de empalme (splicing): Cuando una variante afecta un 

nucleótido del sitio de empalme se altera la señalización para el inicio de 

reacciones enzimáticas que dan lugar a la escisión, pudiendo dejar de 

empalmarse exones enteros; o las señales se originarían en sitios de empalme 

crípticos, causando inserciones o deleciones de ciertas partes de los intrones o 

exones de la molécula de ARN formada. La traducción altera la secuencia de la 

proteína resultante y, por lo general, un cambio de marco de lectura da lugar a 

la aparición de CTP (Fine J. y cols., 2009; Pincheira J., 2014). 
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Las alteraciones genéticas se describen con la designación numérica del 

cambio de variante en la secuencia del ADNc del gen en cuestión, el número +1 

corresponde a la letra A del codón de iniciación (ATG) de la traducción de la 

secuencia (Fine J. y cols., 2009; Richards S. y cols., 2015). Los genes que pueden 

estar afectados se encuentran en el punto 2.4. 

 

2.1.2 Bases moleculares de la EB 

a) Ultraestructura de la piel 

La piel está compuesta por tres capas 

principales que se interrelacionan entre sí:  la 

epidermis, la dermis e hipodermis. La epidermis 

es la capa más superficial, compuesta por un 

epitelio escamoso pluriestratificado y estratos 

bien definidos: estrato basal, espinoso, granular, 

lúcido y córneo, figura 1 (Powell J. y cols., 

2006; Buendía F. y cols., 2018). Los 

queratinocitos corresponden al 95% de las células totales de la epidermis (Powell 

J. y cols., 2006), se encuentran en la capa basal formando una hilera, unidos entre 

sí por desmosomas y unidos a la dermis por hemidesmosomas. (Buendía F. y 

cols., 2018). Inmediatamente por debajo, y unida por la unión dermoepidérmica, se 

encuentra la dermis, que alberga en su interior los plexos vasculonerviosos y sirve 

de sostén a la epidermis y a sus anexos. Sus células constitutivas son 

principalmente fibroblastos, además se observan mastocitos e histiocitos. Debajo 

de la dermis se encuentra la hipodermis (Buendía F. y cols., 2018).  

b) Unión dermoepidérmica y proteínas afectadas en EB 

Comprende un complejo multiproteíco continuo, formando un entramado 

que sustenta y fija los queratinocitos epidérmicos a la dermis subyacente y que 

regula el intercambio metabólico entre las dos capas. Actúa como soporte para la 

epidermis, establece la polaridad celular y la dirección del crecimiento, dirige la 

organización del citoesqueleto en las células basales y proporciona señales de 

desarrollo (Stepp M. y cols., 1990; Kolarsick P. y cols., 2011). Está constituida por 

los hemidesmosomas y la membrana basal.  

Figura 1. Estratos de la epidermis y 

cambios morfológicos de los 

queratinocitos. (Adaptado de Smoller B., 

Hiatt K.; 2009) 
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Los hemidesmosomas (figura 2) se encuentran en la membrana celular 

de los queratinocitos basales y presentan una estructura tripartita, que consiste en 

una parte interna, una intermedia y una externa (Shinkuma S. y cols., 2011). La 

parte interna se encuentra en el citoplasma del queratinocito y está constituida por 

filamentos intermedios de queratina (queratina 5 y 14); la parte intermedia 

contiene distonina (también conocido como antígeno mayor del penfigoide 

ampolloso de 230 Kd, BP230 o BPAg1) y plectina; finalmente la parte externa está 

formada por componentes transmembrana: integrina α6β4, receptor de laminina 

332 y colágeno XVII, también conocido como antígeno menor del penfigoide 

ampolloso de 180 Kd, BP180 o BPAg2 (Buendía F. y cols., 2018). 

La membrana basal es sintetizada por las células basales de la epidermis 

y sus principales constituyentes son el colágeno tipo IV, fibrillas de anclaje y 

microfibrillas dérmicas (Kolarsick P. y cols., 2011; Buendía F. y cols., 2018). 

Consta de tres porciones: La primera porción es la lámina lúcida, (Shinkuma S. y 

cols., 2011), es atravesada por unos delgados filamentos de anclaje orientados 

perpendicularmente, que unen la membrana plasmática a la lámina densa, y que 

constan de laminina 332 predominantemente (antiguamente llamada laminina 5), 

laminina 6 y LAD1 (antígeno IgA lineal) (Fine J. y cols., 2014; Buendía F. y cols., 

2018). La segunda es la lámina densa, red fibrosa estrechamente compacta 

(Shinkuma S. y cols., 2011), compuesta por colágeno tipo IV, nidógeno, heparán-

sulfato, condroitín-sulfato y perlecan (Buendía F. y cols., 2018).  La tercera está 

compuesta por la lámina fibroreticular, que se ubica debajo de la lámina densa y 

consta de fibrillas de anclaje, microfibrillas elásticas y placas de anclaje (Buendía 

F. y cols., 2018). Las moléculas de colágeno VII forman estructuras de asa 

semicirculares llamadas fibrillas de anclaje, las cuales se originan y terminan en la 

lámina densa (Sakai L. y cols., 1986; McMillan J. y cols., 2003; Clavería R. y cols. 

2015). En la figura 2 se puede apreciar 11 de las 13 proteínas que pueden estar 

afectadas en los distintos tipos de EB, su ubicación topográfica en la zona de la 

membrana basal y su interacción con otras proteínas.         
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Figura 2. Representación esquemática de la unión dermoepidérmica, que representa complejos de unión 

críticos para contactos estables entre células y la asociación de la epidermis a la dermis subyacente. Se 

pueden observar la mayor parte de las proteínas afectadas en los diferentes tipos de EB (Adaptado de Mariath 

L. y cols., 2020b). 

 
2.2 DIAGNÓSTICO DE LA ENFERMEDAD 
 

El examen físico y la historia clínica pueden sugerir que una persona 

presenta EB. Dependiendo de las instalaciones y recursos disponibles en el centro 

diagnóstico, se pueden realizar análisis mutacionales, mapeo por 

inmunofluorescencia (MIF), o microscopía electrónica de transmisión (MET), en 

algunos casos, los tres enfoques son necesarios. Las pruebas genéticas darán el 

diagnóstico definitivo. Se recomienda que en recién nacidos que presenten 

ampollas o fragilidad de la piel, se realice el MIF en primera instancia para un 

manejo neonatal adecuado ya que proporciona el diagnóstico en pocas horas, 

pero siempre se deben realizar posteriormente las pruebas genéticas. Si bien esto 

indudablemente cambiará en los próximos años, el MIF sigue siendo el primer 

método de elección (Feinstein J. y cols., 2019; Has C. y cols. 2020a). Si un 

paciente ha desarrollado manifestaciones típicas de un subtipo de EB, puede 

derivarse directamente a un centro de diagnóstico para pruebas genéticas, pero 

idealmente, se deberían realizar tanto pruebas genéticas como un MIF para 

permitir una caracterización molecular completa de la EB, tanto a nivel de ADN 

como de proteína (Has C. y cols., 2020a) 
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2.2.1 Análisis mutacional 

Proporciona la forma más precisa 

de determinar el modo de transmisión. 

(Fine J. y cols., 2014). Se extrae el ADN 

genómico aislado de leucocitos de sangre 

periférica, saliva o frotis bucal del 

paciente y de sus padres (para 

determinar el patrón de herencia) (Debra 

international, 2019). Estas pruebas 

pueden ser:  

a) Secuenciación de Sanger (SS) (figura 

3) de un gen específico: fue el primer 

método diagnóstico para identificar las 

variantes patogénicas en EB. Los 

productos de la reacción en cadena de la polimerasa (PCR) se generan utilizando 

pares de cebadores específicos de genes que cubren las regiones codificantes y 

los límites exón-intrón. Posteriormente, estos son examinados por SS. La SS 

directa es un método rápido y rentable para (i) pruebas genéticas de genes 

candidatos conocidos; (ii) identificación del portador cuando se conozca la variante 

patógena de la familia; (iii) cribado prevalente de la variante fundadora o patógena 

étnica; (iv) confirmar variantes patogénicas identificadas usando otras técnicas 

genéticas (Has C. y cols., 2020 a) 

b) Secuenciación de próxima generación (SPG): técnica utilizada para analizar 

varios genes y una gran cantidad de muestras de ADN en paralelo. Se puede 

aplicar para secuenciar solo ADN objetivos definidos (p. Ej., Paneles de genes 

dirigidos) o para secuenciar exomas completos (secuenciación del exoma 

completo, SEC), genomas (secuenciación del genoma completo) o transcriptomas 

(RNA-Seq), seguido de una prueba posterior de filtración. Se utiliza principalmente 

cuando (i) los pacientes presentan heterogeneidad genética; (ii) en casos sin un 

gen candidato claro; (iii) en los que se han descartado genes candidatos; (iv) o en 

los casos en que la SS fue el primer método elegido y no identificó la variante 

patogénica. En padres clínicamente no afectados, el mosaicismo puede ser 

Figura 3.  Secuenciación de Sanger. El panel 

superior muestra una secuencia de ADN normal y el 

panel inferior la secuencia de ADN de una persona con 

EB. Las flechas rojas indican la "A" normal y la "G" 

aberrante, variante que causa la enfermedad (Debra 

international, 2019).  
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detectado por SPG. La técnica SEC es efectiva para encontrar nuevos genes, así 

como variantes multigénicas (Has C. y cols., 2020 a).  

 

2.2.2 Mapeo por inmunofluorescencia (MIF) 

El método inmunohistoquímico para determinar la expresión de antígenos 

con MIF (figura 4), se realiza a partir de una biopsia cutánea, que involucre una 

ampolla reciente (<12 hrs) y piel 

circundante sin lesión (Has C. y 

cols., 2020 a). Se utiliza una serie 

de cortes delgados de 4 a 6 μm de 

la piel del paciente y muestras de 

piel humana sana. Se utiliza el 

colágeno tipo IV como marcador 

proteico para determinar el plano 

de escisión (colágeno IV no se ve 

afectado en EB), permitiendo el diagnóstico del tipo principal de EB: la tinción en el 

fondo de la ampolla es indicativa de una lesión intraepidérmica (EB simplex) o de 

la unión (EB de la unión); la tinción en el techo define una ampolla dérmica (EB 

distrófica); si es variable o en múltiples niveles, el tipo de EB será de Kindler (Has 

C. y cols., 2020 a). Además, permite evaluar la presencia, ausencia, expresión 

reducida o alterada de proteínas asociadas con EB mediante reactivos específicos 

(anticuerpos de origen animal) que se unen a las proteínas estructurales que se 

desean estudiar. Esto sirve como pronóstico de la evolución y desenlace clínico de 

la enfermedad, debido a que la ausencia total de las proteínas especificas se 

asocian con fenotipos graves, mientras que la expresión disminuida se asocia con 

un fenotipo clínico más leve (Has C. y Bruckner-Tuderman L., 2014; Debra 

international, 2019; Has C. y cols., 2020a). La falta de formación de ampollas y / o 

la expresión normal de los anticuerpos pueden no ser concluyentes e impedir un 

diagnóstico del tipo o subtipo de EB. En tales casos, los hallazgos de la MET, 

pueden ser útiles para la evaluación y se deben realizar pruebas genéticas. 

 

 

Figura 4. Mapeo por inmunofluorescencia. Izquierda: 

muestra de piel sana teñida con LH:7.2, anticuerpo que 

reconoce colágeno VII (línea verde). Derecha: muestra de piel 

de una persona con EBDR, ausencia total de colágeno VII 

(Debra international, 2019). 
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2.2.3 Microscopia electrónica de transmisión (MET) 

Técnica que se utiliza para examinar la ultraestructura de la piel. Rara vez 

se utiliza en el diagnóstico estándar, pero puede ser útil para casos difíciles de 

resolver. Permite que las muestras se amplíen hasta 10 millones de veces y se 

realiza a partir de una biopsia (misma técnica anterior) (Debra international, 2019). 

Es un método caro, laborioso y necesita más tiempo que el MIF, requiere de un 

trabajo técnico altamente calificado para el procesamiento, preparación de las 

muestras, observación e interpretación y se realiza en un número limitado de 

centros. Además, en varios subtipos de EB no hay hallazgos ultraestructurales 

específicos para su identificación (Has C. y cols., 2020 a). 

 

2.3 CLASIFICACIÓN DE LA ENFERMEDAD 

La clasificación de EB es compleja: variantes en el mismo gen pueden ser 

heredadas de manera autosómica dominante o recesiva y pueden generar 

fenotipos clínicos distintos; fenotipos similares pueden ser dominantes o recesivos, 

o pueden ser causadas por variantes en genes diferentes (Has C. y cols., 2020b). 

En febrero de 2020, se realizó la reclasificación consensuada de EB hereditaria, 

se decidió modificar los nombres de los subtipos, pero se mantuvo los principios 

generales propuestos por Fine J. y cols. en 2014 que se describen a continuación:  

1.- Clasificar según tipo de EB principal basado en el nivel de escisión de la piel: (i) 

EB Simplex (EBS) intraepidermico; (ii) EB de la unión o juntural (EBJ) dentro de la 

MB; (iii) EB distrófica (EBD) debajo de la MB;(iv) EB de Kindler (EBK) patrón mixto. 

2.- Clasificar según características clínicas específicas: como la distribución 

(localizada o generalizada), gravedad de la afectación cutánea/extracutánea y 

presencia de hallazgos clínicos útiles para el diagnóstico como tejido de 

granulación exuberante, pigmentación moteada, pseudosindactilia, entre otros.  

3.- Clasificar según características moleculares, según el patrón de herencia y el 

gen específico involucrado (Fine J. y cols., 2014; Has C. y cols 2020 b).  

Otros trastornos con fragilidad de la piel, donde las ampollas son solo una 

parte menor del cuadro clínico o presentan escisión de la piel muy superficial, se 

clasifican en categorías separadas. Se debe tener en cuenta que existen otros 

trastornos con fragilidad de la piel para el diagnóstico diferencial, entre ellos: 
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enfermedad de descamación de la piel acral, trastornos erosivos con acantólisis 

debido a defectos desmosomales e ictiosis (Has C. y cols., 2020b). Los trastornos 

de fragilidad de la piel sindrómicos son aquellos que se caracterizan por 

manifestaciones primarias de otros órganos o sistemas (Has C. y cols., 2020b).  

 

2.4 DESCRIPCIÓN DE LOS TIPOS Y SUBTIPOS DE EB 

2.4.1 Epidermólisis bullosa simplex (EBS) 

En personas con EBS, las ampollas se generan a nivel de la epidermis. Los 

subtipos más prevalentes son causados por variantes monoalélicas dentro de los 

genes que codifican queratina 5 o 14, y  comprenden los subtipos: localizado 

(antes conocido como Weber-Cockayne), intermedio (intermedio generalizado o 

Köbner) y severo (generalizado severo o Dowling-Meara). Existe un amplio 

espectro de severidad clínica (figura 5) que varía desde ampollas menores en los 

pies, hasta subtipos con compromiso extracutáneo y alta letalidad (Has C. y cols., 

2020b).  El desarrollo del pelo, dientes y uñas suele ser normal (Vara J. y cols., 

2012). Las ampollas aparecen durante el primer año de vida y a veces al nacer 

(Clavería R. y cols., 2015). Los subtipos menos comunes pueden ser autosómicos 

dominantes o recesivos, algunos causados por variantes con consecuencias 

moleculares que no se comprenden completamente, son clínicamente 

heterogéneos e incluyen varios trastornos sindrómicos (Has C. y cols., 2020b). Los 

subtipos clínicos de EBS, gen y proteína afectada se ilustran en la tabla 1. 

    Figura 5. Características clínicas de pacientes con EBS. (a) EBS neonatal severa con ampollas, 

ulceras y costras generalizadas en la piel.  (b) EBS severa: ampollas herpetiformes y formación de costras con 

base inflamatoria (típico en este subtipo). (c) EBS localizada: Ampollas tensas y erosiones que afectan los 

sitios de fricción. (d) EBS severa: queratodermia plantar, se encuentra en los tres subtipos comunes de 

EBS. (e) EBS severa: uñas gruesas y distróficas. (f) EBS con pigmentación moteada: Hipo e 

hiperpigmentación moteada en la parte inferior del abdomen. (g) EBS con miocardiopatía: Costras 

superficiales, erosiones y cicatrices (Adaptado de Has C. y cols., 2020b). 

                                          

a 

b

) 

c d e 

f g 
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Tabla 1. Subtipos clínicos de EBS, gen y proteína afectada (Adaptado de Has C. y cols., 2020b).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Los subtipos “intermedio con miocardiopatía”, “intermedio con distrofia muscular”, “grave con atresia pilórica” y 

“localizado con nefropatía”, son subtipos sindrómicos de EBS. 

 
2.4.2 Epidermólisis bullosa de la unión o juntural (EBJ) 

Se caracteriza por presentar herencia autosómica recesiva y la formación 

de ampollas dentro de la lámina lúcida, atribuible principalmente a variantes 

en laminina 332 y colágeno XVII (Pipa M. y cols., 2010). Pueden estar afectadas 

las mucosas oculares y orales, vías urinarias, esófago, faringe y uñas. La 

gravedad varía considerablemente entre los dos subtipos principales: intermedio 

(generalizado intermedio, no-Herlitz), que pueden disminuir la gravedad con el 

tiempo, y severo (generalizado severo, Herlitz) con alta tasa de letalidad en los 

primeros 6 a 24 meses de vida (figura 6) (Clavería R. y cols., 2015; Has C. y cols., 

2020b). En EBJ severa hay ausencia completa de laminina 332 y se caracteriza 

por una separación epidérmica generalizada, por ausencia completa de placas 

densas sub-basales, reducción en el tamaño, número de hemidesmosomas o una 

combinación de estas (Pulkkinen L. y cols., 1994; McGrath J. y cols., 1995; Ashton 

G. y cols., 1997; McMillan J. y cols., 1998; Shinkuma S. y cols., 2011). Pacientes 
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con EBJ intermedia pueden presentar hemidesmosomas normales, reducidos en 

tamaño o número (McGrath J. y cols., 1995; McMillan J. y cols., 1998; Shinkuma 

S. y cols., 2011), presentan alteración de las mucosas al igual que las uñas 

(Clavería R. y cols., 2015). Los subtipos clínicos en EBJ, con sus respectivo gen y 

proteína afectada se ilustran en la tabla 2.    

 

Figura 6. Características clínicas de pacientes con EBJ. EBJ severa (a) Piel neonatal con 

ampollas y costras generalizadas. Tejido de granulación de dedos distales, cara y orejas son comunes. EBJ 

intermedia (b) Heridas crónicas sobregranuladas, (c)(d)(e)(f) Uñas distróficas y perdida de alguna de ellas, 

ampollas, costras y cicatrices, en la piel, (g) Alopecia cicatricial y no cicatrizante con cabello irregularmente 

escaso, (h) Defectos del esmalte dental y lesiones de caries (Adaptado de Has C. y cols., 2020b). 

 

Tabla 2. Subtipos clínicos de EBJ, gen y proteína afectada (Adaptado de Has C. y cols. 2020b). 

 

 
 

Los subtipos “con atresia pilórica” y “con enfermedad pulmonar intersticial y síndrome nefrótico”, son subtipos 

sindrómicos de EBJ. 

a 

b c 

d 

g 

h 

e f 
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2.4.3 Epidermólisis bullosa distrófica (EBD) 

Se caracteriza por presentar ampollas justo debajo de la lámina densa, en 

la porción más superficial de la dermis, por alteración en la cantidad o calidad de 

las fibrillas de anclaje, refleja la patología molecular subyacente a variantes en el 

gen COL7A1 (codificador de colágeno VII, principal componente de las fibrillas) 

(Has C. y cols., 2020b). Puede heredarse por patrón dominante (EBDD) que 

presentan manifestaciones más leves, o recesivo (EBDR), que, por lo general, 

tienen complicaciones cutáneas y extracutáneas. La característica clínica distintiva 

de EBDR es la cicatrización fibrótica después de la formación de ampollas, tanto 

en la piel como en mucosas, que generan retracción de la piel palmar en las 

manos y pies (fenómeno llamado pseudosindactilia) y otras malformaciones 

musculo-esqueletales, además de la formación de milias sobre lesiones 

cicatrizadas (figura 7) (McGrath J. y cols., 1995; Shinkuma S. y cols., 2011; 

Clavería R. y cols., 2015; Has C. y cols., 2020b). Los subtipos principales de EBD 

incluyen EBDD localizada (incluye los subtipos EBDD solo uñas, EBDD pretibial y 

acral), EBDD intermedia (antes conocida como EBDD generalizada), EBDR 

intermedia (antes conocida como EBDR generalizada intermedia, EBDR no 

Hallopeau-Siemens) y EBDR severa (antes EBDR generalizada severa, 

Hallopeau – Siemens), tabla 3 (Has C. y cols., 2020b). 

 

Figura 7. Características clínicas pacientes con EBDR. (a) Fragilidad y ulceración cutánea generalizada en 

neonatos. (b) (c) Ampollas y heridas extensas que conducen a cicatrices y contracturas articulares. (d)(e) 

Pérdida de dedos distales, fusión digital y contracturas de flexión aumentan con la edad. (f) El carcinoma de 

células escamosas es común, especialmente en los sitios acrales y extremidades inferiores (Adaptado de Has 

C. y cols., 2020b). 

 

 

 

 

a 

b 
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Tabla 3. Subtipos clínicos de epidermólisis bullosa distrófica (EBD), gen y proteína afectada. En negrita 

los subtipos más frecuentes (Adaptado de Has C. y cols., 2020b). 

 

         
 

2.4.4 Epidermólisis Bullosa de Kindler (EBK) 

Se han reportado alrededor de 250 individuos desde la primera descripción 

en 1954, es más común en poblaciones aisladas o consanguíneas (Kindler T., 

1954; Penagos H., y cols 2004; Youssefian L. y cols., 2015; Has C. y cols., 2020b). 

Se transmite en forma autosómica recesiva y la fragilidad de piel y mucosas 

disminuyen con la edad (Torres C. y cols., 2011; Clavería R. y cols., 2015). Se 

produce por variantes en el gen que codifica kindlin-1 (FERMT1) (Fine J. y cols., 

2014), proteína intracelular de adherencias focales (Has C. y cols., 2020b). Las 

características clínicas (figura 8) de esta condición son: piel delgada y arrugada, 

llamada “papel de cigarrillo”; fotosensibilidad, que conlleva eritema y ardor 

después de la exposición al sol; poiquilodermia, caracterizada por telangiectasia 

reticular, hipopigmentación e hiperpigmentación moteadas de la piel palmo-plantar 

con fisuración observada en aproximadamente el 65% de los individuos afectados; 

también se puede presentar pseudosindactilia y afectación de las mucosas: ojos, 

boca y periodonto, tracto 

gastrointestinal, vagina, uretra 

(Youssefian L. y cols., 2015). 

2.5 AVANCES TERAPÉUTICOS 

Figura 8. Características clínicas pacientes con EBK. 

Atrofia de la piel y poiquilodermia en las manos y el cuello. 

(Adaptado de Has C. y cols., 2020b) 
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Si bien aún no se ha encontrado una cura para la EB, el progreso 

tecnológico ha incrementado las oportunidades para hallarla y/o para desarrollar 

un tratamiento que atenúe los síntomas propios de cada condición. Los estudios 

se han concentrado principalmente en los tipos de EB más severos (Nyström A. y 

cols., 2018; Bruckner‑Tuderman L., 2019). Los diferentes enfoques terapéuticos 

con sus respectivos resultados son resumidos en la tabla 4 a continuación:   

 

Tabla 4.  Enfoques terapéuticos en EB y resultado general (efectividad) de estudios preclínicos y 

clínicos. Se indica la proteína o tipo de EB que se estudió; si se ha presentado algún efecto adverso en al 

menos uno de los estudios; referencia donde se ha descrito el tratamiento.   

 Estudios preclínicos                                          Estudios clínicos 

  Proteína Efectividad Referencias Tipo de EB Efectividad 
Efectos 

adversos 
Referencias 

Trasplante de 

médula ósea 

Colágeno 

VII 
Sí 

Chino T. y cols. 2008; 

Tolar J. y cols., 2009; 

Iinuma S. y cols., 2015 

EBDR Sí  Sí Wagner J. y cols., 2010 

Laminina 

332 
 -  - EBJ No No Hammersen J. y cols., 2016 

Células 

estromales 

mesenquimales 

Colágeno 

VII 
Sí 

Alexeev V. y cols., 2011; 

Liao  Y. y cols., 2014; 

Kühl T. y cols., 2015; 

Liao  Y. y cols., 2015; 

Webber B. y cols., 2017 

EBDR Sí  No 

Conget P. y cols., 2010; Ju 

Lee S. y cols., 2020; 

Martínez-Santamaría L. y 

cols., 2020 

Terapia de 

fibroblastos 

Colágeno 

VII 
Sí Fritsch A. y cols., 2008 EBDR Sí  No 

Wong T. y cols., 2008; Lwin 

S. 2020; Marinkovich M. y 

cols., 2020; Spellman M. , 

2020 

Terapia génica 

no viral 

Colágeno 

VII 
Sí 

Zhou D. y cols., 2016; 

Sumeray M., 2020b 
 -  -  -  - 

Terapia de 

empalme trans 

Colágeno 

VII 
Sí Peking P. y cols., 2017  -  -  -  - 

Terapia de 

edición génica 

Laminina 

332  
Sí Melo S. y cols., 2014 EBJ Sí  No Mavilio F. y cols., 2006 

Colágeno 

VII 
Sí 

Sebastiano V. y cols., 

2014 
EBDR Sí  No Gorell E. y cols., 2020 

Terapia con 

oligonucleótidos 

antisentido  

Colágeno 

VII 
Parcial 

Goto M. y cols., 2006; 

Bremer J. y cols., 2016; 

Turczynski S. y cols., 

2016 

EBJ Sí  No 
van den Akker P., y cols., 

2020 

Terapia de 

reemplazo de 

proteínas 

Laminina 

332 
Sí 

Igoucheva O. y cols., 

2008 
 -  -  -  - 

Colágeno 

VII 
Sí Woodley D. y cols., 2004  -  -  -  - 

Compuestos 

inductores de 

lectura de CTP 

Colágeno 

VII 
Sí 

Cogan J. y cols., 2014; 

Atanasova V. y cols., 

2017 

EBDR Sí  No Woodley D. y cols., 2020 

Modulación de la 

autofagia 
 -  -  - EBDR Sí  Sí 

del-Río, E., 1993; El-Darouti 

M. y cols., 2013; Kaushik, A. 

y cols., 2020 

Antifibróticos TGFβ Sí Nyström A. y cols., 2015 EBDR Sí  No 
Inamadar A. y cols., 2020; 

Kiritsi D., 2020 

Antiinflamatorios 

y 

antiproteolíticos 

 -  -  - 
EBS, EBJ, 

EBD 
Sí  No 

Spellman M.,2020, Sumeray 

M., 2020a 
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2.6 CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS ORALES SEGÚN TIPO DE EB 

La frecuencia y gravedad de las manifestaciones orales en EB varían según 

tipo clínico; sin embargo, comprenden lesiones vesiculares-bullosas que varían 

desde vesículas pequeñas, hasta ampollas extensas y confluentes que causan 

fibrosis progresiva y que pueden distribuirse en todas las superficies mucosas. 

(Krämer S. y cols., 2020). La literatura que describe las características orales a 

menudo precede a los esquemas de clasificación actuales, en muchos reportes no 

especifican el subtipo clínico, existe una superposición de descripciones clínicas, 

falta información sobre pruebas de diagnóstico de laboratorio y faltan formularios 

estandarizados para evaluar características clínicas orales en EB, por lo tanto, las 

cifras que se darán a continuación deben ser analizadas con precaución (Krämer 

S. y cols., 2020). 

2.6.1 EBS: La presencia de ulceras en mucosa oral en pacientes con EBS 

varía según autor, describiéndose desde un 2% a un 40,3% de los casos (Krämer 

S. y cols., 2020). Se presenta en el 58,6% de los pacientes con EBS intermedia y 

entre 0% a 34,7% en pacientes con EBS localizada (Wright J. y cols., 1991). Son 

más comunes alrededor de la edad perinatal (Krämer S. y cols., 2020). 

2.6.2 EBJ: Gran porcentaje de los pacientes 

presenta ulceras intraorales o áreas de tejido de 

granulación (figura 9) (83.3% en subtipo severo y 

91,6% en otros subtipos), algunas lesiones tardan 

semanas, meses o incluso años en sanar (Sedano 

H. y cols., 1989; Krämer S. y cols., 2020). Rara 

vez presentan obliteración vestibular o 

microstomía (Crawford E. y cols.,1976; Wright J. 

y cols., 1991). Se han reportado 40 informes de 

pacientes que presentan hipoplasia del esmalte 

(Krämer S. y cols., 2020), Wright J. y cols., reportan que el 100% de las personas 

con EBJ presentaron esta característica (Wright J. y cols., 1993c). Sin embargo, la 

gravedad de los defectos del esmalte varía entre dientes e individuos (Brain E. y 

Figura 9. Características clínicas 

orales de pacientes con EBJ. Se 

observa tejido de granulación 

perioral, hipoplasia en el esmalte y 

destrucción coronaria generalizada 

(Tomado de Krämer S. y cols., 2020) 
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cols., 1968; Crawford E. y cols.,1976; Wright J. y cols., 1994; Krämer S. y cols., 

2020).  

2.6.3 EBD: No hay acuerdo sobre el alcance del compromiso de la mucosa 

oral en EBDD. Hay informes que reportan un 20% de los pacientes con ampollas, 

otros entre un 71.1 a 89.6% de los pacientes. Las contracturas de la mucosa, 

obliteración de vestíbulo y anquiloglosia, no parecen ser complicaciones a largo 

plazo (Krämer S. y cols., 2020).  

Por otro lado, casi todos los pacientes con EBDR severa (figura 10) e 

intermedia, presentan ulceras intraorales, microstomía progresiva, obliteración 

vestibular, anquiloglosia, lengua depapilada y grandes depósitos de placa, se han 

reportados casos de carcinoma de células escamosas y anormalidades oclusales 

(Crawford E. y cols.,1976; Wright J. y cols., 1991; Wright J. y cols. 1994; Serrano 

J. y cols., 2001; De Benedittis M. y cols., 2004; Azrak B. y cols., 2006; Penarrocha 

 M. y cols., 2007; Siqueira M. y cols., 2008; Krämer S. y cols., 2020). Existe un 

incremento en gingivitis (78,2%) (Harris J. y cols., 2001), mas no parece haber un 

incremento en periodontitis en comparación a población sana (Kaslick R. y cols., 

1961; Harel-Raviv M. y cols., 1995; Krämer S. y cols., 2020).  Hay un aumento de 

lesiones de caries (Figura 10 g), debido a que, a pesar de tener secreción salival 

normal y no presentar alteración estructural en los dientes, los factores de riesgo 

prevalecen: la dieta blanda, alteraciones en la inmunoglobulina A presente en el 

surco gingival (Goldschneider K. y cols., 2010), microstomía, anquiloglosia, 

obliteración del vestíbulo oral y pseudosindactilia (que dificultan una adecuada 

higiene oral), generan un riesgo extremadamente alto de nuevas lesiones de 

caries, en particular en las caras linguales de los dientes (Krämer S. y cols., 2020).  

          

                
                

      

 
 

 

a b c 
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Figura 10. Características clínicas orales de pacientes con EBDR. a) ulcera lingual, b) microstomía, c) 

obliteración vestibular, d) anquiloglosia, e) depapilación lingual, f) depósitos de placa y gingivitis g) aumento 

de lesiones de caries (Adaptado de Krämer S. y cols., 2020). 
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Los pacientes con EBDR inversa presentan gran 

presencia de ampollas en la mucosa sobre todo en la 

región sublingual, anquiloglosia, depapilación lingual, 

ausencia de rugas palatinas, obliteración vestibular, 

microstomía y aumento de lesiones de caries. (Krämer S. y 

cols., 2020). 

2.6.4 EBK: pueden presentar mucosa frágil, 

microstomía, obliteración parcial del vestíbulo (figura 11), 

enfermedad periodontal (72%) con inicio temprano y 

progresión rápida. Se ha descrito predisposición a 

carcinoma de células escamosas con 7 reportes de casos 

(Krämer S. y cols., 2020).  

 
2.7 OBLITERACIÓN DE VESTÍBULO EN PERSONAS CON EBDR 

En personas con EBDR, las ampollas y áreas ulceradas tienden a sanar 

con cicatrices y fibrosis en los tejidos: ocurre la acumulación desproporcionada de 

colágeno en la matriz (principalmente I y III), que impiden la restauración de la 

arquitectura y función normal del tejido (Coelho N. y cols., 2016; Nyström A. y 

Bruckner-Tuderman L., 2018). La fibrosis en mucosa oral se produce por varios 

factores que incluyen hipoxia, un aumento de la 

respuesta inflamatoria, angiogénesis anormal y la 

persistencia de miofibroblastos en el entorno de la 

herida (Häkkinen L. y cols., 2011) y causa 

microstomía, anquiloglosia y obliteración vestibular 

que puede generar la perdida de movilidad de los 

labios (Boyer H. y cols., 1961; Buduneli E. y cols., 

2003; Torres C. y cols., 2011). La obliteración severa 

del vestíbulo (figura 12) ha sido reportada 

principalmente en personas con EBDR severa, lo 

cual conlleva dificultades para comer, realizar la 

higiene oral (provocando un aumento de lesiones de 

caries), proporcionar tratamiento dental, restricción 

Figura 11. Características 

clínicas orales de pacientes 

con EBK. a) microstomía, b) 

obliteración vestibular (Tomado 

de Krämer S. y cols., 2020). 

Figura 12. Obliteración severa del 

vestíbulo oral en pacientes con 

EBDR (Tomado de Krämer S., 

2006). 
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del habla, masticación y deglución (Buduneli E. y cols., 2003; Krämer S. y cols., 

2020). En casos extremos, la perdida de vestíbulo puede ser total, generando 

continuidad de las mejillas y labios con las coronas de los dientes (Wright J. y 

cols., 2010), la encía libre vestibular de la región anterior puede moverse con 

movimientos menores de los labios (Buduneli E. y cols., 2003). La vestibuloplastía 

y la cirugía plástica periodontal para profundizar el vestíbulo o restaurar la altura 

de la cresta alveolar, se han reportado en dos pacientes con EBDD (Brain J. y 

cols., 1999; Buduneli E. y cols., 2003) y se recomienda cuando la obliteración 

afecta la calidad de vida o la función oral del paciente; a pesar de que la 

vestibuloplastía en pacientes con EBDR sev ha sido reportada solo una vez por 

Baeza M. y cols., 2019, parece una técnica prometedora para esta condición 

(Krämer S. y cols., 2020). Para estudiar la disminución del vestíbulo oral en 

pacientes con EB, se debe entender este parámetro clínico en salud. 

 

2.8 VESTÍBULO ORAL 

El vestíbulo (figura 13) 

comprende la porción externa de la 

cavidad oral, y determina un espacio en 

forma de herradura que marca la 

reflexión de la membrana mucosa 

desde los labios y las mejillas hasta la 

encía. Los límites del vestíbulo incluyen 

tejidos blandos de los labios en anterior, lateralmente por las mejillas, el rafe 

pterigomandibular por posterior y los arcos dentales como límite interno (Laine F. y 

Smoker W., 1995; von Arx T. y cols., 2017).  

 

2.8.2 Mucosa vestibular: El vestíbulo se encuentra recubierto por mucosa oral: a) 

Mucosa masticatoria: está presente desde el margen gingival hasta el límite 

mucogingival, corresponde al 25% de la mucosa total de la boca e incluye la encía 

libre, adherida e interdental. Está firmemente unida por fibras de colágeno al 

cemento y periostio alveolar, posee una superficie queratinizada para resistir la 

carga y fuerzas abrasivas asociadas con la masticación. La mucosa gingival, está 

Figura 13.  Vestíbulo oral. Se indica con línea azul la 

extensión del vestíbulo. 
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formada por epitelio grueso ortoqueratinizado o paraqueratinizado, una lámina 

propia con papilas largas y estrechas, tejido conectivo colaginoso denso y asas 

capilares largas con numerosas anastomosis. (Cruchley A. y Bergmeier L., 2018). 

b) Mucosa de revestimiento:  está presente desde el límite mucogingival hasta el 

límite mucocutáneo, cubre aproximadamente el 60% de la mucosa oral, una de 

sus características principales es que es libre y móvil. Existe una reducción de 

resistencia al daño producto del menor número de tonofilamentos presentes y su 

distribución aleatoria, hay menor presencia de desmosomas y una disminución de 

su tamaño, sin embargo, permite que la mucosa cumpla su función de 

revestimiento. La mucosa labial y bucal presenta epitelio escamoso estratificado 

no queratinizado grueso, lamina propia con papilas largas y delgadas; tejido 

conectivo fibroso denso con colágeno y fibras elásticas. En la submucosa, la 

mucosa se encuentra firmemente unida al músculo subyacente por colágeno y 

elastina y presenta tejido conectivo colaginoso denso con glándulas salivales y a 

veces sebáceas (Cruchley A. y Bergmeier L., 2018).  

 

2.8.1 Variabilidad del vestíbulo oral: El vestíbulo es muy dinámico y cambia 

constantemente de tamaño y forma durante los movimientos de la mandíbula, la 

masticación y la activación de los músculos periorales (von Arx T. y cols., 2017). El 

ancho y profundidad vestibular varía entre diferentes individuos (Ward V., 1976; 

Chen J. y cols., 2014) y cambia con la edad, en niños el vestíbulo es poco 

profundo y aumenta con la erupción de los dientes permanentes (von Arx T. y 

cols., 2017). Algunos parámetros clínicos que se han asociado a la profundidad 

vestibular son (i) la inserción muscular, (ii) la altura del labio, (iii) altura del hueso 

alveolar (Padmini H. y cols., 2018). Después de una exodoncia, el hueso alveolar 

sufre una reabsorción vertical-horizontal y en consecuencia disminuye de tamaño 

(Schropp T. y cols., 2003; Covani U. y col., 2011; Tan W. y cols., 2012; 

Pietrokovski J., 2013; von Arx T. y cols., 2017), se exacerba con el tiempo y ocurre 

en mayor medida en mandíbula y lado vestibular (Stoppenbrink, D. y cols., 2019). 

Existe una asociación negativa débil significativa entre la profundidad de vestíbulo 

y la recesión gingival mandibular, pero no significativo en maxilar (Padmini H. y 

cols., 2018). Por otro lado, no existe correlación entre la profundidad de vestíbulo y 
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el ancho de la encía adherida (p>0.05), ni entre la profundidad de vestíbulo y la 

inflamación gingival o higiene oral (Padmini H. y cols., 2018). 

 

2.8.3 Profundidad Vestibular: Al revisar la literatura, no existe definición del 

término "profundidad vestibular", aunque éste es ampliamente utilizado y 

aceptado. Además, es un parámetro clínico muy poco estudiado y la escasa 

literatura se enfoca principalmente en pacientes desdentados. Uno de los límites 

del vestíbulo puede definirse como el punto de mayor concavidad del pliegue 

mucobucal. Sin embargo, el otro límite del vestíbulo es más difícil de establecer, 

ya que puede tomarse como: (a) cresta del labio, (b) borde incisal del diente, (c) 

margen gingival, (d) unión mucogingival, por lo cual se hace difícil la comparación 

de resultados entre diferentes estudios (Ward V., 1976).  

 

2.9 RELEVANCIA DEL ESTUDIO 

La calidad de vida de las personas con EBDR se ve fuertemente afectada 

por el dolor constante que genera la formación de las ulceras y la alteración 

funcional a consecuencia de las complicaciones que produce la fibrosis de 

múltiples tejidos, como lo es la obliteración vestibular bucal. Se sabe también, que 

personas con el mismo subtipo de EB pueden presentar diferencias en el fenotipo 

clínico. Así, la información pronóstica que otorga el diagnóstico del subtipo de EB 

de una persona no permite determinar si presenta o presentará obliteración 

vestibular. Evaluar la asociación entre la consecuencia funcional de las variantes 

genéticas y la manifestación clínica de obliteración vestibular, podría ayudar a 

determinar y prever información pronóstica temprana para los pacientes con 

EBDR. En paralelo, no existe literatura que establezca si existe asociación entre la 

perdida de dientes y la profundidad de vestíbulo oral en pacientes con EB y sus 

distintos tipos y subtipos. Tampoco está claro desde que edad se produce la 

obliteración vestibular en estos pacientes.  Todos estos parámetros serán 

abordados en el presente estudio. 
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3 HIPÓTESIS Y OBJETIVOS:  

 

3.1 HIPÓTESIS:  

En personas con Epidermólisis Bullosa, la profundidad promedio del vestíbulo 

oral se asocia con el número de dientes perdidos, gen afectado y con la 

consecuencia funcional del RNA mensajero o de la proteína provocada por la 

respectiva variante.  

 

3.2 OBJETIVOS: 

 

3.2.1 Objetivo general 

Determinar la asociación de la profundidad promedio de vestíbulo oral con el 

número de dientes perdidos, gen afectado y consecuencia funcional del mRNA o 

de la proteína predicha en pacientes con EB, comparados con pacientes sanos. 

 

3.2.2 Objetivos específicos   

- Clasificar la cohorte de pacientes con EB y relacionando las variables entre sí 

según tipo, subtipo, gen afectado, género, edad y distribución geográfica. 

- Determinar la profundidad promedio de vestíbulo oral y número de dientes 

perdidos en la cohorte de pacientes con EB y pacientes sanos. 

- Recopilar los datos genéticos en relación a las variantes observadas en dicho 

gen (genotipo), en la cohorte de pacientes con EB. 

- Evaluar, bioinformáticamente y con apoyo de literatura científica, la consecuencia 

funcional que causa la variante gen-específica sobre el RNA mensajero y la 

proteína. 

- Determinar si existe asociación entre la profundidad promedio de vestíbulo oral 

(PPVO) con parámetros demográficos (género y edad), otro parámetro clínico 

(número de dientes perdidos), y genéticos (gen afectado, consecuencia funcional 

del mRNA o proteína). 
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4. MATERIALES Y MÉTODOS:  

 

4.1 TIPO DE ESTUDIO  

Investigación de tipo observacional, descriptiva y transversal. 

 

4.2 PARTICIPANTES  

4.2.1 Universo: Personas con Epidermólisis Bullosa que viven en Chile y 

personas sanas que viven en Santiago de Chile. 

4.2.2 Muestra:  Noventa pacientes bajo el cuidado de Debra-Chile que 

asistieron a la Facultad de Odontología de la Universidad de Chile (FOUCh), en el 

periodo comprendido entre agosto de 2005 a julio de 2006 y abril de 2015 a enero 

de 2017 (32 meses). Ciento cinco pacientes sanos que consultaron en la Clínica 

Odontológica de la Facultad de Odontología de la Universidad de Chile en el 

mismo periodo. 

4.2.3 Criterios de Inclusión: 

❖ Personas que hayan sido diagnosticadas con EB hereditaria, confirmado 

por análisis genético. 

❖ Personas que presentaron un subtipo diagnosticado de acuerdo con la 

clasificación de Has C. y cols., 2020. 

4.2.4 Criterios de Exclusión: 

❖ Personas cuyo diagnóstico no fue confirmado a través de análisis genético. 

❖ Pacientes con al menos 1 variante genética no encontrada. 

❖ Pacientes que hayan sido sometidos a vestibuloplastía o cirugía plástica 

vestibular previo a la evaluación. 

❖ Pacientes que además de EB tenían otra genopatía diagnosticada. 

4.2.5 Reclutamiento de pacientes: Los pacientes fueron reclutados en el 

periodo señalado en el punto 4.2.2. En Chile, las personas que presentan signos y 

síntomas de ampollas en la piel, lo que sugiere EB, son referidos a Debra Chile. 

Esta institución llega a Chile en 2007, a partir de la Fundación Debra International, 

red mundial de grupos nacionales que trabajan en nombre de los afectados por 
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EB. Su objetivo es garantizar que las personas que viven con EB tengan acceso a 

la atención médica y soporte de la mejor calidad, al tiempo que impulsa el 

desarrollo de tratamientos y curas eficaces para la EB.  La FOUCh, posterior a 

firmar el convenio (1/07/2013) con fundación Debra Chile, es la institución 

encargada de brindar atención odontológica a todos los afiliados que presentan la 

condición dentro del territorio nacional (Debra Chile, n.d; Debra international, n.d.). 

 

4.3 PROCEDIMIENTOS CLÍNICOS 

4.3.1 Calibración. El examen clínico y registro de los datos fue realizado 

por tres investigadores que previamente se calibraron inter e intraoperador para 

estandarizar la obtención de los datos. Ésta constó en un examen clínico oral 

utilizando el formulario de evaluación de la salud bucodental adaptado para 

pacientes con EB (anexo 1) en dos pacientes con la condición y se repitió el 

procedimiento a los mismos pacientes, con un intervalo de 2 semanas. Una vez 

completada la calibración, a cada investigador se les asignó un número 

identificador. 

4.3.2 Información a pacientes, tutores y/o apoderados. A los pacientes 

con EB que asistieron a la FOUCh se les invitó a ser parte del proyecto. Antes de 

iniciar el examen oral se procedió a explicar a los pacientes, tutores y/o 

apoderados, el procedimiento a realizar, en qué consiste el estudio y cuál es el fin 

de realizar dicho procedimiento. A los pacientes que estuvieron dispuestos a 

participar se les solicitó firmar el formulario de consentimiento/asentimiento 

informado según correspondía (anexos 2, 3 y 4).  

4.3.3 Entorno y ubicación. El examen oral fue realizado en una unidad 

dental, utilizando luz del sillón dental, espejo bucal Nº4 (22mm diámetro) y sonda 

periodontal Universidad Carolina del Norte Hu-Friedy, ambos envaselinados para 

no generar ampollas en los tejidos orales. La evaluación de salud oral se realizó 

en la unidad de Cuidados Especiales de la Facultad de Odontología de la 

Universidad de Chile y la información fue registrada en un formulario de 

evaluación de salud bucodental adaptado para pacientes con EB (anexo 1). 
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4.3.4 Examen clínico intraoral, 

permitió medir la profundidad de vestíbulo de 

los pacientes a examinar. El método utilizado 

para la medición de vestíbulo oral fue el de 

Krämer S., 2006, el cual se relata 

brevemente a continuación: 

La PPVO se midió en milímetros (mm) 

con una sonda periodontal (Carolina del 

Norte) desde el fondo del vestíbulo (zona de 

reflexión de los tejidos) hasta la papila de la 

pieza correspondiente o hasta el límite superior del reborde alveolar en caso de 

tratarse de una zona edéntula (figura 14). Se hicieron mediciones en relación a 

dientes índices:  

- Los primeros molares permanentes, o en caso de no haber erupcionado 

aún, se midió en relación a los segundos molares temporales; superiores e 

inferiores, derechos e izquierdos. 

- Caninos superiores e inferiores, derechos e izquierdos. 

- Incisivo central superior derecho 

- Incisivo central inferior izquierdo 

 

4.3.5 Registro de los datos. Después de realizar el examen oral completo, 

de acuerdo con el protocolo del Proyecto FONDECYT Nº11140440, la información 

de cada examen clínico fue registrada en una ficha construida a partir del 

formulario OMS de evaluación de salud bucal (anexo 1). A cada paciente se le 

asignó un número identificador para el manejo de los datos. Posterior a la 

medición de profundidad de vestíbulo, se tabularon los datos obtenidos y calculó la 

PPVO, además, se tabularon los datos genéticos de cada paciente, edad, género, 

localización geográfica e índices COPD/ceod para obtener la cantidad de dientes 

perdidos en ambas denticiones.  

 

 

 

Figura 14.  Método de medición de PPVO 

(Tomado de Krämer S., 2006). 
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4.4 OBTENCIÓN DE DATOS GENÉTICOS.   

4.4.1 Variantes en genes causales o relacionados con EB: Los datos 

genéticos correspondientes a la(s) variante(es) específica(s) en un determinado 

gen, que portan los pacientes de la cohorte afectada por EB, fueron obtenidos de 

la base de datos de la fundación Debra Chile. Los diagnósticos genéticos fueron 

obtenidos por la secuenciación masiva y dirigida del DNA genómico de los 

pacientes usando un panel de genes relacionados con EB, que además de las 

secuencias exónicas de cada gen, incluye 25 bases de secuencia intrónica en 

ambos extremos flanquentes al exón, para abarcar la detección de variantes de 

procesamiento. Estos genes son: KRT5, KRT14, PLEC, ITGA6, ITGB4, COL17A1, 

LAMA3, LAMB3, LAMC2, FERMT1, COL7A1, PKP1, JUP, DSP, DST, TGM5, 

ITGA3, EXPH5, DSG1, DSG2, DSG3, DSG4, COL4A2, COL4A6, PKP2, CSTA, 

CHST8, CDSN, GRIP1, NID1, CD151, MMP1, PRKG1, KIT, KRT6A, KRT6B, 

KRT6R. 

4.4.2 Consecuencia funcional predicha del RNA mensajero (mRNA) o 

de la proteína: Con los datos de las variantes gen-específicas que porta cada 

paciente, expresados a nivel del cDNA (c.), se realizaron análisis bioinformáticos, 

usando herramientas de predicción in silico, para determinar el efecto de la(s) 

variante(es) sobre el mRNA (variantes de procesamiento) y sobre el potencial 

codificante de la proteína predicha (variantes en sentido erróneo). Para el análisis 

de variantes de procesamiento se usó el programa NNSplice y para cambios en 

las zonas codificantes se usó el programa Polyphen-2.0, programas que se 

encuentran disponibles on-line (Richards S. y cols., 2015). Adicionalmente, este 

trabajo estuvo siempre apoyado por análisis de literatura donde se haya reportado 

previamente las diferentes variantes.  

 

4.5 DESCRIPCIÓN Y MEDICIÓN DE VARIABLES INCLUIDAS EN LA 

INVESTIGACIÓN 

Las variables que se consignaron o midieron en este estudio fueron: 

4.5.1 Variables Cuantitativas (Numéricas). 
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a) Edad. Variable cuantitativa discreta. Se les preguntó a los pacientes la 

fecha de nacimiento y edad al momento del examen odontológico. Según la edad 

registrada de cada paciente, se clasificaron en rangos etarios: de 0 a 5 años 11 

meses, de 6 a 11 años 11 meses, de 12 a 17 años 11 meses y de 18 años o más. 

Se estudió si existe diferencia en la PPVO de los distintos rangos etarios, y si 

existe diferencia en la PPVO de personas con EB y personas sanas 

pertenecientes al mismo rango etario.  

b) Profundidad promedio del vestíbulo oral (PPVO).  Esta variable continua 

se midió en milímetros. Las mediciones se realizaron usando una sonda 

periodontal (Carolina del Norte) tal como se indica en el punto 4.3.4 de esta 

sección. Los resultados obtenidos de los 10 diente índices (por persona), se 

promediaron. Corresponde a la variable de interés principal.  

c) Número de dientes perdidos. Esta variable continua discreta se expresó 

como números de 1 a 20 en dentición temporal y de 1 a 28 en dentición 

permanente (sin contar terceros molares). Para medir esta variable se utilizó como 

variable proxy el índice COPD y ceod.  Para referirnos a los dientes perdidos, a 

partir de este índice se utilizó la variante “P” para dientes permanentes y la 

variante “e” para dientes temporales. En pacientes con dentición mixta se sumaron 

las variante “P” y “e”. Se midió de forma visual y táctil siguiendo los criterios de la 

OMS (WHO, 2013). Se estudió si existe una asociación entre el número de dientes 

perdidos y la PPVO en pacientes con EB, comparados con pacientes control. 

4.5.2 Variables cualitativas (No numéricas). 

a) Género. Variable cualitativa nominal, los pacientes fueron clasificados en 

hombre (1) o mujer (0). Se buscó comparar la profundidad promedio de vestíbulo 

oral entre hombres y mujeres con EB y pacientes sanos, para evaluar si el género 

afecta la obliteración de los vestíbulos. 

b) Gen afectado por variante(es). La información sobre el gen que se 

encuentra afectado en cada paciente con EB fue obtenida de la base de datos de 

la fundación Debra Chile, información señalada en el punto 4.4.1 de la sección de 

materiales y métodos. Este dato quedó consignado en la planilla de datos creada y 

se usó el símbolo del gen de acuerdo a la nomenclatura de la Sociedad de 
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Variación del Genoma Humano (HGVS). Se pretendió relacionar esta información 

genética con la PPVO. 

 

c) Consecuencia funcional predicha del RNA mensajero (mRNA) o de la 

proteína, provocada por la variante gen-específica. Las datos relacionados con 

la(s) variante(es) que porta cada paciente con EB se obtuvieron de la base de 

datos de la fundación Debra Chile. Las variantes fueron registradas y nombradas a 

nivel de c.DNA, siguiendo la nomenclatura de la Sociedad de Variación del 

Genoma Humano (HGVS). Cada cambio fue analizado bioinformáticamente y 

apoyado con la literatura como se describe en el punto 4.4.2 de la sección de 

materiales y métodos. Similar a lo anterior, se analizó la asociación de estos datos 

con la PPVO. 

 

4.6 ANÁLISIS ESTADÍSTICO 

Toda la información obtenida, posterior al análisis clínico y genético, fue 

recopilada en planillas del programa Microsoft Office: Microsoft Excel. La 

estadística se realizó usando los programas Stata/IC 15.1 ® y SPSS Statistics®. 

Se determinó el tipo de distribución de los datos a través de la prueba de Shapiro-

Wilk. Se llevó a cabo la estadística descriptiva y se expresó en términos de 

mediana y rango para variables con distribución no normal. Para comparar las 

medianas entre estos grupos, se usó la prueba de Wilcoxon Mann-Whitney si se 

presentaban dos variables y la prueba de Kruskal Wallis en los casos que 

presentaban más de dos variables. Se utilizó la prueba de Chi-cuadrado de 

Spearman (para distribución no normal) para determinar la asociación entre las 

distintas variables. El valor p<0,05 fue considerado como límite de significación. 

 

4.7. CONSIDERACIONES ÉTICAS 

 El estudio fue adscrito al proyecto PRI-ODO 19/007: “Determinación de la 

asociación Fenotipo-Genotipo en personas con Epidermólisis Bullosa”, extensión 

del proyecto FONDECYT “Determining the genetic basis of Epidermolysis bullosa 

symptoms through Genotype-Phenotype associations using Next Generation 

Sequencing”, al cual se le otorgó la aprobación ética para la realización del 
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presente estudio por el Comité Ético Científico de la Facultad de Odontología de la 

Universidad de Chile, en sesión del día 15 de abril del año 2015 (anexo 5). Como 

se mencionó anteriormente, previo a la evaluación de PPVO, se aplicó el 

formulario de consentimiento informado a los tutores en caso de ser menores de 

edad, donde se le explicó al paciente, de manera escrita y verbal, los 

procedimientos a realizar y la finalidad del estudio (anexo 2). A pacientes que 

tenían entre 12 y 17 años, se les solicitó completar y firmar el formulario de 

asentimiento informado para pacientes (anexo 3) y el formulario de asentimiento 

para tutores y/o apoderados (anexo 4). 
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5 RESULTADOS 

5.1 DESCRIPCIÓN DE LA MUESTRA. 

5.1.1 Muestra total de pacientes con EB y pacientes sanos. 

En el periodo de evaluación, que abarcó desde agosto de 2005 a julio de 

2006 y abril de 2015 a enero de 2017, se evaluó un total de 195 pacientes. De 

ellos, 90 formaron parte del grupo afectado con EB y 105 fueron controles sanos.  

 

5.1.2 Análisis de la muestra de estudio según tipo, subtipo de EB y gen 

afectado. 

El detalle del tipo y subtipo de EB de la muestra se puede observar en la 

tabla 5. La muestra del grupo de estudio representó un 40.9% de las personas 

con EB vivas en Chile. De los 14 subtipos de EBS descritos a nivel mundial, en 

Chile hay personas diagnosticadas con 6 de estos subtipos y 4 de ellos se 

incluyeron en este estudio, lo que corresponde a un 16.5% del total de individuos 

con la condición. El subtipo EBS con más personas afectadas en Chile es EBS 

localizada con 49 personas, sin embargo, sólo 3 de ellas participaron en este 

estudio; con EBS intermedia hay 30 personas afectadas y se incluyeron 11. Los 

demás subtipos de EBS tienen una prevalencia mucho más baja. En Chile, sólo 7 

personas presentan EBJ, quienes tienen los dos subtipos principales de EBJ, de 

los 9 reconocidos por la clasificación de Has C. y cols. 2020. De estas 7 personas, 

se incluyeron 4 y ambos subtipos. El tipo de EB con mayores registros en Chile es 

epidermólisis bullosa distrófica, que incluye personas que presentan 6 subtipos 

diferentes de los 11 reconocidos a la fecha, en este estudio se incluyeron 

pacientes con 5 subtipos distintos, lo que corresponde a un 63% del total de 

personas con EBD en Chile. Los subtipos más prevalentes son: EBDR severa, con 

40 individuos y EBDR intermedia con 27, de los cuales 36 (90%) y 14 individuos 

(51.9%) formaron parte del estudio, respectivamente. La prevalencia de EBK en 

Chile es muy baja, sólo 2 personas la presentan y 1 de ellos fue parte de esta 

investigación. 

En el presente estudio, el 18.9% de los pacientes con EB presentó EBS (n = 

17), 4.4% tenía EBJ (n = 4), 75.6% presentó EBD (n = 68) y 1.1% EBK (n = 1).  
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Tabla 5: Personas con EB registradas en la base de datos Debra Chile, ordenadas por tipo y 

subtipo de EB. Se indica el número y porcentaje de pacientes que participaron en el estudio. 

 

 

 

 

Tipo EB 

 

Subtipo EB 

Personas 

registradas 

en Chile 

Personas 

incluidas en 

el estudio 

Porcentaje de personas incluidas 

en el estudio en relación a las 

registradas en Chile 

EBS 

(Simplex) 

6 subtipos EBS registrados en Chile (de 14 subtipos 

reconocidos en la clasificación Has C. y cols., 2020) 

103 17 16,5% 

 
EBS localizada (EBS loc) 49 3 6,1% 

 
EBS intermedia (EBS int) 30 11 36,7% 

 
EBS con pigmentación moteada (EBS pm) 2 0 0% 

 
EBS autosómica recesiva intermedia (EBS AR int) 2 2 100% 

 
EBS Intermedia con deficiencia de exofilina 5 (EBS int def 

E5) 

1 1 100% 

 
EBS con distrofia muscular (EBS dm) 4 0 0% 

 
Sin subtipo diagnosticado 15 0 0% 

EBJ 

(Unión) 

2 subtipos EBJ registrados en Chile (de 9 subtipos 

reconocidos en la clasificación Has C. y cols., 2020) 

7 4 57,1% 

 
EBJ severa (EBJ sev) 4 1 25% 

 
EBJ intermedia (EBJ int) 3 3 100% 

EBD 

(Distrófica) 

6 subtipos EBD registrados en Chile (de 11 subtipos 

reconocidos en la clasificación Has C. y cols., 2020) 

108 68 63% 

 
EBDD intermedia (EBDD int) 19 10 52,6% 

 
EBDD localizada (EBDD loc) 11 5 45,5% 

 
EBDD pruriginosa (EBDD pg) 5 0 0% 

 
EBDR severa (EBDR sev) 40 36 90% 

 
EBDR intermedia (EBDR int) 27 14 51,9% 

 
EBDR localizada (EBDR loc) 2 3 100% 

 
Sin subtipo diagnosticado 4 0 0% 

EBK 

(Kindler) 

 
2 1 50% 

TOTAL 14 subtipos distintos registrados en Chile (de los 34 

subtipos reconocidos en la clasificación de Has C. y 

cols., 2020) 

220 90 40,9% 
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Los datos representados en la figura 15 muestran la frecuencia de pacientes 

afectados con EB de acuerdo al gen estudiado. Se encontró que 68 pacientes 

presentaron variantes en el gen COL7A1, 11 tenían alteraciones en el gen KRT5, 

5 en KRT14, 4 pacientes presentaron variantes en LAMB3 y 2 mostraron 

alteraciones en los genes EXPH5 y FERMT1, respectivamente. 

 

5.1.3 Análisis de la muestra según género, edad y distribución geográfica de 

residencia. 

          En la tabla 6 se observa la distribución por género de cada grupo. La 

proporción de hombres y mujeres en el grupo con EB fue de 0.96 y en el grupo 

control de 0.91. Al analizar los subgrupos de forma individual la proporción de 

géneros varía dado el n reducido de éstos (EBS loc, EBS AR int, EBS int def 

exofilina 5, EBJ y sus subtipos, EBDR loc y EBK).  

El rango de edad de los pacientes sanos fue de 0,5 a 66 años, con una 

mediana de 13 años y el de la muestra de pacientes con EB fue de 0,2 a 66 años, 

con una mediana de 14 años. Los pacientes con EBS y EBD presentaron un 

amplio rango de edades, desde bebés hasta adultos y en el caso de EBD, se 

incluyó un adulto mayor. En cambio, los pacientes con EBJ presentaron un rango 

de edades más acotado, de 4 a 22 años. Las medianas de las edades de los 

diferentes tipos de EB fueron: para EBS = 17 años, EBJ = 6,5 años, EBD = 14 

años y EBK= 14 años.  

Las edades medianas de los pacientes a nivel de subtipos de EB fueron 

calculadas con datos de niños, adolescentes y adultos jóvenes, exceptuando los 

pacientes con EBDR loc, cuya edad mediana fue de 54 años. Los pacientes con 

subtipos de EB que mostraron tendencia a presentar menores edades medianas 

fueron: EBS AR, EBJ int, EBJ sev y EBDD loc.  

La distribución geográfica del grupo de pacientes con EB, mostrada en la 

figura 16, abarca gran parte del territorio nacional. El 48,9% reside en la región 

metropolitana, mientras que el 51,1% restante proviene de todas las demás 

regiones del país, exceptuando la región de Arica y Parinacota, Atacama y Aysén 

del General Carlos Ibáñez del Campo.  
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Figura 15: Gráfico de barras que muestra el número de personas con EB según el gen que 

presenten alterado, en uno o dos alelos. 
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Tabla 6.- Análisis de la muestra según condición, tipo y subtipo de EB. Se presentan el 

número y porcentaje de hombres y mujeres por grupo; las medianas y rangos de edad por grupo; 

distribución geográfica de los pacientes, clasificándose según su residencia en: región 

metropolitana y en otras regiones, se indica el número de individuos y su porcentaje en función al 

total del grupo. 

 

 
RM: Personas que residen en la región metropolitana 

No RM: Personas que residen en todas las demás regiones (no metropolitana), exceptuando las regiones de Arica y 

Parinacota, Atacama y Aysén del General Carlos Ibáñez del Campo.  

Grupo de 

estudio 

(n) 

Tipo de 

EB (n) 

Subtipo de 

EB (n) 

Género 

n° hombres (%)/ n° mujeres 

(%) 

Edad 

Mediana 

(rango) 

Distribución Geográfica 

RM (%) / No RM (%) 

Control 

(105) 

  
50 (48%) / 55 (52%) 13 (0.5-66) 105 (100%) / 0 (0%) 

 

 

EB (90) 

  
44 (49%) / 46 (51%)  14 (0.2-66) 44 (48.9%) / 46 (51.1%) 

 
EBS (17) 

 
9 (53%) / 8 (47%) 17 (0.4-58) 11 (64.7%) /6 (35.3%) 

  
EBS int (11) 5 (45.5%) / 6 (54.5%) 20 (4-58) 7 (63.6%) / 4 (36.4%) 

  
EBS loc (3) 2 (67%) / 1 (33%) 17 (8-30) 3 (100%) / 0 (0%) 

  
EBS ARint (2) 1 (50%) / 1 (50%) 2.7 (0.4-5) 0 (0%) / 2 (100%) 

  
EBS int def 

exofilina 5 (1) 

 1 (100%) / 0 (0%) 9 1 (100%) / 0 (0%) 

 
EBJ (4) 

 
2 (50%) / 2 (50%) 6.5 (4-22) 2 (50%) / 2 (50%) 

  
EBJ int (3) 2 (67%) / 1 (33%)  6 (4-22) 2 (67%) / 1 (33%) 

  
EBJ sev (1) 0 (0%) / 1 (100%)  7 0 (0%) / 1 (100%) 

 
EBD (68) 

 
33 (48.5%) / 35 (51.5%)  14 (0.2-66) 31(45.6%) / 37(54.4%) 

  
EBDD int (10) 6 (60%) / 4 (40%)  11.5 (0.4-35) 8 (80%) / 2 (20%) 

  
EBDD loc (5) 2 (40%) / 3 (60%)  4 (2-5) 5 (100%) / 0 (0%) 

  
EBDR sev (36) 15 (42%) / 21 (58%)  14 (0.2-33) 7 (19.4%) / 29 (80.6) 

  
EBDR int (14) 9 (54%) / 5 (36%)  20 (7-49) 8 (57.1%) / 6 (42.9%) 

  
EBDR loc (3) 1 (33%) / 2 (67%)  54 (40-66) 3 (100%) / 0 (0%)  

 
EBK (1) 

 
0 (0%) / 1 (100%)  14 0 (0%) / 1 (100%) 
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Figura 16. Gráficos de barras apiladas. a) Distribución geográfica de la muestra de pacientes 

según tipo de EB. b) Distribución geográfica de la muestra según subtipo de EB. 

 
 

a) TIPOS DE EB 

b) SUBTIPOS DE EB 
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Los pacientes con EBS se concentran en las regiones de la zona centro del 

país. Dos de los pacientes que presentan EBJ viven en la región metropolitana, 1 

en la región libertador general Bernardo O´Higgins y 1 en la región del Bío-Bío. En 

cuanto a los pacientes con EBD, se distribuyen a lo largo de todo el país, sin 

embargo, se concentran principalmente en la región metropolitana, seguida por la 

región del Biobío, Valparaíso y el Maule. El paciente con EBK reside en la región 

de Los Lagos.  

Los pacientes con EBDD se concentran en la zona centro del país, en las 

regiones de Valparaíso, Metropolitana y de O´Higgins. Por otro lado, en todas las 

regiones del país vive al menos una persona que presenta EBDR sev de este 

estudio (exceptuando la región de Antofagasta y la regiones donde no viven 

personas con EB, nombradas anteriormente). Los pacientes con EBDR int también 

residen en el norte, centro y sur del país a pesar de que el n sea más bajo que el 

grupo anterior. 

 

5.2.  DESCRIPCIÓN Y ANÁLISIS DE LA PROFUNDIDAD PROMEDIO DE 

VESTIBULO ORAL.  

La profundidad de vestíbulo oral se midió en 10 dientes índice y se obtuvo 

un promedio de los valores por persona. Se estudió la PPVO en cada grupo de 

estudio y se relacionó con el tipo y subtipo clínico de EB, con parámetros 

sociodemográficos, con otro parámetro clínico y parámetros genéticos. Los datos 

del grupo de estudio, tipo y subtipo de EB se pueden observar en la tabla 7.  

 

5.2.1. Descripción y análisis de la profundidad promedio de vestíbulo oral en 

pacientes control y pacientes con EB. 

Los valores de PPVO de personas sanas chilenas van desde 3,0 a 14,7 

mm, con una mediana de 9,3 mm, sin embargo, tanto el valor mínimo como el 

valor máximo se consideran valores atípicos. El 50% de las personas sanas 

presentaron valores de PPVO, entre 8,2 y 10,2 mm. Por otro lado, los pacientes 

con EB presentaron valores de PPVO entre 0 a 13,7 mm, con una mediana de 

5,7mm.  
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Tabla 7. Distribución de la variable profundidad promedio de vestíbulo oral (PPVO) en 

pacientes control y pacientes con EB. Se indican las medianas y rangos según condición 

(control y EB), según los diferentes tipos y subtipos de EB.  

 

a: diferencias significativas entre las medianas de los valores de PPVO entre pacientes con EB y pacientes 

control (test Wilcoxon-Mann-Whitney p=0,0001) 
b: diferencias significativas entre las medianas de los valores de PPVO entre pacientes con EBD y pacientes 

con EBS (test Wilcoxon Mann-Whitney p= 0,000). 
C: diferencias significativas entre las medianas de los valores de PPVO entre pacientes con EBD y pacientes 

con EBJ (test Wilcoxon Mann-Whitney p= 0,011) 

*: solo se indica mediana de PPVO, por ser un grupo con n=1  

 

Grupo de 

estudio (n) 

Tipo de EB (n) Subtipo de EB (n) Profundidad promedio de vestíbulo oral 

(mm) 

Mediana (rango) 

Pacientes 

Control (105) 

  9,3 (3,0-14,7)a 

Pacientes con 

EB (90) 

  5,7 (0 – 13,7)a 

 EBS (17) -- 10,5 (4,1-13,7)b 

  EBS int (11) 11,4 (6,2-13,7) 

  EBS loc (3) 8,1 (6,7-11,4) 

  EBS AR int (2) 5,0 (4,1-5,8) 

  EBS int def exofilina 5 (1) 11,5* 

 EBJ (4) -- 9,6 (7,5-10,1)c 

  EBJ int (3) 10,0 (9,2-10,1) 

  EBJ sev (1) 7,5* 

 EBD (68) -- 3,6 (0,0-11,2)b, c 

  EBDD int (10) 8,7 (3,0-10,5) 

  EBDD loc (5) 9,5 (7,8-9,9) 

  EBDR sev (36) 2,1 (0,0-8,6) 

  EBDR int (14) 5,8 (0,6-11,2) 

  EBDR loc (3) 8,3 (6,0-9,8) 

 EBK (1) -- 4,3* 
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Como se observa en la tabla 7, existen diferencias significativas en las 

medianas de PPVO entre los pacientes sanos y grupo de estudio con EB (Test 

Wilcoxon-Mann-Whitney p = 0,0001). 

 

5.2.2 Descripción y análisis de los valores de PPVO según tipo de EB, de 

acuerdo a la clasificación de Has C. y cols., 2020.  

Las personas con EBS presentaron las mayores profundidades promedio 

de vestíbulo oral, asemejándose a los pacientes control, en cambio, los pacientes 

con EBD presentaron los menores valores, diferenciándose en forma significativa 

de los pacientes control, EBS y EBJ (tabla 7 y figura 17). La prueba de Kruskal 

Wallis indica que hay diferencia estadísticamente significativas entre las medianas 

de la PPVO promedio de pacientes con diferentes tipos de EB (p=0,0001). La 

matriz de comparaciones múltiples nos permite determinar que: 

 1) Existen diferencias estadísticamente significativas entre las medianas de 

PPVO del grupo control y pacientes con EBD, siendo estas medidas menores que 

las del grupo control, 3,6 mm versus 9,3 mm (test Wilcoxon Mann Whitney p= 

0,000) (tabla 7 y figura 17).  

2) También se encontraron diferencias estadísticamente significativas entre 

las medianas de PPVO de los pacientes con EBD y EBS, y entre los pacientes con 

EBD y EBJ. La mediana de PPVO fue menor en pacientes con EBD (3,6 mm) 

comparada con las medianas de PPVO en pacientes con EBS (10,5 mm) (test 

Wilcoxon Mann Whitney p= 0,000) y EBJ (9,6 mm) (test Wilcoxon Mann Whitney 

p= 0,011) (tabla 7 y figura 17). 

 

5.2.3 Descripción y análisis de los valores de PPVO según subtipo de EB, de 

acuerdo a la clasificación de Has C. y cols., 2020. 

Al observar los datos, destaca que los pacientes con EBDR sev 

presentaron los menores valores registrados en todos los subtipos, con una 

mediana de 2,1 mm y fue el único grupo en presentar pacientes con vestíbulo de 

0,0 mm, tabla 7 y figura 18. 
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Figura 17.- Diagrama de caja y bigote que muestra la distribución de la profundidad 

promedio de vestíbulo oral (en milímetros) de los diversos tipos de EB estudiados. 
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Figura 18. Diagrama de caja y bigote que muestra la distribución de la profundidad promedio 

de vestíbulo oral (mm) en los diversos subtipos de EB estudiados. 
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En la figura 19 se observa el vestíbulo obliterado de un adulto con EBDR 

severa. En las figuras 20 y 21, se observa el vestíbulo normal de una adolescente 

con EBS localizada y un niño con EBJ intermedia, respectivamente.  

Se realizó la prueba de Kruskal Wallis, la cual indicó que hay diferencia 

estadísticamente significativa entre medidas de PPVO de pacientes con diferentes 

subtipos de EB (p=0,0001). Para determinar entre cuáles están las diferencias, se 

realizó una matriz de comparaciones múltiples (los resultados de estas pruebas 

estadísticas pueden observarse en la tabla 8) y se determinó que: 

1.- Los pacientes con EBS int presentaron una mayor mediana de PPVO, 

estadísticamente significativa comparada con las medianas de pacientes con EBS 

AR int, EBDD int, EBDD loc, EBDR sev, EBDR int y EBDR loc y control. 

2.- Los pacientes con EBDR sev presentaron una mediana de PPVO 

significativamente menor al compararla con la mediana de pacientes con EBS int, 

EBS loc, EBJ int, EBDD int, EBDD loc, EBDR int, EBDR loc y control. 

3.- Los pacientes con EBDR int presentaron una mediana de PPVO 

significativamente más profunda que EBDR sev y significativamente menos 

profunda que las personas con los subtipos EBS int, EBJ int, EBDD int, EBDD loc 

y el grupo control.  

 

5.2.4 Descripción y análisis de la profundidad promedio de vestíbulo 

oral según parámetros sociodemográficos: género y edad.  

a) Género 

Al comparar las medianas de profundidad promedio de vestíbulo oral entre 

ambos géneros, descriptivamente se observa una profundidad levemente mayor 

en hombres que en mujeres. Sin embargo, al aplicar las pruebas estadísticas, la 

diferencia observada no resulta significativa.  

b) Edad 

En pacientes control, las medianas de PPVO aumentan progresivamente 

con la edad desde el rango etario de 0 a 5 años hasta el rango de 12 a 17 años, 

estabilizándose en esta edad con valores similares al rango 18 años o más.  
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Figura 19. Vestíbulo oral de paciente con EBDR severa. 

 

                  
 

Figura 20. Vestíbulo oral de paciente con EBS localizada. 
                    

 

 
 

 

Figura 21.  Vestíbulo oral de paciente con EBJ intermedia. 
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Tabla 8. Matriz de comparaciones múltiples de resultados estadísticos, de medianas de 

PPVO según subtipo de EB. 

 

 
 
Resultado estadístico aplicando test de Wilcoxon Mann Whitney. 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 

Subtipo 

EB 

EBS 

int 

EBS 

loc 

EBS 

AR int 

EBS 

int def 

exof 5 

EBJ int 
EBJ 

sev 

EBDD 

int 

EBDD 

loc 

EBDR 

sev 

EBDR 

int 

EBDR 

loc 
Control 

EBS int   0,160 0,030 0,885 0,311 0,192 0,012 0,035 0,000 0,000 0,035 0,006 

EBS loc     0,083 0,180 0,513 0,655 0,933 0,763 0,006 0,088 0,827 0,562 

EBS AR 

int 
      0,221 0,083 0,221 0,133 0,051 0,062 0,750 0,083 0,023 

EBS int 

def exof 5 
        0,180 0,317 0,114 0,138 0,092 0,105 0,180 0,141 

EBJ int           0,180 0,271 0,177 0,004 0,023 0,127 0,427 

EBJ sev             0,527 0,138 0,111 0,354 0,655 0,175 

EBDD int               0,806 0,000 0,028 0,800 0,232 

EBDD loc                 0,001 0,016 0,653 0,566 

EBDR sev                   0,001 0,006 0,000 

EBDR int                     0,165 0,000 

EBDR loc                       0,304 

Control                         
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Al realizar la prueba de Kruskal Wallis, se obtuvo una diferencia 

estadísticamente significativa entre las medianas de PPVO de los diferentes 

rangos etarios en los pacientes control (p=0,000), los resultados significativos se 

encuentran en la tabla 9. La PPVO de pacientes control por rango etario se puede 

observar en la tabla 9 y representadas en las cajas de tonos rosados de la figura 

22.   

En los grupos de pacientes con EB, EBD y EBDR sev, en contraste, los 

pacientes que pertenecen al rango de menor edad son aquellos que presentaron 

mayores profundidades promedio de vestíbulo en comparación a los demás 

rangos etarios. Esto se puede observar en el ejemplo de los pacientes con EBDR 

sev en las cajas de tonos azules de la figura 22.  A diferencia de los pacientes 

control, no existe diferencia significativa entre las medianas de profundidad 

promedio de vestíbulo oral de los diferentes rangos etarios en los pacientes con 

EB (Kruskal Wallis p= 0,363). 

Se comparó las medianas de profundidad promedio de vestíbulo según 

cada rango etario entre pacientes control y pacientes con EB, EBD, EBDR sev y 

EBDR int. Se establece que: 

• Control vs EB: a la edad de 0 a 5 años, las medianas de PPVO son iguales 

entre ambos grupos (p=0,868) y a partir de los 6 a 11 años, los pacientes con EB 

presentan una mediana de PPVO menor con una diferencia estadísticamente 

significativa con los pacientes control (6 a 11 años p=0,001; 12 a 17 años p=0,001; 

18 años o más p= 0,000). 

• Control vs EBD: En el rango etario de 0 a 5 años, los pacientes con EBD 

presentaron una mediana mayor a la de pacientes control. Sin embargo, en los 

demás rangos etarios hay un declive importante en las medianas de los pacientes 

con EBD, con una diferencia estadísticamente significativa (p= 0,000 en los tres 

rangos etarios). Desde los 6 a 11 años, el valor mínimo de PPVO fue 0.0 mm. 

• Control vs EBDR sev: Los pacientes con EBDR severa presentaron valores 

muy inferiores en comparación al grupo control con una diferencia significativa de 

las medianas en todos los rangos etarios (0 a 5 años p=0,013, 6 a 11 años p= 

0,000, 12 a 17 años p= 0,000, 18 años o más p= 0,000), figura 22.  
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Tabla 9. Mediana y rangos de PPVO según grupo etario de pacientes control, pacientes con 

EB, EBD, EBDR sev y EBDR int. 
 

 
a: diferencias significativas entre las medianas de los valores de PPVO entre pacientes control de 0 a 5 años 

11 meses y pacientes con 12 a 17 años 11 meses del mismo grupo (test Wilcoxon-Mann-Whitney p=0,000) 
b: diferencias significativas entre las medianas de los valores de PPVO entre pacientes control de 0 a 5 años 

11 meses y pacientes con 18 años o más del mismo grupo (test Wilcoxon Mann-Whitney p= 0,000). 
c: diferencias significativas entre las medianas de los valores de PPVO entre pacientes control de 6 a 11 años 

11 meses y pacientes con 12 a 17 años 11 meses del mismo grupo (test Wilcoxon Mann-Whitney p= 0,000) 
d: diferencias significativas entre las medianas de los valores de PPVO entre los pacientes control de 6 a 11 

años 11 meses y pacientes con 18 años o más (Wilcoxon Mann-Whitney p= 0,000) 
 

 
 
 

 
  

       
 
Figura 22. Diagrama de cajas y bigotes que muestra la distribución de la profundidad 

promedio de vestíbulo oral (mm) por edad, de pacientes con EBDR sev comparados con 

grupo control. Se trazó una línea que une las medianas de cada edad. 

  Profundidad promedio de vestíbulo oral en mm 

  Mediana (rango) 

Muestra 
0-5 años 11 

meses 
n 

6 – 11 años 11 

meses 
n 

12 – 17 años 11 

meses 
n 18 años o más n 

Pacientes Control 7,95 (3,0 -9,8)a,b 24 8,25 (7,4 - 10,5)c,d 26 10,25 (7,9 - 12,4)a,c 20 10 (7,8 - 14,7)b,d 35 

Pacientes con EB 7,95 (2,0-10,5) 16 4,35 (0,0 - 11,5) 18 5,35 (0,0 - 13,6) 20 5,9 (0,0 - 13,7) 36 

Pacientes con EBD 8,1 (2,0-10,5) 11 2,7 (0,0-10,1) 14 2,8 (0,0 - 11,2) 15 3,1 (0,0 -10,2) 28 

Pacientes con EBDR sev 2,7 (2,0-5,0) 3 2,2 (0,0 – 5,5) 10 2,6 (0,0 – 5,4) 9 0,8 (0,0 – 8,6) 14 

Pacientes con EBDR int   0 3,85 (2,5 – 5,2) 2 6,5 (2,4 – 11,2) 4 5,95 (0,6 – 8,7) 8 
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Hubo un paciente en el rango de 18 años o más que presentó un valor muy 

superior al resto de pacientes (8.6 mm), el cual fue considerado como valor 

atípico. 

• Control vs EBDR int: No hubo pacientes menores de 6 años. La 

diferencia de la mediana de PPVO con los pacientes control fue significativa en los 

rangos etarios de 6 a 11 años (p= 0,020) y en el de 18 años o más (p= 0,000). En 

el rango de 12 a 17 años no fue significativa (p= 0,068). La PPVO en los distintos 

rangos etarios se describe en la tabla 9.  

. 

5.2.5 Descripción y análisis de la profundidad promedio de vestíbulo oral 

según parámetro clínico. 

a) Número de dientes perdidos: La relación entre la PPVO y el número de 

dientes perdidos es lineal negativa (inversa) y significativa para todas las muestras 

menos para EBDR sev. La intensidad de correlación por grupo es la siguiente 

(tabla 10): - Pacientes control: débil                 - Pacientes con EB: moderada 

- Pacientes con EBD: moderada     - Pacientes con EBDR int: fuerte 

 

En las figuras 23, 24 y 25 se observa la relación entre la PPVO y el 

número de dientes perdidos, en la figura 23 la comparación entre grupo EB y 

grupo control; en el figura 24, entre los pacientes con EBD y el grupo control; y, 

por último, en el figura 25, entre los grupos EBDR int y el grupo control.  

 

b) Número de dientes perdidos por edad: Se evaluó si existe asociación entre la 

profundidad promedio de vestíbulo y el número de dientes perdidos según rango 

etario.  La correlación no fue significativa en los rangos etarios de 0 a 5 años y 6 a 

11 años en ninguna de las muestras. En el rango etario de 12 a 17 años la 

correlación fue significativa solo en el grupo de personas con EB, con una 

correlación fuerte (figura 26). En el rango de 18 años o más, la correlación fue 

significativa en los pacientes con EB (moderada), EBD (fuerte), EBDR sev (fuerte) 

y EBDR int (fuerte) (figura 27, 28, 29, respectivamente, tabla 11). En todas las 

muestras la correlación fue lineal inversa.   
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 Tabla 10. Medianas y rangos de números de dientes perdidos y PPVO de pacientes control, 

pacientes con EB, EBD y EBDR int. Valores del coeficiente de correlación de Spearman y su 

significado estadístico. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 23. Diagrama de dispersión muestra la relación         Figura 24. Diagrama de dispersión muestra la relación 

                  entre PPVO y dientes perdidos en EB y grupo                       entre PPVO y dientes perdidos en EBD y GC. 

                  control (GC). Se indica la línea de tendencia.        
        
 
 

 
 
       

 
          

 

 

 

 

 

 

 
  

 

         
Figura 25. Diagrama de dispersión muestra la relación entre  

                   PPVO y dientes perdidos en EBDR int y GC. 

Muestra (n) 

Número de dientes 

perdidos  

mediana (rango) 

PPVO 

 mediana (rango) 

Coeficiente de 

correlación de 

Spearman 

  

Significación 

estadística 

(pvalor) 

Pacientes control (105) 0 (0 - 13) 9,3 (3,0-14,7) -0,207 
 

0,034 

Pacientes EB (90) 0 (0-28)  5,7 (0,0 – 13,7) -0,390 
 

0,000 

Pacientes con EBD (68) 0 (0-28) 3,6 (0,0-11,2) -0,489 
 

0,000 

Pacientes con EBDR int (14) 0 (0 – 26) 5,8 (0,6-11,2) -0,724 
 

0,003 
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Figura 26. Diagrama de dispersión muestra relación entre               Figura 27. Diagrama de dispersión muestra relación  

                  PPVO y dientes perdidos en jóvenes con EB                                   entre PPVO y dientes perdidos en adultos  

                  De 12 a 17 años.                                                                               con EB de 18 años o más  

                 
 
 
 

 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 28. Diagrama de dispersión muestra relación                          Figura 29. Diagrama de dispersión muestra relación 

                  entre PPVO y dientes perdidos en adultos                                         entre PPVO y número de dientes perdidos 

                  con EBD de 18 años o más.                                                 de adultos con EBDR sev y EBDR int, 

                                                                                                                  de 18 años y más. 

 

 

 

 

 

 

12 a 17 años 18 años o más 
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Tabla 11. Medianas y rangos de número de dientes perdidos y PPVO de pacientes con EB de 

12 a 17 años, y de pacientes con EB, EBD, EBDR sev y EBDR int,de 18 años o más. Valores 

del coeficiente de correlación de Spearman y su significado estadístico. 

Rango etario 
Grupo de 

estudio (n) 

Número de 

dientes perdidos 

mediana (rango) 

PPVO 

 mediana (rango) 

Coeficiente de 

correlación de 

Spearman 

Significancia 

 

12 a 17 años EB (20) 0 (0-10) 5,35 (0,0 - 13,6) -0,515 0,020  

18 años o más 

EB (36) 2,5 (0-28) 5,9 (0,0 - 13,7) -0,471 0,004  

EBD (28) 3,5 (0 – 28) 3,1 (0,0 -10,2) -0,570 0,002  

EBDR sev (14) 10 (0 – 28) 0,8 (0,0 – 8,6) -0,619 0,018  

EBDR int (8) 0 (0 – 26) 5,95 (0,6 – 8,7) -0,736 0,037  
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5.2.6 Descripción y análisis de la profundidad promedio de vestíbulo oral 

según parámetros genéticos. 

 

a) Gen afectado: Los valores de profundidad promedio de vestíbulo oral fueron 

comparados según gen afectado. Los pacientes con alteraciones en el gen KRT5 

presentaron mayor PPVO (con una mediana de 11,4 mm) en comparación con los 

valores de pacientes que presentaban alteraciones en los demás genes de la 

muestra. En cambio, el grupo con alteraciones en el gen COL7A1 presentó los 

menores valores de PPVO, con una mínima de 0,0 mm y mediana de 3,6 mm. 

Estos valores se detallan en la tabla 12.  

Se realizó la prueba de Kruskal Wallis, la cual indicó que hay diferencia 

estadísticamente significativa entre medianas de PPVO de pacientes con 

diferentes genes alterados (p=0,000). Con la matriz de comparaciones múltiples, 

se determinó que la diferencia estadística es entre las medianas de PPVO de 

pacientes con alteración en COL7A1 y pacientes control, además de pacientes 

con alteración en otros genes (KRT5, KRT14, LAMB3). Como hallazgo, se 

encontró que pacientes con alteración en el gen KRT5 presentaron una mayor 

mediana de PPVO que pacientes control y la diferencia fue significativa, tabla 12. 

 

b) Consecuencia funcional del mRNA o de la proteína predicha: Los 68 

pacientes con alteración en el gen COL7A1 presentaron 24 variantes diferentes, 6 

dominantes y 18 recesivas, y la combinación de estas dieron a lugar 28 genotipos 

distintos. Cinco variantes fueron nuevas, 19 habían sido reportadas anteriormente 

en la literatura o bases de datos; 13 corresponden a variación de un solo 

nucleótido (4 sin sentido, 8 en sentido erróneo, 1 regulatoria), 6 de desplazamiento 

del marco de lectura (1 inserción, 4 deleciones, 1 inserción-deleción), 5 de corte y 

empalme.  

En la tabla 13 se describen las variantes en COL7A1 que portan las 

personas con EBD del estudio, incluye: tipo de variante, localización de la variante, 

frecuencia de la variante, cambio a nivel de la proteína, dominio afectado en la 

proteína, significado clínico, predicción de patogenicidad, predicción del efecto de 

procesamiento, consecuencia funcional y referencia donde ha sido reportada. 
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Tabla 12. Medianas y rangos de los valores de profundidad promedio de vestíbulo oral de 

los pacientes con los diversos genes afectados estudiados. 
 

 

a: diferencias significativas entre las medianas de los valores PPVO entre pacientes con alteración en COL7A1 y pacientes 

control (test Wilcoxon-Mann-Whitney p=0,000) 
b: diferencias significativas entre las medianas de los valores PPVO entre pacientes con alteración en COL7A1 y pacientes 

con alteración en KRT5 (test Wilcoxon Mann-Whitney p= 0,000). 
C: diferencias significativas entre las medianas de los valores PPVO entre pacientes con alteración en COL7A1 y pacientes 

con alteración en KRT14 (test Wilcoxon Mann-Whitney p= 0,045) 

d: diferencias significativas entre las medianas de los valores PPVO entre pacientes con alteración en COL7A1 y pacientes 

con alteración en LAMB3 

Gen afectado Profundidad promedio de vestíbulo oral en mm 

Mediana (rango) 

Control (105) 9,3 (3,0-14,7) a 

KRT5 (11) 11,4 (6,2-13,7) b 

KRT14 (5) 6,7 (4,1-11,9) c 

EXPH5 (1) 11,5 

LAMB3 (4) 9,6 (7,5-10,1) d 

COL7A1 (68) 3,6 (0,0-11,2) a,b,c,d 

FERMT1 (1) 4,3 
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Tabla 13. Alteraciones en COL7A1 de este estudio y su descripción. Numeraciones del cDNA y proteína del gen COL7A1 (3p21.1) están basadas 

en la secuencia de referencia NM_000094.3 y P_000085 en GenBank, respectivamente. 

Nº 

Cambio a 

nivel de 

cDNA 

(COL7A1) 

Tipo de  

Variante 

Localiza-

ción 

Frecuencia*(base 

datos)/estudio& 

 Cambio a nivel de 

proteína Colágeno 

tipo VII 

Dominio 

afectado 

Predicción 

Patogenicidad 

POLYPHEN 

2.0 

Predicción efectos en 

procesamiento 

NNSPLICE v.0.9 

Consecuencia funcional Referencia 

1 c.-185C>T 
Regulatoria 

(5' UTR) 

Promotor

? 
No reportada/2.94  No aplica No aplica No Aplica  No Aplica No Determinado Este estudio 

2 c.2005C>T Sin sentido Exón 15 A=0.000017(ExAC)/1.47 
p.Arg669Ter 

(p.R669*) 
FN3 No Aplica  No Aplica CTP, proteína de 669 aa's 

Cserhalmi-

Friedman PB. 

(1998) Lab 

Invest 78:1483-

92. 

3 
c.2992+2T

>G  

Corte y 

empalme 
Intrón 22 No reportada/0.74  -------- FN3 No Aplica 

(a) Nuevo SDC 77 pb 

AArr--> CTP FM en p.989 

(b) Omite Ex 22--> EM 

a) CTP, proteína de 989 aa's  

b) Deleción de 44 aa's en 

FN3 

Rodríguez FA. 

(2012) J 

Dermatol Sci 

65:149  

4 

c.3264_529

3del (2.029 

pb) 

Deleción 

gruesa 

Exón 24-

60 
No reportada/0.74 p.P1087_P1765del 

DAFvW, 

C/P, CTH 
No Aplica No Aplica 

proteína de 2268 aa's sin 

DAFvW, C/P y CTH 
Este estudio 

5 
c.3760+2T

>G 

Corte y 

empalme 
Intrón 28 No reportada/2.94  -------- C/P No Aplica 

(a) Nuevo SDC 19 pb 

AArr--> EM+ 

(b) Omite Ex 28--> EM 

a) Inserción de GRVPHRE  

b) Deleción 12 aa's entre C/P 

y CTH 

Rodríguez FA. 

(2012) J 

Dermatol Sci 

65:149  

6 c.3970delC 
Deleción 

pequeña 
Exón 32 No reportada/0.74 p.Leu1324* CTH No Aplica No Aplica CTP, proteína de 1324 aa's 

Rodríguez FA 

(2012) J 

Dermatol Sci 

65:149  

7 c.4317delC 
Delecion 

pequeña 
Exón 39 No reportada/0.74 p.Pro1441Leufs1810* CTH No Aplica No Aplica CTP, proteína de 1810 aa's 

Whittock NV. 

(1999) J Invest 

Dermatol 

113:673  

8 
c.4342-

2A>G 

Corte y 

empalme 
Intrón 39 No reportada/1.47  -------- CTH No Aplica 

(a) Nuevo SAC 34 pb 

AAb --> CTP FM en 

p.1698   

(b) Omite Ex 40 --> EM 

a) CTP, proteína de 1698 

aa's interrumpida en CTH      

b) Deleción de 20 aa's en 

CTH 

Rodríguez FA. 

(2012) J 

Dermatol Sci 

65:149  
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9 c.4775G>A 
Sentido 

erróneo 
Exón 49 

No 

reportada/1.47 

p.Gly1592Glu 

(p.G1592E) 
CTH 

Probablemente 

dañina (1.0) 
No Aplica Proteína no funcional  Este estudio 

10 c.5318G>T 
Sentido 

erróneo 
Exón 61 

No 

reportada/1.47 

p.Gly1773Val 

(p.G1773V)  
CTH 

Probablemente 

dañina (1.0) 
No Aplica Proteína no funcional 

Wertheim-

Tysarowska K. 

(2012) Eur J 

Dermatol 22:23  

11 c.5532+1G>T 
Corte y 

empalme 
Intrón 64 

No 

reportada/3.67 
 -------- CTH No Aplica 

(a) Nuevo SDC 714 pb 

AAb--> CTP FM en p.1872 

  

(b) Nuevo SDC 1274 pb 

AAb--> CTP FM en p.1872  

(c) Omite Ex 64--> EM 

a) y b) CTP, proteína 

de 1872 aa's   

b) Deleción de 15 aa's 

en CTH 

Rodríguez FA. 

(2012) J Dermatol 

Sci 65:149  

12 

c.5565_5568+8 

delGAAGGTA 

AAGTCinsA  

No 

determinado 
Exón 65 

No 

reportada/0.74 
No determinado CTH No Aplica No Aplica No determinado Este estudio 

13 c.5932C>T Sin sentido Exón 72 
A=0.000008 

(TOPMED)/1.47 

p.Arg1978Ter 

(p.R1978*) 

Región 

de 

bisagra 

No Aplica No Aplica 

CTP, proteína de 1978 

aa's. Deleción de CTH 

y Módulo Kunitz. 

Whittock NV. 

(1999) J Invest 

Dermatol 113:673  

14 c.6026G>A  
Sentido 

erróneo 
Exón 73 

0.000004 

(gnomAD-

exomes)/0.74 

p.Gly2009Glu 

(p.G2009E) 
CTH 

Probablemente 

dañina (1.0) 
No Aplica Proteína no funcional Este estudio 

15 c.6082G>A 
Sentido 

erróneo 
Exón 73 

0.000009 

(ExAC)/0.74 

p.Gly2028Arg 

(p.G2028R) 
CTH 

Probablemente 

dañina (1.0) 
No Aplica Proteína no funcional 

Lee J Y-Y. (2000) 

Arch Dermatol 

Res 292:159  

16 c.6100G>A 
Sentido 

erróneo 
Exón 73 

T=0.000004 

(gnomAD-

Exomes)/4.41 

p.Gly2034Arg 

(p.G2034R) 
CTH 

Probablemente 

dañina (1.0) 
No Aplica Proteína no funcional 

Kon A.(1997) J 

Invest Dermatol 

109:684  

17 c.6127G>A 
Sentido 

erróneo 
Exón 73 

No 

reportada/2.20 

p.Gly2043Arg 

(p.G2043R) 
CTH 

Probablemente 

dañina (1.0) 
No Aplica Proteína no funcional 

Christiano AM. 

(1995) J Invest 

Dermatol 104:438  
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* Se anotó la frecuencia calculada en la población de mayor N; FN3=Dominio tipo fibronectina 3;  DAFvW=dominio A del factor von Willebrand; C/P=Región rica en 

Cisteína y prolina;  CTH= Dominio Colágeno Triple Helicoidal;  SDC=Sitio dador críptico; SAC=Sitio aceptor críptico; AArr=aguas arriba; AAb= aguas abajo; pb= pares de 

bases; CTP=Codón de terminación prematura; FM= fuera de marco; EM= en marco; += Inserción de heptapéptido (GRVPHRE); Ex= exón; In= Intrón; aa´s= aminoácidos; 

&= Frecuencia calculada en este estudio con N de 68 pacientes con EB. 

18 
c.6527dupC 

 

Cambio 

de 

marco 

Exón 80 

dupG=0.000068 

(gnomAD-

Exomes)/32.34 

p.Gly2177Trpfs2289* 
 

CTH No Aplica No Aplica 

CTP, proteína de 

2289 aa's en CTH 
 

Hovnanian A, 

(1997). Am J 

Hum Genet 

1997;61:599–

610.  
 

19 c.7234C>T  
Sin 

sentido 
Exón 94 

A=0.000016 

(TOPMED)/0.74 

p.Arg2412Ter 

(p.R2412*) 
CTH No Aplica No Aplica 

CTP, proteína de 2412 

aa's en CTH 

Rodríguez FA. 

(2012) J Dermatol 

Sci 65:149  

20 c.7708delG 

Cambio 

de 

marco 

Exón 103 No reportada/23.53 p.Asp2570Thrfs2630* CTH No Aplica No Aplica 
CTP, proteína de 2630 

aa's en CTH 

Rodríguez FA. 

(2012) J Dermatol 

Sci 65:149  

21 c.7876-1G>A  
Corte y 

empalme 
Intrón 105 No reportada/0.74  -------- CTH  No Aplica 

(a) Nuevo SAC 1pb AAb--

> CTP FM en p.2630 

(b) Nuevo SAC 160 pb 

AArr--> CTP FM en p.2640 

     

(c) Omite Ex 106 --> EM 

a) CTP, proteína de 

2630 aa's   

 b) CTP, proteína de 

2640 aa's  

 c) Deleción de 19 aa's 

en CTH 

Rodríguez FA. 

(2012) J Dermatol 

Sci 65:149  

22 c.8245G>A 
Sentido 

erróneo 
Exón 111 

A=0.0002 

(1000G)/1.47 

p.Gly2749Arg 

(p.G2749R) 
CTH 

Probablemente 

dañina (1.0) 
No Aplica Proteína no funcional 

Christiano AM. 

(1996a) Am J Hum 

Genet 58:671  

23 c.8329C>T  
Sin 

sentido 
Exón 112 

A=0.000016 

(TOPMED)/0.74 

p.Arg2777Ter 

(p.R2777*) 
CTH No Aplica No Aplica 

CTP, proteína de 2777 

aa's en CTH 

Kern JS. (2009a) 

Br J Dermatol 

161:1089  

24 c.8393T>G 
Sentido 

erróneo 
Exón 113 No reportada/0.74 

Met2798Arg 

(p.M2798R) 
Acídico 

Probablemente 

dañina (0.998) 
No Aplica Proteína no funcional 

Rodríguez FA. 

(2012) J Dermatol 

Sci 65:149  
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Las variantes más prevalentes fueron: 

• c.6527dupC: 32 personas la portaron (recesiva) 

• c.7708delG: 23 personas la portaron (recesiva) 

• c.6100G>A: 6 personas la portaron (dominante) 

• c.5532+1G>T: 5 personas la portaron (recesiva)  

Diez de las variantes fueron catalogadas como patogénicas en la base de 

datos Clinvar, las demás no habían sido reportadas. Con el programa POLYPHEN 

2.0 se predijo que 8 son probablemente dañinas. Con el programa NNSPLICEv 

v.0.9, se predijo el efecto de procesamiento de las 5 variantes de corte y empalme, 

este programa entrega más de una posibilidad de consecuencia funcional por 

variante, indicado en la tabla 13 como: (a) para la consecuencia número 1, (b) 

consecuencia 2, (c) consecuencia 3 (en caso de estar presente).   

En 8 variantes, el efecto funcional generó un codón de terminación 

prematura que derivó a la desintegración del mRNA y por consecuencia, ausencia 

de la proteína; 8 variantes, generaron proteínas no funcionales (7 de ellas 

producto de una sustitución de glicina); 5 variantes fueron de procesamiento, 

pudiendo generar dos consecuencias funcionales (4 de las variantes pueden 

generar un CTP o proteína con deleción de aminoácidos y 1 de las variantes 

puede generar una proteína con inserción GRVPHRE o proteína con deleción de 

aminoácidos); 1 variante puede generar una proteína con deleción de aminoácidos 

y en 2 variantes no se logró determinar la consecuencia funcional. 

Las variantes que portaron las personas de este estudio que afectaron al 

colágeno VII, se distribuyeron a lo largo de toda la proteína y todos los dominios 

(exceptuando el dominio proteína de la matriz del cartílago (PMC) y el módulo de 

Kunitz), concentrándose principalmente en el dominio colágeno triple helicoidal, lo 

cual puede observarse en el figura 30. Cinco de la variantes se ubicaron en 

dominio globular amino terminal (NC1), 18 se ubicaron en el dominio colágeno y 1 

en el dominio globular carboxi-terminal (NC-2). Cinco de las variantes dieron a 

lugar a 2 subtipos diferentes, una de ellas a 3 subtipos diferentes y el resto de las 

variantes solo a 1. No se encontró ninguna variante que haya generado EBDD y 

EBDR (figura 30).  
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Figura 30. Representación gráfica del colágeno VII y la ubicación de las variantes de este estudio. Se representó cada dominio de la proteína. El 

color de cada variante representa el subtipo de EB de los pacientes que portan dicha variante en este estudio. Las variantes que se identificaron en más 

de un subtipo presentan un número en paréntesis que indica el número de individuos identificados con cada subtipo (color). 
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Todas las variantes de los pacientes con EBDD fueron variantes de sentido 

erróneo, mientras que en los pacientes con EBDR sev e int, presentaron mayor 

variabilidad de tipos de variantes. En el caso de los pacientes con EBDR sev, las 

variantes fueron principalmente de cambio de marco y en los pacientes con EBD 

int de cambio de marco y de procesamiento, el detalle se encuentra en la tabla 14. 

Tomando como base la predicción de patogenicidad y así la consecuencia 

funcional de la proteína predicha, se clasificó a los pacientes en las siguientes 

categorías:  

a) Ausencia de proteína como consecuencia funcional de cada una de las dos 

variantes patogénicas portadas por el paciente. 

b) Ausencia de la proteína como consecuencia funcional de un alelo y proteína no 

funcional como consecuencia del otro alelo  

c) Proteína no funcional derivada de un alelo con variante patogénica y alelo 

silvestre en el otro.  

El 100% de los pacientes con EBDD presentaron proteína no funcional en 

el alelo afectado. Casi el 100% de los pacientes con EBDR sev presentaron 

ausencia de la proteína como consecuencia de ambos alelos, por otro lado, en los 

pacientes con EBDR int hubo mayor variabilidad de consecuencias funcionales y 

en los tres pacientes con EBDR loc, no se pudo determinar la consecuencia final. 

Esto se puede observar en la tabla 15. 

La consecuencia funcional se relacionó con la PPVO, lo cual se puede 

observar en el figura 31. Se encontró que los pacientes que presentaron como 

consecuencia ausencia de la proteína en ambos alelos, presentaron los menores 

valores de PPVO (figura 32); los pacientes que presentaron un alelo silvestre y un 

alelo que provocaba una proteína no funcional, presentaron los mayores valores 

de PPVO entre los pacientes con alteración en COL7A1; los pacientes con un 

alelo que generó ausencia de la proteína y en el otro proteína no funcional, 

presentaron valores de PPVO intermedios en comparación a los dos anteriores, 

sin embargo hay que destacar el n bajo = 2. 

La asociación solo fue posible en 52 de los pacientes, no se consideró a los 

pacientes que portaban la variante regulatoria c.-185C>T y la variante  
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Tabla 14. Tipo de variante y número de alelos por cada subtipo de EBD estudiados en esta 

investigación. 

Subtipo de EB Tipo de variante n° de alelos 

EBDD int sentido erróneo 10 

EBDD loc sentido erróneo 5 

EBDR sev cambio de marco 65 

  corte y empalme 2 

  sentido erróneo 1 

  sin sentido 4 

EBDR int cambio de marco 11 

  corte y empalme 11 

  sin sentido 3 

  no determinado 1 

  regulatoria 1 

  sentido erróneo 1 

EBDR loc cambio de marco 3 

  regulatoria 3 
 

Se indican los subtipos en colores según la figura 30. 

 

Tabla 15. Consecuencia funcional y número de personas por subtipo de EBD 

estudiados en esta investigación. 

 

Subtipo de EB Consecuencia funcional n° de personas 

EBDD int (10)  +/Proteína no funcional 10 

EBDD loc (5)  +/Proteína no funcional 5 

EBDR sev (36) Ausencia de la proteína/ Ausencia de la proteína 35 

  Ausencia de la proteína/Proteína no funcional 1 

EBDR int (14) 
Mas de una consecuencia funcional (variantes de procesamiento) 
Ausencia de la proteína/ Proteína no funcional 

9 
2 

  Ausencia de la proteína/No determinado 2 

  Ausencia de la proteína/Ausencia de la proteína 1 

EBDR loc (3) Ausencia de la proteína/ No determinado 3 
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Figura 31. Diagrama de cajas y bigotes muestra la distribución de PPVO de los pacientes 

con EBD, según consecuencia funcional de la proteína producto de las distintas variantes 

en COL7A1.  

 

                             
 
Figura 32: Profundidad del vestíbulo de 0 mm en relación a incisivos centrales inferiores de 

un paciente con EBDR sev. El genotipo de este paciente es c.6527dupC/c.7708delG, que genera 

un codón de terminación prematura en ambos alelos y, por consecuencia, ausencia total de 

colágeno VII. 
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c.5565_5568+8delGAAGGTAAAGTCinsA debido a que no se pudo 

determinar su consecuencia funcional. Tampoco se consideraron los pacientes 

que portaron variantes de procesamiento ya que el programa bioinformático indica 

más de una posibilidad de consecuencia funcional y se desconoce cuál de ellas se 

generó en cada paciente en particular. 

No se realizó análisis estadístico puesto que las consecuencias funcionales 

de las variantes de este estudio son predichas por programas bioinformáticos, no 

por ensayos funcionales y por lo cual no se puede asegurar el efecto real de la 

proteína en cada paciente. Además, los resultados de la mayor parte de los 

artículos científicos que describen las consecuencias funcionales de estas 

variantes también fueron determinados por programas bioinformáticos. 
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6 DISCUSIÓN 

Los resultados sobre la asociación de la profundidad promedio de vestíbulo 

con el número de dientes perdidos y gen afectado mostraron diferencias 

estadísticamente significativas, respaldando la hipótesis de este estudio. Por su 

parte, se encontró asociación entre PPVO y consecuencia funcional del mRNA o 

proteína predicha sin embargo no se puede establecer una diferencia estadística 

por la falta de ensayos funcionales de las variantes genéticas. 

 

6.1 COMPOSICIÓN DE LA MUESTRA. 

Como se mencionó en la sección de materiales y métodos, la obtención de 

datos clínicos de este estudio fue realizada entre los años 2005-2006 y 2015-

2017. Dentro de este periodo se realizó examen de salud oral a 108 personas con 

EB, sin embargo 5 de ellas fueron retiradas por no presentar diagnóstico genético 

completo a la fecha; 5 personas por presentar enfermedad de descamación de la 

piel acral, condición que fue descartada como epidermólisis bullosa hereditaria en 

la nueva clasificación de Has C. y cols 2020; y 8 personas que no se logró 

registrar la PPVO por poca colaboración, los cuales fueron niños entre 0,1 y 5 

años.  

Reunir un gran n de personas con esta condición siempre será difícil ya que 

es una enfermedad poco común y pocas personas en Chile la presentan; además 

la alta heterogeneidad genética de la cohorte obliga a dividir la muestra de 

pacientes con EB en grupos cada vez más pequeños, algunos con n muy bajos 

(Bauer J. 2020). Es por ello que se quiso determinar el alcance de nuestro trabajo 

en función al universo con la condición, para determinar si algunos subtipos son 

menos prevalentes en Chile y por ello se encuentra una baja cantidad en el 

estudio o, en cambio, hay un alto número de pacientes y pocos acceden a la 

atención dental en la facultad de odontología de la Universidad de Chile. Se 

realizó una búsqueda exhaustiva en la base de datos Debra Chile de todos los 

pacientes vivos con EB en el país y se clasificaron según tipo y subtipo. Se 

excluyeron todos los pacientes que se encontraban en observación de alguno de 

los tipos de EB y todos aquellos que no contaban con diagnóstico definitivo. Con la 

tabla, se logró observar que: 
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• Un gran número de personas presenta EBS localizada, pero pocos 

de ellos accedieron a la atención dental en la facultad en los periodos 

establecidos. Esto se puede explicar ya que las personas con este subtipo 

presentan poca formación de lesiones orales, por lo cual, no perciben la 

necesidad de atención especializada en EB y acuden a otras instalaciones 

(Krämer S., 2006). Por el contrario, un gran porcentaje de pacientes con EBDR 

sev se incluyeron en el estudio, debido a la severidad de sus lesiones orales y 

necesidad de tratamiento de especialidad. 

• Cabe destacar que muchas personas están consignadas como 

sospecha de EBS, pero al pasar los años, no se han realizado diagnóstico 

genético. Incluso hay personas que no saben que la presentan. Es por esto 

que, el número de personas con este tipo de EB Chile podría ser mayor a lo 

registrado en esta tabla.  

• Algunos de los subtipos presentan baja prevalencia a nivel nacional y 

por consecuencia, en este estudio.  

 

6.1.1 Genes afectados: De los 16 genes reconocidos como causantes de 

EB hereditaria (Has C. y cols. 2020b), 6 fueron registrados en este estudio. 

COL7A1 es el gen más prevalente en la presente investigación, ya que es el gen 

causal de todos los subtipos de EBD.  

 

6.1.2 Género: La cantidad de hombres y mujeres en las dos muestras 

principales fueron equitativas y de manera aleatoria, lo que permitió comparar de 

mejor manera esta variable.  

 

6.1.3 Edad: Ambas muestras principales presentaron edades similares. En 

los subtipos más severos hubo edades más bajas como por ejemplo los subtipos 

de EBJ o EBDR sev, que presentan una expectativa de vida más baja y en 

particular los pacientes con EBJ sev que presentan una alta mortalidad infantil 

(Has C. y cols., 2020b).  
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6.1.4 Distribución geográfica: Las personas con EB se encuentran 

ampliamente distribuidas en todo el territorio nacional, concentradas 

principalmente en la región metropolitana y grandes ciudades del país, lo cual era 

de esperar al tener una mayor densidad poblacional, sin embargo, un gran 

porcentaje de las personas viven en pueblos o ciudades más pequeñas alejadas 

de grandes urbes, viéndose afectado el acceso a atención odontológica 

especializada de esta enfermedad. No se pudo comparar este parámetro con los 

pacientes control, ya que solo se registraron pacientes de la región metropolitana, 

pacientes que acudieron a atención odontología en la facultad de odontología de 

la Universidad de Chile. Incluir pacientes de casi todas las regiones del país 

aumenta la posibilidad de una mayor variabilidad de variantes al estudio. Las 

personas con EBS se concentran en la zona centro del país muy probablemente 

porque tienen un mejor acceso a las instalaciones de la clínica FOUCh en 

comparación a personas con EBS de regiones mas alejadas de la capital. 

 

6.2 MEDICIÓN DE LA PROFUNDIDAD PROMEDIO DE VESTIBULO ORAL. 

6.2.1 Método de medición:  Si bien es una zona de la boca que todas las 

personas presentan, la literatura sobre medición de profundidad de vestíbulo es 

muy limitada y no está bien caracterizada en la población en general. Esto forzó 

agregar un grupo control como línea base para poder determinar los cambios que 

se producen en EB. Algunos autores hablan de profundidad de vestíbulo, pero no 

especifican el método o parámetros utilizados para la medición, ni los milímetros 

perdidos, por lo cual no nos permite usarlos como referencia (Furtak A. y cols., 

2018, Barakat K. y Ali A., 2014; Fortuna G. y cols., 2014; Nammour S. y 

cols.,2014; poner más autores). Solo se encontraron 5 autores que han descrito 

técnicas de medición de profundidad de vestíbulo en población dentada y 

publicado sus valores: 

• Ward V. en 1976 fue el primer autor en registrar valores de 

profundidad de vestíbulo. Utiliza los mismos parámetros, sin embargo, los 

resultados no son comparables con los de este estudio ya que utilizan otra técnica 

de medición. Se descartó esta técnica porque es imposible de realizar en 

pacientes con EB, utiliza una placa de plomo que se introduce en el surco gingival 
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para posteriormente realizar un examen imagenológico, método muy riesgoso de 

utilizar en pacientes con obliteración vestibular, donde se dificulta la manipulación 

de los implementos y los bordes filosos del material pueden dañar aún más los 

tejidos. Sumado a esto, sus resultados se limitan solo a la zona anterior. 

• Padmini H. y cols., 2018 utiliza el mismo método y parámetros de 

medición en pacientes sanos malasios.  

• Krämer S., 2006 y Encina C., 2019; quienes utilizan el mismo método 

y parámetros clínicos de medición de PPVO que el nuestro, estudian la 

obliteración de vestíbulo por tipo y subtipo de EB. Krämer S., 2006 además, utiliza 

como grupo control personas sanas chilenas cuyo resultado si es comparable, sin 

embargo, no describe la PPVO de personas sanas por género ni edad y utiliza 

“promedio” como medida de tendencia central, a diferencia de este estudio que se 

utilizó “mediana”. 

 

6.2.2 Profundidad promedio de vestíbulo oral según pacientes control y 

pacientes con EB. 

a) Pacientes control: Se describió de manera detallada la profundidad 

promedio de vestíbulo de la población chilena y por primera vez se estudió según 

género y edad. Los valores se concentraron en un rango acotado, lo que nos 

indica que es un parámetro clínico bien conservado en la población en general. 

Sería interesante realizar un estudio de medición de PPVO con este mismo 

método a una muestra mayor (en esta investigación se intentó igualar el grupo 

control con el grupo de estudio), de distintas regiones del país e incluir diferentes 

etnias. 

Padmini H. y cols., en 2018, utilizaron la misma técnica de medición del 

vestíbulo en población malasia y obtuvo como media general 9,21±1,02 mm (n= 

230) similar a mediana de población control de 9,3 mm de este estudio. 

Considerando que el 50% de los pacientes control presentaron PPVO entre 8,2 y 

10,2 mm, también concuerda con los datos obtenidos por Krämer S., 2006, que 

obtuvo como promedio 8,86 mm de PPVO en población sana chilena (n= 41). 
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b) Pacientes con EB: Se encontró una disminución de la mediana y un 

amplio rango de valores, ya que está constituido por personas con diferentes tipos 

y subtipos de EB, algunos que desarrollan obliteración del vestíbulo y otras que no 

(Krämer S. y cols., 2020). Es por esto por lo que se fue desglosando esta muestra 

según tipo y subtipo de EB, y así analizar completamente este grupo. 

 

6.2.3 Profundidad promedio de vestíbulo oral según tipo y subtipo de EB 

(clasificación Has C. y cols., 2020). 

a) Tipo de EB: Se comenzó a desglosar el grupo de estudio realizando un 

análisis según tipo de EB. Se encontró que los pacientes con EBD presentan un 

vestíbulo disminuido en comparación con los pacientes control (3,6 mm v/s 9,3 

mm) y pacientes con otros tipos de EB (EBS= 10,5 mm, EBJ= 9,6 mm y EBK = 4,3 

mm), que es estadísticamente significativo. Al comparar los resultados con los de 

Krämer S., 2006 se encontró que: 

• Los pacientes con EBS de nuestro estudio presentaron mayor PPVO 

que los del artículo (mediana de 10,5 mm v/s promedio de 6,48 mm) 

• Se obtuvo una PPVO similar en los pacientes con EBJ (mediana de 

9,6 mm v/s promedio de 9,5 mm), al igual que los pacientes con EBD 

(mediana de 3,6 mm v/s promedio de 3,3 mm) 

• No registraron pacientes con EBK. 

Un total de 15 reportes de casos indican que los pacientes con 

epidermólisis bullosa de Kindler también pueden presentar una obliteración parcial 

del vestíbulo (Krämer S. y cols., 2020). En esta investigación, la paciente con EBK 

presentó un promedio de vestíbulo de 4,3 mm, coincidiendo con la literatura, sin 

embargo, al ser un n muy bajo, no es considerado estadísticamente significativo. 

Solo hay dos personas con esta condición en Chile por lo cual, aunque se quisiera 

estudiar todo el universo de la condición, seguiría siendo un n extremadamente 

bajo.  

b) Subtipo de EB: Según una reciente revisión sistemática de la literatura 

(Krämer S. y cols., 2020), se ha reportado obliteración de vestíbulo oral en 

pacientes con EBDR en 27 artículos científicos. Lamentablemente muchos de 
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estos papers son antiguos y más de la mitad no reportan el subtipo especifico; de 

los 27 artículos: 

• En 9 reportes, los pacientes tenían el subtipo EBDR severa. 

• En 5 reportes, los pacientes tenían el subtipo EBDR inversa. 

• En 1 reporte, el paciente tenía el subtipo EBDR intermedia (Puliyel D. y 

cols., 2014). 

• En 12 artículos no se precisa el subtipo de EB del paciente afectado. 

Los 27 artículos reportan obliteración vestibular, pero ninguno establece un 

método de medición de vestíbulo, parámetros o valores que obtuvieron para ser 

comparadas con el presente estudio.  

Acorde a lo registrado en la literatura, se obtuvo dos subtipos de EBDR que 

presentaron una disminución abrupta de la PPVO con diferencia significativa: los 

pacientes con EBDR sev y los pacientes con EBDR int. Krämer S., 2006, encontró 

que las personas afectadas con estos dos subtipos fueron las únicas con ulceras 

en el vestíbulo al momento de la evaluación, correspondiendo este lugar al 30% 

de todas las ulceras orales en los pacientes con EBDR sev y un 15 % en las 

personas con EBDR int. Al comparar los resultados (medianas) con los promedios 

obtenidos por Krämer S., 2006:  

• En pacientes con EBDR severa, el promedio obtenido por Krämer S., 2006 

fue de 1,50 mm, que se diferencia a la mediana de este estudio en 0,6 mm 

(mediana= 2,1 mm) 

• En pacientes con EBDR intermedia, el promedio de Krämer S., 2006. fue de 

5,12 mm, muy similar a la mediana del grupo con el mismo subtipo de este 

estudio (5,8 mm). 

Al comparar los resultados de este estudio con el trabajo de Encina C., 

2019, quien evaluó la profundidad promedio de vestíbulo oral de pacientes con EB 

posterior a 10 años de programa de atención odontológica en la clínica de 

cuidados especiales de la universidad de Chile, se obtuvo que: 

• Los pacientes con EBDR severa promediaron una PPVO de 2,7 mm, 

superior a la mediana de este estudio en 0,65 mm 

• Los pacientes con EBDR intermedia promediaron 5,8 mm, mismo valor que 

este estudio 
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• Otros subtipos que evaluaron fueron: EBDR localizada, promedio de 9,8 

mm, vs 8,3 mm de este estudio; en pacientes con EBDD intermedia un 

promedio de 8 mm, 0,65 mm menor la mediana de este estudio (8,7 mm); 

EBDD localizada con un promedio de 8,9 mm contra 9,5 mm en este 

estudio. 

Además, obtuvo que posterior a los 10 años de atención, los valores de 

PPVO de todos los subtipos aumentaron, los cuales fueron proporcionalmente un:  

• 80% en los pacientes con EBDR sev 

• 63% en pacientes con EBDD int 

• 57% en pacientes con EBDR int  

• 51% en pacientes con EBDR loc 

evidenciando que el acceso a atención odontológica especializada puede 

aminorar la obliteración del vestíbulo progresiva (Encina C., 2019). 

Hubo un paciente con una PPVO de 8,6 mm, valor muy superior al resto de 

valores de PPVO de este grupo, su análisis se encuentra en la sección 6.2.6 b iv) 

correlación fenotipo-genotipo. 

A pesar de que en la literatura se reporta que los pacientes con EBDR 

inversa también presentan obliteración vestibular, lamentablemente no se evaluó 

personas con esta condición (no hay personas con este subtipo de EB en Chile), 

pero sería interesante poder incluirlas.  

 

6.2.4 Profundidad promedio de vestíbulo oral según parámetros 

sociodemográficos. 

a) Género: Solo se encontró un artículo científico que estudia la 

profundidad vestibular como tal según género, Padmini H. y cols., 2018, siendo 

muy similares sus resultados a los de este estudio en ambos géneros: 

- PPVO hombres: 9,80±1.12 para maxilar y 8,69±1,35 para mandíbula 

- PPVO mujeres: 9,58±1.12 para maxilar y 8,78±1,35 para mandíbula.  

Los resultados de este estudio indican que no existe asociación entre la 

PPVO y el género, además, la obliteración del vestíbulo oral ocurre en ambos 

géneros por igual. 
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b) Edad: No hay estudios que establezcan la profundidad de vestíbulo por 

edades, solo un artículo, de Von Arx T. y cols., 2017, menciona el aumento de 

profundidad de vestíbulo con la edad, pero no especifican valores.  

Recordando, el vestíbulo está conformado por una primera porción desde el 

margen gingival hasta el límite mucogingival y una segunda porción desde este 

límite hasta la zona de reflexión de los tejidos. Se estableció que el límite 

mucogingival se mantiene estable con la edad en relación con los puntos de 

referencia esqueléticos fijos (Ainamo J. y Talari A. 1976), En 1967, Piertokowski J. 

y Massler M. proponen que la unión mucogingival es la línea fronteriza entre el 

hueso basal genéticamente determinado y los procesos alveolares. El tamaño de 

los procesos alveolares es inducido por los dientes en desarrollo o la ausencia de 

ellos, siendo este el sector del vestíbulo que va a crecer o disminuir (Tencate A. y 

Mills C., 1974). Es por ello que en el estudio se dividió las edades de los pacientes 

desde 0-5 años 11 meses, edades con dentición primaria, que se esperaba 

encontrar un vestíbulo más pequeño que en las demás edades; de 6 años a 11 

años y 11 meses, marcado por la erupción de los primeros molares permanentes, 

donde según esta hipótesis, se debía encontrar un aumento en el vestíbulo en 

relación al rango etario anterior; de 12 años a 17 años y 11 meses, donde 

erupcionan los segundos molares permanentes que corresponde al tercer y último 

levante fisiológico y por lo cual, se esperaba encontrar nuevamente un aumento 

en las profundidades; finalmente, se creó la categoría de 18 años o más, edades 

donde ya que no ocurren aumentos en la oclusión, e incluso se esperaba 

encontrar menores valores de vestíbulo debido a que con la edad aumenta el 

número de dientes perdidos, lo cual se discutirá en la sección 6.2.5. No se 

consideró al paciente de 66 años en una categoría diferente como “adulto mayor” 

ya que no era un paciente ampliamente desdentado, por ende, no habría 

diferencias por ejemplo con el paciente de 58 años y al ser un n muy bajo (1), no 

sería representativo. 

Los resultados concuerdan con lo esperado para los pacientes sanos, el 

vestíbulo crece en función a la edad, sin embargo, es un cambio gradual por lo 

que no se encontró diferencia significativa entre los dos primeros rangos etarios, 

pero sí entre el primer y tercer/cuarto rango. Este crecimiento aumenta hasta el 
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rango de 12 a 17 años y disminuye levemente en la población adulta. Se puede 

establecer que los valores de profundidad promedio de vestíbulo de las personas 

chilenas se concentran en los siguientes rangos según edad: 

▪ 0 a 5 años 11 meses, PPVO entre 7,1 a 8,5 mm 

▪ 6 a 11 años 11 meses, PPVO entre 7,8 y 9,1 mm 

▪ 12 a 17 años 11 meses, PPVO entre 9,8 y 11,1 mm 

▪ 18 años o más, PPVO entre 9,6 y 10,6 mm. 

Para un análisis con mayor profundidad, se debería estudiar la PPVO en 

una muestra más grande de población sana. 

Al analizar los pacientes control que presentaron una PPVO considerada 

como “valor atípico” dentro de la muestra, se observó que todos los pacientes eran 

niños menores de 5 años: 

• 4,6 mm de PPVO = 5 meses de edad 

• 4,5 mm de PPVO = 5 meses de edad 

• 4,0 mm de PPVO = 1 año de edad 

• 3,0 mm de PPVO = 10 meses de edad 

Por lo tanto, se debe tener en consideración que en personas con EB que 

tengan hasta aproximadamente un año y que presenten vestíbulos poco 

profundos, no necesariamente tienen obliteración vestibular, puesto que presentan 

vestíbulos fisiológicamente más pequeños. Un ejemplo de esto es el de 3 

pacientes con EB del presente estudio: 

• 5,0 mm de PPVO = 2 meses de edad (EBDR sev) 

• 4,1 mm de PPVO = 4 meses de edad (EBS AR sev o int) 

• 3,0 mm de PPVO = 4 meses de edad (EBDD int) 

 

En los pacientes con EB, a diferencia de los controles, la profundidad 

promedio de vestíbulo disminuye con la edad, sin embargo, esta diferencia no es 

estadísticamente significativa ya que la obliteración vestibular se presenta desde 

edades tempranas.  

Debido a que la obliteración del vestíbulo se produce a partir de la 

cicatrización fibrótica de las ulceras orales (Has C. y cols., 2020; Krämer S. y cols., 

2020), será dependiente del número de veces en que ocurra este proceso y es 
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acumulativo en el tiempo, por lo tanto, en el rango etario de 0 a 5 años, las 

medianas de PPVO de los grupos de pacientes con EB y EBD fueron similares a 

los de pacientes control ya que el acúmulo de daño no es suficiente para que sea 

significativo, mientras que al aumentar la edad, la fibrosis de los tejidos va 

incrementando y la PPVO disminuye. Lo mismo ocurre en pacientes con EBDR 

sev, donde se encontró que el rango de menor edad es el que presenta mayores 

medidas de PPVO en comparación a los demás rangos etarios. El único artículo 

sobre PPVO en pacientes con EBDR que involucra edad, es el de Wright J. y 

cols., 1993b, quienes no encuentran obliteración vestibular en niños menores de 3 

años y medio, sin embargo, el subtipo estudiado fue EBDR inversa, subtipo que en 

este estudio no se evaluó. En los pacientes con EBDR intermedia, los resultados 

deben ser evaluados con cuidado ya que el número de participantes es bajo y hay 

gran variabilidad entre los valores, por ejemplo: en el rango 12 a 17 años, el n es 

de 4 personas y se encontró un paciente con una obliteración severa vestíbulo 

(2,4 mm) y, por otro lado, un paciente con un valor comparable a un paciente 

control (11,2 mm); fue el único rango etario que no presentó diferencia estadística, 

no se descarta de que exista, por lo cual, se propone evaluar en una muestra 

mayor de pacientes. Otro ejemplo es en el rango de 18 años o más, el n es 8 y se 

encontró un paciente con obliteración severa de 0,6 mm y, al contrario, un 

paciente con vestíbulo similar a los controles, de 8,7 mm. 

Se esperaba encontrar una disminución más marcada en la PPVO de 

personas con EBDR sev y EBDR int en el rango etario de 12 a 17 años, debido a 

que entre los 10 y 20 años, la progresión de la severidad de las lesiones es más 

rápida por el incremento en la inflamación crónica en estos pacientes (Martinez A. 

y cols., 2020), sin embargo se establece que la obliteración del vestíbulo severa se 

observa desde edades muy tempranas, se mantiene severa durante toda la vida y 

se exacerba aún más en pacientes adultos, que en el caso de los pacientes con 

EBDR sev la pérdida de vestíbulo puede ser total y debe ser uno de los enfoques 

a prevenir y tratar tempranamente. 
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6.2.5 Profundidad promedio de vestíbulo oral según parámetro clínico. 

a) Número de dientes perdidos: Ha sido ampliamente documentado que 

la pérdida de dientes produce la reabsorción del hueso alveolar y por 

consecuencia una disminución de la profundidad de vestíbulo al no tener hueso 

que lo subyace (Garth Lowe L., 2004; Hashemi y cols., 2012; Pietrokovski J., 

2013; von Arx T. y cols., 2017). Algunos de los autores que estudian estos 

parámetros y consignaron valores se describen a continuación:  

• Bosker L. y Wardle M., 1999 no estudian la profundidad de vestíbulo en sí, 

si no que miden la pérdida del reborde alveolar en pacientes desdentados. 

Reportan 5 pacientes desdentados totales que han perdido entre 16 y 33 

mm de altura ósea en la sínfisis mandibular producto a la reabsorción del 

hueso alveolar. 

• Sikkerimath B. y cols., 2012 reportan un promedio de 3,3 mm de PPVO en 

10 pacientes desdentados totales, sin embargo, es poco especifica la 

técnica de medición: no la describe y solo muestran imágenes realizando 

las mediciones clínicas con un calibrador dental de punta recta y medición 

con regla en un modelo de yeso.  

• Chen J. y cols., 2014, midieron la PPVO en personas desdentadas 

taiwanesas en tres zonas de la boca, anterior (1 mm posterior al frenillo 

bucal), media (en el centro de la longitud anterior-posterior) y posterior (1 

mm anterior a la muesca hamular), desde la cresta del reborde alveolar 

residual, hasta el fornix del vestíbulo bucal. Obtuvieron como resultados 

7,5mm ± 2,0 en anterior, 8,6mm ± 2,1 medio y 10,3 mm ± 2,0 en posterior. 

• Sohaib M. y cols., 2019 utilizaron los mismos parámetros que Chen J. y 

cols., 2014 e hicieron mediciones en dos sitios, el primero 1 mm posterior al 

frenillo labial anterior y el segundo 1 mm anterior al surco hamular, 

encontrando una diferencia de 10,6 mm en la zona anterior y 7,4 mm en la 

zona posterior.  

• Crawford E. y cols., 1976 reportan que posterior a 1 o 2 meses después de 

la exodoncia de algunos dientes en pacientes con EBDR, la perdida de 

vestíbulo oral fue total, e incluso indican que el paladar y el piso de la boca 

se volvieron contiguos al vestíbulo.  
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• Se sabe que uno de los factores es la reabsorción ósea, sin embargo, 

Korolenkova M., 2015 reporta formación de cicatrices vestibulares producto 

del procedimiento al realizar exodoncias múltiples, que contribuyeron aún 

más a la formación de fibrosis.  

Los resultados concuerdan con la literatura, que, a mayor número de 

dientes perdidos, la profundidad promedio de vestíbulo disminuye. A pesar de 

esto, en pacientes control, la asociación entre ambas variables es débil, que se 

puede explicar por la metodología de recopilación de datos. La medición de PPVO 

se realizó en 10 dientes índices, sin embargo, la medición de dientes perdidos fue 

en toda la boca, no especificando si en el sitio de medición de PPVO estaba 

presente o ausente ese diente. Al no evaluarse la PPVO en cada sitio edéntulo, 

hace imposible comparar los resultados con los de la literatura, a pesar de esto, se 

dejan consignados los valores encontrados en la literatura para próximos estudios. 

Se propone que, a futuro, la medición de dientes perdidos sea solo en relación a 

los 10 dientes índice o, en cambio, se mida la PPVO en cada sitio edéntulo.  

En los pacientes con EB, EBD y EBDR int fue mayor la fuerza de relación, 

lo cual puede deberse a que presentan un mayor porcentaje de desdentamiento y 

hay más posibilidades que en el sitio de medición de PPVO, se encuentre ausente 

ese diente. Finalmente, se encontró que en pacientes con EBDR sev no hubo una 

correlación significativa, lo cual se cree que se debe a que un gran número de 

pacientes a pesar de tener 0 dientes perdidos, presentaron una obliteración severa 

del vestíbulo debido a la fibrosis. Es por ello la urgente necesidad de 

prevención/promoción en salud oral y la regular atención dental, para evitar al 

máximo las extracciones dentales (sobre todo las exodoncias múltiples) y evitar 

acelerar la obliteración producida por la fibrosis. 

 

b) Número de dientes perdidos por edad:  Considerando el número de 

dientes perdidos por edad en la población chilena (los niños de 6 años presentan 

en promedio 0 dientes perdidos; a los 12 años, 0,1 dientes perdidos en promedio 

(Subsecretaría de Salud Pública, 2010); entre los 35 y 44 años, 5,9 dientes 

perdidos; entre los 65 y 74 años un promedio de 17,5 dientes perdidos (Urzua, I. y 

cols., 2012)), no se esperaba encontrar asociación entre el número de dientes 
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perdidos con la disminución de la PPVO en los tres primeros rangos etarios, solo 

se esperaba encontrar asociación en el último rango etario. 

Los resultados concuerdan con lo esperado. En personas con EB 

pertenecientes al último rango etario se observó correlación significativa entre el 

número de dientes perdidos y la PPVO, debido a que hay un incremento en la 

pérdida de dientes, a diferencia de las personas pertenecientes a rangos etarios 

más jóvenes donde la perdida de dientes fue menor y debido a la metodología 

(explicado en la sección 6.2.5 a), la correlación fue más significativa en pacientes 

con mayor pérdida de dientes, por mayor probabilidad de que el diente índice se 

encuentre ausente. Por otro lado, la correlación del número de dientes perdidos y 

PPVO en pacientes del grupo control pertenecientes al último rango etario no fue 

significativa, probablemente también por la metodología y el bajo número de 

dientes perdidos de este grupo, que difiere de lo encontrado en a nivel nacional: la 

mediana de número de dientes perdidos fue de 0 dientes, con un rango de 0 a 13 

dientes (incluyendo al paciente de 66 años), esto se puede explicar por dos 

razones: 1.- que la realidad nacional haya cambiado, los registros son antiguos, 

sin embargo no existen estudios a nivel nacional validados más actualizados o, 2.- 

porque son pacientes en tratamiento en la facultad de odontología  de la 

universidad de Chile, destacada por su enfoque mínimamente invasivo, por lo cual 

se intenta evitar efectuar exodoncias y se intenta mantener el diente. 

 La correlación es más fuerte a medida que los grupos son más 

homogéneos (EB<EBD<EBDR sev/int). 

 

6.2.6 Profundidad promedio de vestíbulo oral según parámetros genéticos. 

a) Gen afectado: Los pacientes con alteración en KRT5 presentaron una 

mediana mayor de PPVO y estadísticamente significativa en comparación a 

pacientes control, sin embargo, no hay literatura que avale que se produzcan 

cambios a nivel molecular para que se genere este resultado. Al indagar sobre las 

edades de los pacientes con alteración en KRT5, se encontró que solo hubo 

diferencia en el rango etario de 12 a 17 años, por lo cual se cree que los pacientes 

con alteración en KRT5 presentan valores de PPVO iguales a los de los pacientes 

control. Que la mediana haya sido superior a la de los pacientes control, se podría 
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explicar por el bajo número de participantes (n=11) en comparación al grupo 

control (n=105), que fue más representativo. Se reitera la dificultad de obtener un 

mayor n de pacientes con este gen alterado, ya que gran parte de estos pacientes 

no acuden a las atenciones bridadas por Debra. 

Los pacientes con alteración en el vestíbulo fueron los pacientes con 

variantes en el gen COL7A1 que codifica la proteína colágeno VII, colágeno de 

cadena larga (Sakai L. y cols., 1986; Has C. y cols., 2018). A continuación, se 

encuentra la descripción de COL7A1 y el proceso de conformación de fibrillas de 

anclaje, necesario para desarrollar los puntos 6.2.6 a ii) y 6.2.6 b).  

 

i) Descripción de COL7A1. 

Este gen consiste en 118 exones separados por intrones relativamente 

pequeños, en total comprende ~ 32 kb en el brazo corto del cromosoma 3 

humano, región 3p.21 (Christiano A. y cols., 1994c; Chung H. y Uitto J., 2010). El 

mRNA de COL7A1, tiene aproximadamente 9 kb de tamaño, codifica un 

polipéptido proα1 (VII) de 2944 aminoácidos (350 kDa) (Christiano A. y cols., 

1994a; Has C. y cols., 2018), que está constituido por tres partes principales. La 

primera consiste en un dominio globular amino terminal (NC1) no colagenoso 

grande, de aproximadamente 145 kDa, consta de submódulos con homología con 

proteínas adhesivas conocidas, incluida la proteína de la matriz del cartílago 

(Burgeson R., 1993), nueve fibronectinas tipo III consecutivas (FN- III), un 

segmento con homología con el dominio A de factor von Willebrand y una región 

corta rica en cisteína y prolina (Christiano A. y cols., 1992; Has C. y cols., 2018). 

La porción central de la molécula consiste en el dominio colágeno de 1,530 

aminoácidos (Christiano A. y cols., 1994a; Christiano A. y cols., 1994c),  con una 

secuencia de repetición Gly – X – Y (X e Y denotan aminoácidos distintos de la 

glicina (Nakamura H. y cols., 2004), encargada de que se pliegue en la 

conformación helicoidal triple colágena característica; se ve interrumpida por 

pequeñas deleciones o inserciones de uno o varios aminoácidos en 19 ocasiones 

para proporcionar flexibilidad a la proteína, incluida una inserción no colágena de 

39 aminoácidos en el medio del dominio del colágeno (“región de bisagra”) 

(Christiano A. y cols.,1996a).  La tercera parte está formada por un dominio 
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globular carboxi-terminal (NC-2) de aproximadamente 30 kDa, más pequeño, tiene 

una región acídica y segmento con homología con el inhibidor de la proteasa 

Kunitz, pero su funcionalidad no se ha establecido. (Greenspan D., 1993; 

Christiano A. y cols., 1994a; Varki R. y cols., 2007; Has C. y cols., 2018; Mariath L. 

y cols., 2019). 

 

Al finalizar la traducción de las cadenas individuales pro-α1 (VII), tres 

polipéptidos se asocian a través de sus extremos carboxi terminales para formar 

una molécula homotrimérica que en su dominio de colágeno se pliega en triple 

hélice (Varki R. y cols., 2007; Chung H. y Uitto J., 2010; Has C. y cols., 2018). 

Después de la secreción, las moléculas de colágeno VII forman dímeros 

antiparalelos con la superposición de los extremos NC-2, quedando los extremos 

amino presentes en ambos extremos de la molécula (Sakai L. y cols., 1986). El 

ensamblaje del dímero se acompaña de la eliminación de una porción del terminal 

carboxi por metaloproteasas similares a astacina, seguido de la estabilización de 

la asociación intermolecular con enlaces disulfuro (Colombo M. y cols., 2003). 

Finalmente, varias moléculas de dímero de colágeno tipo VII se ensamblan 

lateralmente en fibrillas de anclaje (Varki R. y cols., 2007; Chung H. Y Uitto J., 

2010; Has C. y cols., 2018). 

Los extremos amino terminales en ambos lados de las fibrillas de anclaje se 

unen a las macromoléculas de la zona de la membrana basal, como la laminina 

332 y el colágeno tipo IV dentro de la lámina densa, utilizando la misma región 

para unir ambas macromoléculas y es de alta afinidad (Chen M. y cols., 1997; 

Brittingham R. y cols., 2006). Además, forman estructuras en forma de U que 

atrapan las fibras de colágeno intersticiales que consisten principalmente en tipo I, 

III y V, unión relativamente débil. (Chen M. y cols., 1997; Shimizu H. y cols., 1997; 

Brittingham R. y cols., 2006; Varki R. y cols., 2007; Villone D. y cols., 2008; Chung 

H. y Uitto J., 2010; Uitto J. y cols., 2017). 
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ii) Mecanismos de acción de fibrosis tisular en pacientes con variantes 

en COL7A1 en ambos alelos. 

Dos alteraciones en COL7A1 que provocan ausencia de colágeno VII, 

desencadenarán distintas alteraciones a nivel molecular, celular y tisular que 

causarán la disminución de PPVO en estos pacientes. El análisis del proteoma 

reveló que los fibroblastos de cada variante EBDR particular tiene su propia firma 

proteómica (Malta M., 2020), sin embargo, en los artículos científicos se habla de 

EBDR y de ausencia total de colágeno VII, no especificando implícitamente el 

subtipo especifico (al referirse a ausencia total de la proteína, se espera que sea 

EBDR sev). 

A continuación, se describirán los mecanismos de acción de la fibrosis en 

pacientes con ausencia total de colágeno VII: una arquitectura anormal de la 

membrana basal y matriz extracelular (MEC); disminución de la deposición de 

proteínas de la membrana basal, mayor abundancia de proteínas de la MEC y 

modificaciones postraduccionales alteradas (Fritsch A. y cols., 2008; Kuttner V. y 

cols., 2013; Kuttner V. y cols., 2014). Se producen alteraciones a nivel celular 

como disminución de adhesión celular, aumento en el transporte vesicular, 

capacidad autofágica reducida en los fibroblastos y aumentada en los 

queratinocitos. Por último, todas las fases en la reparación tisular se verán 

afectadas: inflamación excesiva, retraso en la reepitelización por una migración 

celular alterada (Nyström A. y cols., 2013b) y aumento de la contracción de los 

tejidos por los miofibroblastos en la etapa de remodelación, provocando 

cicatrización patológica y finalmente fibrosis de los tejidos (Nyström A. y Bruckner-

Tuderman L., 2018), lo cual fue comprobado por Ng Y.Z. y cols., en 2012, donde al 

reestablecer la expresión de COL7A1,  el perfil pro-fibrótico se atenuó. 

-  Arquitectura anormal 

Disminución de la deposición de proteínas de la membrana basal: Las 

proteínas de la membrana basal son significativamente menos abundantes en 

personas con EBDR, en particular, las cadenas de laminina α4, β1, β2 y γ1, 

nidógeno 1, fibulina 1, colágeno IV e integrinas α2 y β1, que debilitan la 

infraestructura de la membrana basal y amplifica la fragilidad de la piel causada 

por la falta de fibrillas de anclaje funcionales (Kuttner V.  y cols., 2013; Kuttner V. y 
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cols., 2014). La desestabilización general de la zona de la MB induce a la 

liberación de factores de crecimiento por las células inflamatorias, incluidos el 

factor de crecimiento transformante β (TGF-β) que estimulan directamente la 

activación de fibroblastos dérmicos y la producción de MEC (Bhogal R. y Bona C., 

2008). 

Mayor abundancia de proteínas de la MEC: La señalización de TGF-β 

estimula la expresión de las enzimas involucradas en el procesamiento 

postraduccional de colágenos como las proteinasas BMP-1/mTolloid y lisil 

oxidasas (Lee S. y cols.,1997; Uzel M. y cols., 2001; Nyström A. y cols., 2015), 

además, produce inhibición de transcripción de miR-29 (al unirse a SMAD3 en su 

región promotora (Qin W. y cols., 2011; Zhou L. y cols., 2012), disminuye sus 

niveles y promueve el aumento de las proteínas de la MEC. (Zhou L. y cols., 2012; 

Oever M.V. y cols., 2016).  El aumento de proteínas de unión al colágeno inhibe 

las vías de remodelación de la matriz y evitan que las enzimas proteolíticas 

accedan a sus sitios de interacción en el colágeno intersticial, retrasando la 

remodelación fisiológica de la matriz, los colágenos intersticiales I, III, V y VI 

aumentan (Kuttner V. y cols., 2013; Kuttner V. y cols., 2014).  El aumento en los 

colágenos intersticiales, sumado a su fuerte reticulación por los fibroblastos 

alterados, y las contribuciones resultantes a la señalización de la matriz, pueden 

dar lugar a un aumento de la rigidez de la MEC que induce la señalización de 

TGF-β, comenzando nuevamente el ciclo y convirtiéndose en un circuito de 

retroalimentación positiva perjudicial (Nyström A. y cols., 2015; Coelho N. y cols, 

2016). 

- Funciones celulares alteradas 

Reducción de la adhesión celular: La reducción de proteínas de adhesión 

tales como la molécula de adhesión intercelular 1 (ICAM-1), laminina α4 y β2 

podría explicar la adhesión reducida de las células de personas con EBDR 

(Kuttner V. y cols., 2013; Kuttner V. y cols., 2014). 

Aumento en el transporte vesicular celular: Los portadores vesiculares, 

COPI y COPII, que facilitan el transporte de proteínas sintetizadas entre el retículo 

endoplasmático y el aparato de Golgi de manera retrógrada y anterógrada, 
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respectivamente, son más abundantes en fibroblastos de personas con EBDR 

(Kuttner V. y cols., 2014). 

Capacidad autofágica reducida en fibroblastos y aumentada en los 

queratinocitos: La capacidad autofágica reducida en los fibroblastos de personas 

con EBDR indica un nivel de estrés elevado en las células. Existe mayor 

abundancia de autofagosomas, sin embargo, se ha demostrado que la ausencia 

de colágeno VII produce una disminución de transglutaminasa-2 (TGM-2), 

compañero de interacción estable del colágeno VII, que tiene capacidad 

reguladora de la autofagia (Nurminskaya M. y Belkin A., 2012; Wang Z. y Griffin 

M., 2012). Además, cumple otras funciones como participación en la adhesión 

celular (Telci D. y Griffin M., 2006), la estabilización de estructuras extracelulares 

como las microfibrillas dérmicas (Jensen S. y cols., 2012), el complejo de 

membrana basal laminina-nidógeno (Aeschlimann D. y Paulsson M., 1991), y 

anclaje de fibrillas (Raghunath M. y cols.,1996). La falta completa de la proteína o 

su actividad transamidante bloquea la autofagia mediante la inhibición de la fusión 

de autofagosomas y lisosomas, explicando la capacidad autofágica reducida de 

estas células (Kuttner V. y cols., 2014). Esta proteína es restaurada al haber, 

incluso, niveles reducidos de colágeno VII, por lo cual solo se ve disminuida en los 

casos de EBDR severos donde se produce mayor obliteración vestibular (Kern J. y 

cols., 2009b; Kuttner V. y cols., 2014) 

En los queratinocitos, las proteasas lisosomales catepsina Z y catepsina B 

aumentan significativamente aumentando su capacidad autofágica. Además, el 

inhibidor de la catepsina B, cistatina A se encuentra significativamente reducido en 

el MEC de estos pacientes. Thriene K. y cols., 2018 dilucidaron el papel de 

catepsina B, como un mediador tanto de la inflamación como de la activación de 

actividades proteolíticas desestabilizadoras de tejidos. La catepsina B es inducida 

por el aumento de la señalización de  TGF- β (Jiang, Y. y cols., 2016) y , a la vez, 

activa la señalización de este factor de crecimiento (Gogineni, V. y cols., 2012; 

Moles, A. y cols., 2012; Akkari, L. y cols., 2014;  Bengsch, F. y cols., 2014), es 

decir existe un circuito de retroalimentación positiva perjudicial: la pérdida de 

colágeno VII conduce a un aumento de la señalización de TGF-β, aumentando los 

niveles de catepsina B, que a su vez pueden potenciar las señales de TGF-β. La 
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catepsina B también podría contribuir a la regulación postranscripcional de las 

proteínas de la MEC, como la disminución de las lamininas beta-1 y gamma-1 

(Thriene K. y cols., 2018). 

- Reparación tisular alterada 

Fase inflamatoria - Inflamación excesiva: Las explosiones de actividad de 

TGF-β después de una lesión tisular en pacientes con EBDR, incrementan los 

niveles de citocinas proinflamatorias (como interleuquina 6 (IL-6) y factor de 

necrosis tumoral alfa (TNF-α)) y de la proteína quimio atrayente de monocitos 

(MCP-1), que promueven la transición de fibroblastos a miofibroblastos y el 

reclutamiento de monocitos e inflamación en el estroma estimulando la curación 

dérmica (Eickelberg, O. y cols., 1999 T; Jang Y. y cols., 2000; Kim J. y cols., 2006; 

Seong, G.J. y cols., 2009; Zhang, F. y cols., 2009; Odorisio T. y cols., 2014; 

Nyström A. y cols., 2015). La citocina proinflamatoria (IL-6) induce la expresión de 

vitronectina (Seiffert D. y cols.,1996), glucoproteína vinculada al tejido inflamado 

lesionado, estimulando la curación dérmica durante la formación de cicatrices 

(Seiffert D.,1997; Jang Y. y cols.,2000; Tsuruta Y. y cols., 2007; Nyström A. y cols., 

2015).  

Los macrófagos tipo 2 causan un aumento en la señalización interleuquina 

4-13 que, a la vez, estimulan los fibroblastos dérmicos para sintetizar lisil 

hidroxilasa 2, promoviendo la reticulación del colágeno intersticial que se 

mencionó anteriormente (Knipper J. y cols., 2015; Nyström A. y cols., 2018). La 

actividad inflamatoria sostenida en el tiempo exacerba aún más la liberación de 

TGF-β y la desestabilización de la arquitectura del tejido aumentando la fibrosis 

(Wynn T. y. Ramalingam T., 2012, Wynn T. y Vannella K., 2016). Es por esto por 

lo que los fenotipos con inflamación menos exacerbada son fenotipos más leves 

(Odorisio T. y cols 2014; Nyström A. y cols., 2015; Nyström A. y Bruckner-

Tuderman L., 2018). 

Las proteínas S100A8 y S100A9 muestran un marcado aumento en el MEC 

de queratinocitos, mientras que hay una regulación mínima en el nivel de mRNA, 

indicando que se controlan por mecanismos postranscripcionales (Schwanhausser 

B. y cols., 2011; Vogel C.y Marcotte E. M., 2012; Thriene K. y cols., 2018). Son 
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heterodímeros que se unen al calcio y toman el nombre de calprotectina y se ha 

utilizado como biomarcador para la inflamación aguda y crónica de diversas 

índoles (Burri, E. y Beglinger, C., 2012; Herrera, O. y cols., 2016). Estas proteínas 

podrían ser objetivos farmacológicos interesantes para interferir con la inflamación 

persistente de la piel en personas con EBDR. Se ha demostrado que los 

inhibidores sintéticos llamados péptidos (proteínas de fusión péptido-Fc) dirigidos 

contra S100A8 y S100A9 interfieren con su actividad en ratones (Qin, H. y cols., 

2014). Sin embargo, no hay estudios en humanos (Thriene K. y cols., 2018). 

 

Fase proliferativa - Retraso en la reepitelización: Las células inflamatorias y 

las células del sitio de lesión inducen: metaloproteinasa 2 (MMP2) encargada de 

degradar el colágeno I, II, III y IV (Cascales M. y cols., 2010), metaloproteinasa 3 

(MMP3) tiene control indirecto de la migración celular (Cascales M. y cols., 2010), 

metaloproteinasa 14 (MMP14) proteína transmembrana de la MB que interviene 

en procesos de angiogénesis, adipogénesis y crecimiento celular (Pereira V. y 

cols., 2016),que además de sus funciones particulares, todas están ligadas a la 

migración celular (Wolf K. y Friedl P., 2009), que, a pesar de estar aumentadas en 

las personas con EBDR, su actividad se encuentra significativamente reducida 

debido al aumento del inhibidor de metaloproteinasa 3 (TIMP3) que inhibe MMP2 y 

MMP3 y la eliminación del ectodominio de MMP14, lo que hace que el muñón 

unido a la membrana esté inactivo (Kuttner V. y cols., 2013).  

Además, la pérdida de colágeno VII conduce a una desorganización de la 

laminina-332 por los queratinocitos epidérmicos, con depósitos densos alternando 

con regiones dispersas de esta glucoproteína y expresión supra basal 

desorganizada de integrina α6β4 (Nyström A. y cols., 2013b) que se controlan 

principalmente por mecanismos postranscripcionales, como la tasa de traducción y 

la degradación de proteínas (Vogel, C.y  Marcotte, E. M., 2012; Schwanhausser, 

B. y cols., 2011; Thriene K. y cols., 2018), y que finalmente, causan un retraso en 

la reepitelización al alterar la migración de queratinocitos (Nyström A. y cols., 

2013b). Esta migración retardada provoca la presencia prolongada de células 

inflamatorias (que desencadena los problemas mencionados en el punto anterior), 

localización anormal de miofibroblastos, y prolongando el tiempo en que el de 
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tejido de granulación está presente en la herida (será analizado a continuación) 

(Nyström A. y cols., 2013b). 

Fase de remodelación - Aumento en la contracción del tejido por 

miofibroblastos: La tercera y más larga fase de curación de heridas incluye la 

maduración y remodelación del nuevo tejido. En esta fase, los miofibroblastos y 

los capilares excesivos desaparecen, y la fuerza del tejido mejora con el recambio 

y la remodelación de la matriz extracelular provisional (Schäfer M y Werner S., 

2008; Nyström A. y cols., 2013b). En la dermis, el coágulo de fibrina se reemplaza 

por un tejido de granulación rico en vasos y colágeno, en el que los fibroblastos se 

diferencian en miofibroblastos que contraen la herida. Estos miofibroblastos son 

uno de los tipos de células más importantes para la deposición de colágeno 

intersticial y generador de fibrosis (Schäfer M y Werner S., 2008; Nyström A. y 

cols., 2013b; Coelho N. y cols., 2016). 

En personas con EBDR, hay mayor señalización de TGF-β por las células 

inflamatorias que induce mayores concentraciones de ARNm de alfa actina del 

músculo liso (α-SMA / ACTA2) y del inhibidor del activador del plasminógeno-1 

(PAI-1 / Serpin) (Leask A. y Abraham D.J., 2004; Nagamine, Y. y cols., 2005; 

Odorisio T. y cols., 2014); sumado al aumento de la rigidez del tejido y presencia 

prologada de tejido de granulación, impulsan la diferenciación de miofibroblastos 

(Wipff PJ. y cols., 2007; Fritsch A. y cols., 2008; Wells R. y Discher D., 2008; Hinz 

B., 2010; Nyström A. y cols., 2013b; van Putten S. y cols., 2016). La presencia de 

α-SMA en fibras de estrés confiere una actividad contráctil significativamente más 

fuerte a los miofibroblastos diferenciados que a los fibroblastos control. De hecho, 

la α-SMA puede considerarse como una proteína mecano-sensorial, porque su 

expresión e incorporación en las fibras de estrés de actina preexistentes en los 

miofibroblastos aumenta cuando el microambiente genera un mayor estrés, 

generando un círculo vicioso perjudicial: mayor diferenciación de miofibroblastos 

→ mayor contractilidad→ aumento en la síntesis de matriz por miofibroblastos→ 

rigidez progresiva → mayor estrés, comenzando nuevamente el ciclo (Hinz, B., 

2007; Fritsch A. y cols., 2008).  

Este es el análisis de pacientes con ausencia completa de colágeno VII, sin 

embargo, no todos los pacientes con variantes en el gen COL7A1 la presentan, 
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por lo cual se continuará este tema en el punto 6.2.6 b, posterior al análisis de las 

consecuencias funcionales del mRNA o de la proteína. 

b) Consecuencia funcional del mRNA o proteína afectada: Se buscó 

determinar si el efecto funcional en el RNA mensajero o proteína afectada está 

asociada a la profundidad promedio de vestíbulo oral. Para ello, se evaluó todas 

las variantes que portaban las personas con EBD, y así establecer por qué hay 

diferencias en las PPVO en los distintos subtipos a pesar de que esté afectado el 

mismo gen (que fue el único grupo de personas que presentaron diferencias 

significativas de PPVO). Fortuna G. y cols., 2014 compara la profundidad de 

vestíbulo oral de pacientes mexicanos con EBDR con diferentes variantes (n=5), 

reportaron valores de profundidad de vestíbulo entre 0,0 a 0,5 mm, sin embargo, 

ninguna de las variantes reportadas en el estudio está presentes en el nuestro, 

impidiendo hacer una comparación, además de que no describen el método de 

medición. 

 

Hasta la fecha, se han reportado 878 variantes en el gen COL7A1 (Human 

gene mutation database profesional, v.2020): 

• 463 variaciones de un solo nucleótido (52,7%) 

• 247 de desplazamiento del marco de lectura (66 inserciones (7,51%), 166 

deleciones (18,92%), 15 de inserción-deleción (1,71%)) 

• 165 de procesamiento (18,8%) 

• 2 regulatorias (0,23%) 

• 1 compleja (0,11%) 

de las cuales 19 se encuentran en este estudio y, además, 5 están siendo 

reportadas por primera vez. 

Hubo dos variantes considerablemente más prevalentes: c.6527dupC, 

variante que la portaron 32 de las 68 personas, es decir un 47% de las personas 

con EBD y c.7708delG, que la portaron 23 de las 68 personas, un 33.8%. Ambas 

variantes son consideradas variantes con un ancestro común (Rodríguez F. y 

cols., 2012), por un lado, se demostró el efecto fundador de c.6527dupC 

proveniente de España (Cuadrado-Corrales N. y cols., 2010), si bien no se puede 



83 
 

 

concluir que el progenitor ancestral de la variante chilena provenga de España, se 

puede sugerir (Rodríguez F. y cols., 2012); por otro lado, no se ha determinado el 

lugar de procedencia del ancestro común de c.7708delG.  

Cuatro de las variantes de este estudio fueron sustituciones de C por T, 

todas fueron parte de di nucleótidos CpG. Los dinucleótidos CpG son propensos a 

mutar como resultado de una hiper-mutabilidad de la 5-metil-citosina a timina 

(Campbell C. y Eichler E., 2013; Nishie W. y cols., 2014). No se consideró en 

estas 4 variantes a c.-185C>T debido a que no se tiene información con respecto 

a si es parte de un di nucleótido CpG. A pesar de no haber predicho su efecto 

funcional, se recabó información de ella por primera vez ya que nunca había sido 

descrita: los 4 pacientes que la portaron presentaron valores de PPVO normales, 3 

de ellos presentaron EBDR loc y 1 EBDR int, por lo cual esta variante no genera 

un fenotipo severo.  

 

Se ha determinado que las variantes dentro del dominio NC-1 pueden 

interferir con las interacciones del colágeno VII con el colágeno IV y laminina 

332(Chen M. y cols., 1999; Brittingham R. y col., 2006; Vahidnezhad H. y cols., 

2017). En este estudio, 5 variantes se ubicaron en NC-1. 

 

i) Pacientes con EBDR sev: En el estudio y coincidiendo con la literatura, 

se ha demostrado que la mayoría de las variantes que portan los pacientes con 

EBDR sev son de tipo sin sentido o de cambio de marco (Eichstadt S. y cols., 

2019), que generan codones de terminación prematura en ambos alelos (Uitto 

J. y cols., 1995; Christiano A. y cols., 1994b; Dang N. y Murrell D., 2008; Eichstadt 

S. y cols., 2019; Mariath L. y cols., 2020a; Mariath L. y cols., 2020b) 

correspondiendo al 97% de los pacientes con EBDR sev de este estudio. Los 

mRNA que generaron un codón de terminación prematura, son detectados por el 

mecanismo “nonsense-mediated decay” (NMD), son degradados y como 

consecuencia, no se producirá el colágeno VII; o se forman polipéptidos truncados 

que no son capaces de asociarse para el ensamblaje de fibrillas de anclaje debido 

a que carecen del dominio NC2 y la región C-terminal requerida para la unión 

disulfuro intermolecular durante la formación del dímero antiparalelo (Dang N. y 
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Murrel D., 2008; Saito M. y cols., 2008; Eichstadt S. y cols., 2019; Mariath L. y 

cols., 2020b). Los mecanismos alterados en estos pacientes, para la generación 

de la fibrosis tisular, fueron descritos en la sección 6.2.6 a ii); la ausencia completa 

de colágeno VII genera un fenotipo más severo, demostrándose al presentar las 

menores PPVO en este estudio. A pesar de esto, algunos de los pacientes con 

EBDR sev presentan en un alelo una variante que genera ausencia de la proteína 

y alteración funcional de la proteína en el otro, en estos casos, no existe literatura 

que describa la proteómica de estas personas. 

 

ii) Pacientes con EBDR int: La gran variabilidad de tipo de variantes y por 

ende consecuencias funcionales en las proteínas provocan las diferencias de 

severidad clínica en los pacientes con EBDR int (Christiano A. y cols., 1996b; 

Shimizu H y cols., 1996), algunos pacientes con obliteración vestibular severa y 

otros con vestíbulos normales. Los resultados de este estudio coinciden con lo 

descrito en la literatura, la mayor parte de los pacientes con EBDR int son 

heterocigotos compuestos, en un alelo presentan una variante sin sentido, de 

cambio de marco o de corte y empalme (más de la mitad de estos pacientes en 

este estudio), y en el segundo, una variante que genera un codón de terminación 

prematura (Varki R. y cols., 2007 ; Saeidian A. y cols., 2018; Eichstadt S. y cols., 

2019), sin embargo otros tipos de variantes, en diferentes combinaciones, también 

se han asociado con este subtipo (Mariath L. y cols., 2020b). Al menos una de 

estas variantes permite cierta producción de colágeno VII, en algunos casos 

permite el ensamblaje parcial de las fibrillas de anclaje, pero presentan una baja 

estabilidad al agregarse lateralmente entre sí, explicando el fenotipo más 

atenuado en relación con los pacientes con el subtipo severo y las profundidades 

promedio de vestíbulo mayores. Los cambios genéticos asociados con este 

subtipo pueden afectar la asociación de polipéptidos, la formación y estabilidad de 

la triple hélice, o provocar alguna modificación conformacional en la proteína 

(Varki R. y cols., 2007; Dang N. y Murrell D., 2008; Mariath L. y cols., 2020b).  

Los pacientes con variantes de corte y empalme que presentaron una 

opción de consecuencia funcional un codón de terminación prematura aguas 

arriba (c.2992+2T>G, c.3760+2T>G, c.7876-1G>A), presentaron una profundidad 
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promedio de vestíbulo menor en comparación a los que presentaron solo aguas 

abajo (c.4342-2A>G, c.5532+1G>T), debido a que en general estos presentan 

fenotipos más severos (Tamai K. y cols., 1999; Dang N. y Murrell D., 2008), sin 

embargo el n de pacientes es bajo (n=9) para determinar una asociación. 

Los mecanismos descritos en la sección 6.2.6 a ii) para la generación de 

fibrosis, es en personas con ausencia total de colágeno VII, sin embargo, se 

reitera que no hay literatura que analice la proteómica de pacientes que presentan 

variantes en COL7A1 que generan ausencia de la proteína en un alelo y proteína 

no funcional en el otro, o la generación de una proteína con deleción de 

aminoácidos por alguno de los alelos, como lo es en algunos de los casos de 

personas con EBDR int. Además, se debe tener en consideración la gran 

variabilidad genética en los pacientes con EBDR int, por lo cual, la descripción de 

la proteómica debiese ser realizada en una gran muestra de pacientes que 

abarque genotipos distintos y consecuencias funcionales diferentes.  

 

iii) Pacientes con EBDD int y EBDD loc: Semejante a lo relatado en la 

literatura, todas las variantes de los pacientes con EBDD fueron sustituciones 

heterocigóticas de uno de los residuos importantes de glicina de las repeticiones 

Gly-X-Y y todas se ubicaron en el dominio colágeno triple helicoidal (Whittock N. y 

cols., 1999; Varki R. y cols., 2007; Dang N. y Murrell D., 2008; van den Akker P. y 

cols., 2011; Mariath L. y cols., 2020a; Mariath L. y cols., 2020b). Estas variantes 

afectan a los aminoácidos que son esenciales para el plegamiento de la triple 

hélice, pero generan un polipéptido proα1 (VII) de longitud completa que contiene 

NC2, logrando ensamblarse con polipéptidos de tipo salvaje (Varki R. y cols., 

2007). El plegamiento incorrecto aumenta la sensibilidad de la proteína a la 

digestión por tripsina y, por tanto, se asocian a la disminución de la estabilidad de 

todo el complejo de fibrillas de anclaje (Varki R. y cols., 2007; Dang N. y Murrell D. 

2008; Nyström A. y cols., 2013a; Mariath L. y cols., 2020b).  

Suponiendo una expresión igual de alelos de tipo salvaje y mutantes, siete 

octavos de las moléculas triméricas contienen al menos una cadena pro a1 

mutante y solo un octavo consiste únicamente en polipéptidos normales 

(Hammami-Hauasli N. y cols., 1998; Dang N. y Murrell D., 2008). Las moléculas de 
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colágeno VII homocigotas que contienen solo cadenas α proα1 (VII) mutadas son 

menos estables que las moléculas de colágeno VII compuestas por cadenas α 

mutantes y de tipo salvaje, efecto conocido como dosificación genética de la 

variante, pudiendo generar subtipos dominantes y recesivos (Nyström A. y cols., 

2013a). No hubo variantes que se presentaran tanto en pacientes con EBDR, 

como en pacientes con EBDD en este estudio, sin embargo, se deja constancia de 

que puede ocurrir (Almaani N. y cols., 2011; Uitto J., 2011). Se cree que las 

sustituciones recesivas de glicina en COL7A1 alteran la síntesis de proteínas, el 

transporte o secreción de proteínas intracelulares y extracelulares, el ensamblaje 

en fibrillas de anclaje o una combinación de ellos (Uitto J., 2011). La variante 

c.8245G>A fue la única sustitución de glicina que generó un subtipo recesivo en 

vez de uno dominante y en la literatura también ha sido reportado solo para 

subtipo recesivo (Christiano A. y cols., 1996a). En particular, se demostró que la 

consecuencia de la variante c.8245G>A causa un plegamiento incompleto del 

colágeno VII, por ende, una disminución del nivel de la proteína estable in vivo, y 

una marcada reducción del número de fibrillas de anclaje en pacientes con EBDR 

(Woodley D. y cols., 2008).  

El dominio colágeno triple helicoidal es responsable de la actividad de 

promoción del colágeno VII para la migración de queratinocitos humanos 

(Woodley D. y cols., 2008). La ubicación especifica de la sustitución de glicina 

dentro del CTH es crítica para determinar su impacto en la estabilidad general de 

las fibrillas de anclaje (Christiano A. y cols., 1996a; Dang N. y Murrell D., 2008), 

algunos aminoácidos son más importantes para la estructura del colágeno VII, 

afectando de una manera más significativa que otras (Mariath L. y cols., 2020b). 

Las variantes cercanas a las interrupciones no colágenas del CTH conducirían a la 

formación de una proteína menos estable que en los segmentos colágenos largos 

e ininterrumpidos o cerca de los extremos N- o C-terminales (Hammami-Hauasli N. 

y cols., 1998; Dang N. y Murrell D., 2008; Chiaverini C. y cols., 2010; Chiaverini C. 

y cols., 2014; Mariath L. y cols., 2020a). Se ha reportado una mayor prevalencia 

de variaciones en los exones 73-75, como parte de un tramo de 35 tripletes de 

Gly-XY, que coincide ser justo después de la región de bisagra, en el CTH 

(Hovnanian A. y cols., 1997; Dang N. y Murrell D., 2008; Wertheim-Tysarowska K. 
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y cols., 2011), se estima que los aminoácidos en esta región contienen un dominio 

crítico para la adhesión de fibroblastos dérmicos (Woodley D. y cols., 2008) y en 

particular, se estima que el exón 73 puede contener residuos de aminoácidos 

críticos para la función de promoción de la motilidad de la proteína (Woodley D. y 

cols., 2008). En esta región, la mayoría de las variantes que se generan son 

dominantes, mientras que, en otras regiones de la triple hélice pueden causar una 

interferencia negativa menos dominante, cuando se heredan en trans con un alelo 

COL7A1 de tipo salvaje, estas variantes son típicamente silenciosas (Christiano A. 

y cols., 1996a) y solo dar lugar a una enfermedad clínica recesiva cuando se 

encuentre en estado homocigoto o combinado con una variante que genere un 

codón de terminación prematura (Christiano A. y cols., 1996a ; Dunnill M. y cols., 

1996; Shimizu H. y cols.,1996; Varki R. y cols., 2007; Dang N. y  Murrell D., 2008). 

Cuatro de las veinticuatro variantes de este estudio se ubicaron entre los exones 

73-75, dos de ellas son c.6100G>A y c.6127G>A que se ha demostrado que 

causa la interferencia de plegamiento de proteínas de una manera negativa 

dominante causando la acumulación intracitoplasmática de proα1 (VII) (Hammami-

Hauasli N. y cols., 1998; Chen M. y cols., 2002 T; Woodley D. y cols., 2008; Nishie 

W. y cols., 2014).  

Cuando se ve afectada la región de bisagra en una proteína con deleción 

de aminoácidos o una proteína no funcional, la proteína es probablemente menos 

flexible que las moléculas normales y no puede interactuar espacialmente con 

estabilizadores de la piel como su contraparte normal (Chmel N. y cols., 2018).  

No hay artículos científicos que describan la proteómica de pacientes que 

generen proteína no funcional en uno de los alelos y presenten el otro alelo 

silvestre, solo se cuenta con la información de que estos pacientes no generan 

fibrosis y se demuestra en el presente estudio, al presentar valores de PPVO 

similares a control. 

 

iv) Correlación fenotipo-genotipo: En EBD se ha demostrado una 

correlación razonable fenotipo-genotipo, que señala la importancia de la 

naturaleza y la posición de las variantes patogénicas en COL7A1, así como las 

consecuencias a nivel de mRNA o de la proteína, en las manifestaciones clínicas 
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(Mariath L. y cols., 2019), lo cual se respalda en el presente estudio al encontrar 

una asociación entre el genotipo y el subtipo de EB que presentan las personas 

con EBD (prueba de chi2 p=0,000). Sin embargo las correlaciones genotípicas 

establecidas no son válidas para todos los pacientes, hay algunos casos que 

escapan de la norma por ejemplo en este estudio: en general, los pacientes que 

presentaron mismas variantes genéticas, presentaron similares PPVO, sin 

embargo hubo algunos casos presentando mismas alteraciones y perteneciendo al 

mismo rango etario, que presentaron PPVO muy diferentes, por ejemplo una 

paciente con EBDR sev, genotipo c.7708delG /c.7708delG (que genera ausencia 

total de la proteína), que presentó una PPVO de 8,6 mm, valor muy superior a los 

demás valores de pacientes con EBDR sev que presentaban su mismo genotipo. 

Otro caso donde se evidenció fue el de 2 hermanos homocigotos para 

c.3760+2T>G con PPVO= 2,9mm v/s 8,7mm, respaldando el efecto modificadores 

genéticos, epigéneticos y de factores externos en la severidad de la condición 

(Hovnanian A. y cols., 1997; Kern J. y cols., 2009a; Mariath L. y cols., 2019) y se 

desarrollarán a continuación.  

Modificadores genéticos: Un tipo de modificador genético está representado 

por variantes en cis que pueden cambiar la expresión del alelo correspondiente, lo 

que da como resultado, por ejemplo, una omisión en el marco del exón que 

contiene la variante que causa la enfermedad (Schwieger‑Briel A. y cols., 2015; 

Has C. y cols., 2020b). Un segundo tipo de modificador genético es el mosaicismo, 

ya sea como mosaicismo postcigótico para una variante que causa la enfermedad 

(Shipman A. y cols., 2014; van den Akker P. y cols., 2015; Vázquez‑Osorio I. y 

cols., 2017) o como mosaicismo revertido COL7A1 (Pasmooij A. y cols., 2010).  El 

mosaicismo postcigótico para variantes dominantes puede explicar un fenotipo 

aparentemente leve en un padre y una enfermedad más grave en la descendencia 

(Has C. y cols., 2020b). Se ha informado mosaicismo revertido en todos los tipos 

de EB y explica las áreas de la piel con una estabilidad mecánica mejorada debido 

a la reparación espontánea de la variante que causa la enfermedad (Jonkman M. y 

Pasmooij A., 2009; Has C. y cols., 2020b). Un tercer tipo de mecanismo 

modificador genético está representado por variantes en genes que no están 

directamente asociados con la EB, pero sus productos pueden modular o influir en 
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las proteínas asociadas a la EB. Un ejemplo de este tipo es metaloproteinasa 1 

(MMP1), se informó que una variante genética funcional frecuente en el promotor 

MMP1 se asociaba con una mayor gravedad de la enfermedad en EBDR debido a 

al desequilibrio entre la síntesis y degradación del colágeno VII (Titeux M. y cols., 

2008; Has C. y cols., 2020b).  

Los factores epigenéticos: son aquellos que modulan la expresión génica, 

incluyen componentes de heterocromatina, proteínas polycomb, ARN no 

codificante y metilación del ADN (Cavalli G. y Heard E., 2019); sin embargo, no se 

han demostrado en pacientes con EB.  

Finalmente, se encuentran los factores externos: los factores individuales 

(por ejemplo, personalidad, contexto familiar), socioeconómicos (por ejemplo, 

acceso a la atención médica y condiciones higiénicas) y ambientales (por ejemplo, 

el clima) (Has C. y cols., 2020b).  

En resumen, la diferencia en la profundidad de vestíbulo de personas con 

EBD dependería principalmente de la naturaleza y/o posición de la sustitución de 

aminoácidos, modificadores genéticos, epigenéticos, y los factores externos 

(Hovnanian A. y cols.,1997; Has C. y cols., 2020b). 

 

6.3 TERAPIAS PARA AUMENTAR LA PROFUNDIDAD DE VESTÍBULO ORAL 

Tras nuestros resultados, se encontró que en pacientes con EBD mayores 

a 6 años, 14 personas presentaron PPVO entre 4 y 6,5 mm, y 32 personas valores 

de PPVO entre 0 y 3,9 mm, a diferencia de los pacientes control, que el 100% de 

las personas de esta edad presentaron una PPVO sobre los 7 mm. Por lo tanto, 

teniendo en consideración que el 80,7% de las personas con EBD mayores de 6 

años presentaron una disminución en la profundidad promedio de vestíbulo oral, 

demuestra la alta prevalencia de esta condición y hace necesario la búsqueda de 

posibles tratamientos para intentar mejorar su calidad de vida. 

6.3.1 Terapias farmacológicas: Hasta ahora, la mayoría de los esfuerzos 

en el desarrollo de una terapia para personas con EBDR, se han concentrado en 

reintroducir colágeno VII en la piel utilizando estrategias de terapia basadas en 

genes, células o proteínas (Hsu C. y cols., 2014). Sin embargo, dados una serie 
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de desafíos con tales enfoques, es probable que la implementación clínica esté a 

años de distancia. Por lo tanto, se plantea un enfoque alternativo dirigido a mejorar 

los síntomas, en este caso todas las afecciones producidas por la fibrosis de 

tejidos orales como la obliteración del vestíbulo, microstomía, anquiloglosia y de 

otras partes del cuerpo como la pseudosindactilia (Nyström A. y cols., 2015). 

Como se dijo anteriormente, TGF-β es uno de los principales participantes 

en la generación de fibrosis en pacientes con EBDR, causando alteraciones en la 

proliferación y diferenciación celular, producción de MEC y modulación de la 

respuesta inmune (Kiritsi D. y Nyström A., 2018). Se ha descrito que la reducción 

de la actividad de TGF-β puede reducir la fibrosis, retrasar el desarrollo de 

contracturas articulares y deformidades en las manos, y potencialmente limitar el 

carcinoma de células escamosas (Fritsch A. y cols., 2008; Dietz H., 2010; Nyström 

A. y cols., 2013b; Nyström A. y cols., 2015). Varias moléculas pueden inhibir la 

acción de TGF-β in vitro, pero muchas de ellas tienen limitaciones para la terapia 

humana (Akhurst R y Hata A., 2012). Algunos medicamentos que se están 

estudiando actualmente y que parecen prometedores son raloxifeno, el 

antioxidante N-acetilcisteína (Aguado T. y cols., 2020), TXA127 (Nyström A. y 

cols., 2017) losartán (Kiritsi D. y cols., 2020) y el fármaco peptídico proteína 1 del 

grupo de alta movilidad (HGMB1) (Tamai K., 2020). A continuación, se explicarán 

los principales resultados obtenidos con losartán y el fármaco peptídico HGMB1, 

ya que son los más documentados y con estudios clínicos más avanzados.  

a) Losartán: Es un antagonista del receptor de angiotensina II tipo 1 de 

molécula pequeña utilizado para tratar la hipertensión, reduce la expresión de 

TGF-β (Lim D. y cols., 2001), es un medicamento aprobado por la administración 

de alimentos y medicamentos de Estados Unidos (FDA) y agencia europea de 

medicamentos (EMA) para otras indicaciones y, por lo tanto, es interesante para 

un enfoque de "fármaco reposicionado" para reducir la fibrosis (Albrengues J. y 

cols., 2014; Nyström A. y cols., 2015; Uitto J. y cols., 2017). En 2012, se 

contrarrestó la señalización de TGF-β con este medicamento, de manera 

específica al contexto y a la enfermedad en un paciente con EBS (Ramirez F. y 

Rifkin D., 2012). Posteriormente, Nyström A. y cols. hacen en 2015 uno de los más 
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importantes descubrimientos en el tratamiento de la fibrosis en pacientes con 

EBDR, reportó que los ratones tratados con losartán exhibieron significativamente 

menor fusión general de los dedos, producto de que el fármaco limita las cicatrices 

excesivas posteriores a las heridas. Exhibieron marcadamente menos infiltrados 

inflamatorios (se reducen incluso con tratamientos a corto plazo), fibras elásticas 

mejor organizadas, una tendencia a una dermis más delgada y por consecuencia 

menor fibrosis de los tejidos, en comparación a los ratones hipomórficos (colágeno 

VII) no tratados. En resumen, el losartán disminuye la inflamación, la acumulación 

excesiva de MEC y la rigidez de los tejidos, mejorando notablemente el fenotipo a 

uno más leve de EBDR, a nivel tisular, celular y molecular (Nyström A. y cols., 

2015).  Losartán actúa a través de múltiples mecanismos. Al inhibir la señalización 

del receptor de angiotensina II tipo 1, reduce la expresión de activadores de TGF-β 

latente, como trombospondina 1 (Tsp1) (Murphy-Ullrich J. y Poczatek M., 2000), la 

expresión de ligandos y receptores de TGF-β (Loeys B., 2015) y la remodelación 

de la MEC (Nyström A. y cols., 2015). Con el tratamiento se ve una disminución de 

la concentración de tenasina C, fibronectina, vitronectina, serpina f2, IL-6, alpha-2-

glicoproteina rica en leucina 1 (Lrg1), TNF-α, galectina-3 (Lgals3) y el grosor de las 

fibras de colágeno I, evitando el endurecimiento progresivo del tejido. Además, 

hay limitación de la conversión de fibroblasto a miofibroblasto. Estos cambios 

también son a nivel transcripcionales. Losartán reduce Cd11b (marcadores de 

inflamación en la piel RDEB), indicando que el fármaco alivia la inflamación, 

incluso al poco tiempo de administrarlo (Nyström A. y cols., 2015). En personas 

normotensas tiene poco o ningún efecto sobre la presión arterial a menos que la 

persona tenga una deficiencia notable de sal (Burnier M. y cols., 1995), no se han 

documentado efectos metabólicos adversos y la función renal no se ve alterada 

(Goa K. y Wagstaff A., 1996; Inamadar A. y cols., 2020).  

En 2019, losartán recibió la designación de medicamento huérfano para 

tratamiento de la EB por la FDA y de EMA, esto proporciona reducciones de las 

tarifas y apoyo de las agencias reguladoras a lo largo del proceso de aprobación y 

desarrollo (Kiritsi D. y cols., 2020). Inamadar A. y cols., 2020, utilizan el fármaco 

como terapia moduladora de la formación de ampollas en un paciente de 6 años 
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con EBDR, reportan una reducción en el número de ampollas con una 

cicatrización favorable a las 2 semanas del tratamiento y tras el seguimiento de 7 

meses, las ampollas habían disminuido considerablemente; el paciente reporta 

mejoría en su calidad de vida, reducción en la sialorrea (por reducción en las 

ampollas orales) y mejor estado nutricional. En este caso en particular, el losartán 

se disolvió en ciproheptadina, la cual ayudó a reducir la picazón asociada a la EB 

y a reducir las ampollas. Esto podría explicar la reducción del número de ampollas 

encontrado en este artículo, propiedad no encontrada por Nyström A. y cols., 2015 

y sería interesante un estudio que compare ambos tratamientos. Como desarrollo 

clínico, un ensayo en fase I/II (REFLECT), financiado por Debra Internacional 

(2017-2021), explora la seguridad y la tolerabilidad de losartán en niños con EBDR 

de 3 a 16 años. El ensayo también recopila la primera información sobre la 

eficacia potencial del losartán para mejorar los síntomas clínicos específicos y la 

calidad de vida (Uitto J. y cols., 2017; Bruckner-Tuderman L. y cols., 2019). En el 

primer congreso internacional de EB en 2020, Kiritsi D. y cols., realizan un análisis 

intermedio después de que 18 pacientes completaran el ensayo, indicando que 

hubo reducción de la inflamación y la fibrosis sin presentar complicaciones, por lo 

tanto, el losarán es seguro y tolerable para los pacientes con EBDR. Actualmente 

se está planificando el ensayo de fase II / III, con el fin de diseñar una formulación 

pediátrica de losartán (Kiritsi D., 2020), esto da esperanzas de reducir la severidad 

de las manifestaciones de pacientes con EBDR.  

b) Fármaco peptídico HMGB1: En condiciones fisiológicas y patológicas, 

HMGB1 tiene una serie de funciones diferentes (Tamai K. y cols., 2011; Bruckner-

Tuderman L. y cols., 2019), es una proteína nuclear sin histona que regula la 

remodelación de la estructura de la cromatina como una chaperona molecular en 

el complejo de ADN-proteína de la cromatina (Osmanov, T. y cols., 2013). En 

tejidos lesionados, es secretado activamente por los macrófagos y las células 

dendríticas (Tang, D. y cols., 2007; Dumitriu, I. y cols., 2005) o se libera 

pasivamente de las células necróticas (Scaffidi P. y cols., 2002; Aikawa E. y cols., 

2015). HMGB1 induce la remodelación del tejido mediante la activación de 

reacciones inflamatorias, es decir, infiltraciones de macrófagos y neutrófilos, 
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mediante ligadura a Toll- como receptores y / o el receptor para el producto final 

de glicación avanzada en sus superficies (Park, J. y cols., 2006; Yanai, H. y cols., 

2012; Aikawa E. y cols., 2015) En el contexto de la EB, aumenta una población 

específica de células madre mesenquimales derivadas de la médula ósea que 

migra a la piel dañada y suprime la inflamación. Secretan la proteína del gen 6 

(TSG-6) estimulada por TNF-α, que atenúa la activación de los macrófagos 

residentes (Choi, H. y cols., 2011). También se ha demostrado que las células 

madre mesenquimales activan la producción de interleuquina-10 (IL-10) a partir de 

macrófagos M2, que suprime las reacciones inflamatorias al inhibir tanto la 

infiltración de neutrófilos como las respuestas de las células T (Nemeth, K. y cols., 

2009; Qu X. y cols., 2012; Aikawa E. y cols., 2015). A nivel preclínico, en el 

modelo de ratón EBD, el péptido derivado de HMGB1 fue eficaz contra la fibrosis 

de la piel y las estenosis gastrointestinales (Shimbo T. y cols., 2018; Bruckner-

Tuderman L. y cols.,2019). Actualmente Tamai K. y cols., están realizando un 

ensayo clínico de fase II para evaluar la eficacia y seguridad del fármaco peptídico 

HMGB1, en 9 pacientes con EBDR (Tamai K., 2020)  

6.3.2 Terapias quirúrgicas: Como se dijo anteriormente, la vestibuloplastía 

y cirugía plástica periodontal son los tratamientos quirúrgicos utilizados para 

aumentar la profundidad de vestíbulo. En pacientes sanos, estos tratamientos son 

habitualmente realizados en pacientes edéntulos que presentan reabsorción ósea 

severa (Barakat K. y Ali A. 2014; Nammour S. y cols.,2014; Lim H. y cols., 2018; 

Markose G. y cols., 2019; Preidl R. y cols., 2019; Meitner S. y cols., 2020; 

Tarasenko S. y cols., 2020). En pacientes con EB solo ha sido reportado en la 

literatura en tres ocasiones. Brain K. y cols., 1999 fueron los primeros en realizar 

vestibuloplastía exitosa en un paciente con EB, quienes describen colocar un stent 

para impedir la fusión de las capas de tejido conectivo y otorgando tiempo para la 

migración del epitelio. Buduneli E. y cols., 2003 observaron una ganancia 

significativa en las dimensiones de la encía adherida 9 meses después de la 

cirugía periodontal. Finalmente, Baeza M. y cols., 2019 realizan por primera vez la 

liberación de las bandas cicatriciales fibrosas de la mucosa bucal en un paciente 

con EBDR sev en Chile, con un resultado exitoso. 
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6.4 PROYECCIONES A FUTURO  

Los nuevos conocimientos generados en el presente estudio plantean 

nuevas líneas de investigación interesantes a tratar que serán mencionadas a 

continuación: 

- Realizar ensayos funcionales de las variante genéticas de pacientes con 

EBD, para así determinar la significancia de la asociación entre la PPVO y 

consecuencia funcional del mRNA y proteína, que puede beneficiar, además, 

muchas otras líneas de investigación en personas con EB. 

- Realizar una investigación sobre la caracterización de la proteómica de 

cada subtipo de EB, incluyéndose personas con distintos genotipos en cada uno, 

que generen diferentes consecuencias funcionales del mRNA y proteína. 

- Realizar un estudio prospectivo con el objetivo de evaluar la efectividad 

del losartán en la disminución de la obliteración vestibular en pacientes con EBDR 

con distintas variantes genéticas.  

- Finalmente, se propone continuar con el estudio realizado en esta 

investigación para aumentar el tamaño muestral, intentando incluir pacientes que 

presenten variantes en COL7A1 no registradas en este estudio. La variable 

“número de dientes perdidos” debe ser reemplazada por “ausencia o presencia del 

diente índice”. 
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7 CONCLUSIONES 

 

En personas con epidermólisis bullosa, la profundidad promedio del 

vestíbulo oral se asocia con el gen afectado y el número de dientes perdidos. Se 

observó asociación entre la PPVO y la consecuencia funcional de RNA mensajero 

o de la proteína provocada por la respectiva variante.  

 

La mediana de PPVO de personas con EB fue de 5,7 mm y en personas 

sanas fue de 9,3 mm.  El rango de número de dientes perdidos en personas con 

EB fue de 0 a 28 dientes, mientras que en personas sanas fue de 0 a 13 dientes. 

 

De la muestra de personas con EB, los pacientes que presentan 

disminución significativa del vestíbulo oral son las personas con el tipo EBD 

(mediana PPVO 3,6 mm), específicamente las personas con el subtipo EBDR sev 

(mediana PPVO 2,1 mm) y EBDR int (mediana PPVO 5,8 mm).  En personas con 

EB, no existe asociación entre la PPVO y género, ni PPVO con la edad, sin 

embargo, se determinó que en pacientes con EBDR sev y EBDR int, la 

disminución de la PPVO es significativa desde el grupo de 6 a 11 años en 

adelante. En personas con EB, EBD y EBDR int, la asociación entre la PPVO y el 

número de dientes perdidos es significativa, inversa y la fuerza de asociación 

depende del grupo estudiado.  Los pacientes que presentan disminución 

significativa en la PPVO son las personas con alteración en COL7A1, de ellos, se 

observó que las personas que presentan ausencia total de la proteína como 

consecuencia funcional de las variantes patogénicas, presentaron las PPVO más 

bajas.  

Las personas con EBD presentaron 24 variantes diferentes en el gen 

COL7A1, de las cuales 5 fueron nuevas y 19 habían sido reportadas en la 

literatura. Hubo dos variantes considerablemente más prevalentes, c.6527dupC y 

c.7708delG. 
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En 8 variantes, la consecuencia funcional genera ausencia de la proteína; 8 

variantes generan proteínas no funcionales; 5 variantes fueron de procesamiento, 

pudiendo generar dos consecuencias funcionales; 1 variante puede generar una 

proteína con deleción de aminoácidos; no se logró determinar la consecuencia 

funcional de 2 variantes. Los pacientes que presentaron ausencia de la proteína 

como consecuencia funcional de ambos alelos presentaron las PPVO más bajas 

(mediana PPVO 2,9 mm); los pacientes que presentaron un alelo silvestre y un 

alelo que generó proteína no funcional, presentaron valores iguales a pacientes 

control (mediana PPVO 9 mm); los pacientes que presentaron ausencia de la 

proteína como consecuencia funcional de un alelo patogénico y proteína no 

funcional en el otro, presentaron valores de PPVO intermedios (mediana de PPVO 

4 mm). 

 

Las diferencias en la PPVO de personas con EBD dependen principalmente 

de la naturaleza y/o posición de la sustitución de aminoácidos. 
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8 GLOSARIO 

 

➢ aa´s: aminoácidos 

➢ AAb: Aguas abajo 

➢ AArr: Aguas arriba 

➢ C/P: Región rica en cisteína y prolina 

➢ CTH: Dominio colágeno triple helicoidal 

➢ CTP: Codón de terminación prematura 

➢ DAFvW: Dominio A del factor von Willebrand 

➢ EB: Epidermólisis Bullosa 

➢ EBD: Epidermólisis bullosa distrófica 

➢ EBDD: Epidermólisis bullosa distrófica dominante 

➢ EBDD int: Epidermólisis bullosa distrófica dominante intermedia 

➢ EBDD loc: Epidermólisis bullosa distrófica dominante localizada 

➢ EBDD pg: Epidermólisis bullosa distrófica dominante pruriginosa 

➢ EBDR: Epidermólisis bullosa distrófica recesiva 

➢ EBDR int: Epidermólisis bullosa distrófica recesiva intermedia 

➢ EBDR loc: Epidermólisis bullosa distrófica recesiva localizada 

➢ EBDR sev: Epidermólisis bullosa distrófica recesiva severa 

➢ EBJ: Epidermólisis bullosa de la unión o juntural 

➢ EBJ int: Epidermólisis bullosa de la unión o juntural intermedia 

➢ EBJ sev: Epidermólisis bullosa de la unión o juntural severa 

➢ EBK: Epidermólisis bullosa de Kindler 

➢ EBS: Epidermólisis bullosa simplex 

➢ EBS AR int: Epidermólisis bullosa simplex autosómica recesiva intermedia 

➢ EBS dm: Epidermólisis bullosa simplex con distrofia muscular 

➢ EBS int def E5: Epidermólisis bullosa simplex intermedia con deficiencia de 

exofilina 5 

➢ EBS int: Epidermólisis bullosa simplex intermedia 

➢ EBS loc: Epidermólisis bullosa simplex localizada 

➢ EBS pm: Epidermólisis bullosa simplex con pigmentación moteada  

➢ EM: En marco  
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➢ EMA: Agencia europea de medicamentos 

➢ Ex= Exón 

➢ FDA: Administración de alimentos y medicamentos de Estados Unidos 

➢ FM: Fuera de marco 

➢ FN3: Dominio tipo fibronectina 3 

➢ FOUCh: Facultad de Odontología de la Universidad de Chile 

➢ GC: Grupo control 

➢ HGMB1: Proteína 1 del grupo de alta movilidad 

➢ HGVS: Sociedad de Variación del Genoma Humano  

➢ ICAM-1: Molécula de adhesión intercelular 1  

➢ IL-10: Interleuquina 10 

➢ IL-6: Interleuquina 6 

➢ In= Intrón 

➢ Lgals3: Galectina-3  

➢ Lrg1: Alpha-2-glicoproteina rica en leucina 1  

➢ MB: Membrana basal 

➢ MCP-1: Proteína quimio atrayente de monocitos 1  

➢ MEC: Matriz extracelular  

➢ MET: Microscopía electrónica de transmisión  

➢ MIF: Mapeo por inmunofluorescencia 

➢ mm: milímetros  

➢ MMP1: Metaloproteinasa 1 

➢ MMP14: Metaloproteinasa 14  

➢ MMP2: Metaloproteinasa 2 

➢ MMP3: Metaloproteinasa 3  

➢ mRNA: RNA mensajero 

➢ NC-1: Dominio globular amino terminal  

➢ NC-2: Dominio globular carboxi-terminal  

➢ NMD: nonsense-mediated decay 

➢ No RM: Personas que residen en todas las demás regiones (no 

metropolitana) 

➢ PAI-1: Inhibidor del activador del plasminógeno-1  



99 
 

 

➢ pb: pares de bases 

➢ PCR: Reacción en cadena de la polimerasa 

➢ PMC: Dominio proteína de la matriz del cartílago 

➢ PPVO: Profundidad promedio de vestíbulo oral 

➢ RM: Personas que residen en región metropolitana 

➢ SAC: Sitio aceptor críptico 

➢ SDC: Sitio dador críptico 

➢ SEC: Secuenciación del exoma completo 

➢ SPG: Secuenciación de próxima generación 

➢ SS: Secuenciación de Sanger 

➢ TGF-β: Factor de crecimiento transformante β  

➢ TGM-2: Transglutaminasa-2  

➢ TIMP3: Inhibidor de metaloproteinasa 3  

➢ TNF-α: Factor de necrosis tumoral alfa  

➢ TSG-6: Proteína del gen 6 

➢ Tsp1: Trombospondina 1 

➢ α-SMA: Alfa actina 
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10. ANEXOS Y APÉNDICES 
 
Anexo 1: Formulario OMS de evaluación de la salud bucodental adaptado para EB. 
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Anexo 2: Consentimiento informado, proyecto “Determining the genetic basis of 

Epidermolysis bullosa symptoms through Genotype-Phenotype associations using Next 

Generation Sequencing”. 
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Anexo 3: Asentimiento informado familiares, proyecto “Determining the genetic basis of 

Epidermolysis bullosa symptoms through Genotype-Phenotype associations using Next 

Generation Sequencing”. 
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Anexo 4: Asentimiento informado paciente, proyecto “Determining the genetic basis of 

Epidermolysis bullosa symptoms through Genotype-Phenotype associations using Next 

Generation Sequencing”.  
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Anexo 5: Acta de aprobación de protocolo de investigación otorgado al proyecto 

“Determining the genetic basis of Epidermolysis bullosa symptoms through Genotype-

Phenotype associations using Next Generation Sequencing”.  
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