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1. RESUMEN

Introduccion: La Epidermdlisis Bullosa (EB) es un grupo heterogéneo de

enfermedades hereditarias de origen genético de expresiones clinicas y genéticas
diversas, caracterizado por manifestaciones asociadas a la pérdida de resistencia de
la piel frente al estrés mecanico. A nivel oral puede expresarse desde pequefias bullas
hasta gran compromiso de tejidos blandos, anomalias del esmalte, microstomia, entre
otros. Esto tiene gran importancia para poder establecer correctas practicas de
cuidados y lineamientos de tratamiento a lo largo de la vida de los pacientes, para lo
cual también es pertinente conocer en profundidad cudles son las alteraciones que
podemos encontrar en los principales subtipos de EB a nivel oral. Ante esto se estudié
la asociacion entre distintas caracteristicas radiograficas y el subtipo de EB
diagnosticado genéticamente. Materiales y Métodos: Se analizaron radiografias

panoramicas digitales de 65 pacientes con EB tomadas entre los afios 2007 y 2021.
Se reqistrd, prevalencia y severidad de caries radiogréafica, prevalencia de anomalias
estructurales del esmalte, anomalias de nimero, posicion y erupcién, y prevalencias
de reabsorcion 6sea marginal. Se realiz6 andlisis estadisticos de chi? de Pearson para
variables categoricas y test ANOVA para variables cuantitativas. Resultados: La
prevalencia de caries varié de 60% a 100% en los distintos subtipos de EB, sin haber
una diferencia significativa en este aspecto. La severidad de caries, sin embargo, fue
significativamente mayor en EBDR con una mediana de 12. La prevalencia de
anomalias de estructuras del esmalte fue significativamente mayor en pacientes con
EBJ (100%). La prevalencia de anomalias de numero, posicion, erupcion y
reabsorcion 6sea marginal fue muy variada y sin diferencias significativas.

Conclusiones: Se comprobé la asociacion de las caracteristicas orales

radiogréaficas y el subtipo de EB. Los pacientes con EBDR presentaron mayor
severidad de caries y los pacientes con EBJ mayor prevalencia de anomalias

estructurales del esmalte.



2. INTRODUCCION

Las “Enfermedades raras o poco comunes” son llamadas como tal en base
al numero de casos diagnosticados en un grupo de personas, que cada pais ha
descrito distinto, por ejemplo, en Estados Unidos se refiere a enfermedades que
afecten a menos de 200.000 personas de la poblacion (Rare diseases act of 2002,
2002), en Japodn se refiere a enfermedades que afecten a un equivalente de 1:2.500
individuos (Song y cols., 2012), y en la Unién Europea se refiere a enfermedades
cuya prevalencia sea inferior a 1:2.000 individuos, entre otros (Sanco, 2005). En
este grupo es importante el levantamiento de evidencia, tanto para los tratantes que
tienen que enfrentarse a distintas situaciones clinicas, muchas veces sin todo el
conocimiento a mano, como para los pacientes y sus familias, quienes requieren
cuidados constantes y muchas veces tienen mas dudas que respuestas.

Dentro de ellas se encuentra la Epidermdlisis Bullosa (EB), una enfermedad
hereditaria de origen genético con manifestaciones clinicas y genéticas variadas.
Su principal caracteristica es la fragilidad de la piel y mucosas, producida por
mutaciones genéticas a nivel de proteinas estructurales que permiten la adhesion
entre las distintas capas de la piel y mucosas del cuerpo. Estas proteinas pueden
tener alterada su estructura o estar ausentes, reduciendo la resiliencia de los tejidos
al estrés mecénico, esto se expresa principalmente como ampollas, erosiones y
grandes heridas en todo el cuerpo. A nivel oral, estos pacientes pueden presentar
caracteristicas diversas, que dependeran del tipo y subtipo de EB y de la severidad,
variando desde compromiso muy leve de las mucosas a pérdida total de los
vestibulos, microstomia o amelogénesis imperfecta generalizada, entre otras
manifestaciones.

La atencion y cuidado oral de los pacientes con EB es multidisciplinario,
abarcando el cuidado de las lesiones a nivel de mucosas, tejidos periodontales,
dentario, ortodoncia, problemas de habla que puedan tener como consecuencia de
grandes cicatrizaciones, microstomias o maloclusiones, entre otros. Para ello, hay
gue tener conocimiento de las patologias que presenten o puedan presentar los
pacientes segun el tipo y subtipo de EB que sea diagnosticado genéticamente. El

objetivo de este estudio es levantar evidencia sobre las caracteristicas radiograficas
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observables en radiografias panoramicas de pacientes con EB, con el fin de

determinar las caracteristicas radiograficas observables segun tipo de EB.
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3. MARCO TEORICO

3.1. ENFERMEDADES RARAS

El concepto “Enfermedad Rara” (o también llamada poco frecuente,
minoritaria o huérfana), surge como concepto a nivel mundial a partir de los afios 80
principalmente en Europa y Estados Unidos, haciéndose espacio en temas de
importancia global y programas de salud publica. Si bien no existe una definicion
Gnica, ésta va cambiando en base a la frecuencia con la que se presenta en la
poblacién, variando en prevalencias desde 1:1000 a 1:200.000 habitantes (Cortés
F., 2015). Sociedades Cientificas de Estados Unidos determinaron en el Acta de
Enfermedades Raras del afio 2002 que dicho término corresponde estrictamente a
aquellas que afecten a menos de 200.000 personas de la poblacion (Rare diseases
act of 2002, 2002). En Japo6n se define como aquellas enfermedades que afectan a
un equivalente de 1:2.500 individuos (Song y cols., 2012). Por otro lado, la Unién
Europea la define como aquellas enfermedades de origen genético o adquirido, con
peligro de muerte o invalidez crénica y cuya prevalencia en la poblacion general es
inferior a 1 en 2.000 individuos, excluyendo enfermedades estadisticamente raras
que no produzcan compromiso vital ni sean cronicamente debilitantes (Sanco,
2005). Se estima que en esta Ultima categoria existen mas de 8.000 enfermedades,
y si bien cada una es individualmente poco frecuente, en conjunto afectan al 6-8%
de la poblacion (Repetto L., 2017). A pesar de su baja frecuencia estas
enfermedades tienen caracteristicas en comun, suelen ser severas, cronicas y
caracterizadas como desordenes progresivos con un alto grado de discapacidad,
siendo en la mayoria de los casos des6rdenes genéticos que expresan sus primeros
sintomas a edades tempranas (Palau F., 2012).

Dentro de este grupo de enfermedades raras podemos encontrar la
Epidermdlisis Bullosa (EB), con una prevalencia en Chile de 10 casos por millén de
habitantes y una incidencia de 19.6 casos nuevos por millon de nacidos vivos,
actualmente de acuerdo con los ultimos reportes del Ministerio de Salud y la
fundacién DEBRA-Chile existen 241 personas vivas con EB (Ministerio de Salud,
2019).
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3.2. EPIDERMOLISIS BULLOSA

La EB corresponde a un grupo heterogéneo de enfermedades hereditarias
de origen genético y con caracteristicas clinicas y genéticas diversas.
Fenotipicamente se ve expresado por anomalias estructurales que reducen la
resiliencia de la piel frente al estrés mecanico producto de alteraciones a nivel
proteico, expresandose de distinta manera dependiendo de la ubicacion del defecto
molecular y estructural. A modo general, las principales manifestaciones clinicas
pueden incluir descamacion, ampollas, erosiones, ulceraciones, heridas o cicatrices
(Has C. y cols., 2020; Intong & Murrell, 2012; J.-D. Fine y cols., 2009).

Para poder comprender de mejor manera la histopatologia de la EB y el cbmo
se ven afectadas las distintas capas histologicas producto de las diversas
alteraciones genotipicas, es relevante primero conocer de modo general como esta

organizado el tejido en condiciones normales.

3.2.1. HISTOLOGIA NORMAL DE LA PIEL

La piel esta conformada por tres capas histoldgicas: epidermis, dermis e
hipodermis (Figura 1). La capa més externa, la epidermis estad compuesta por un
epitelio escamoso pluriestratificado que comprende una membrana de células
empaquetadas, principalmente melanocitos, células de Largenhans, células de
Merkel y queratinocitos, correspondiendo estos ultimos a mas del 95% de su
composicion celular y ubicandose en forma de hilera en la capa basal unidos entre
si por desmosomas (Buendia y cols., 2018).

Inmediatamente bajo la epidermis se encuentra la membrana basal (MB),
generando la unién dermoepidérmica por medio de desmosomas hacia la epidermis
y hemidesmosomas hacia la dermis (Buendia y cols., 2018; Powell, 2006).

La dermis o capa intermedia, es tejido conjuntivo que alberga los plexos
vasculonerviosos y cumple la funcién de ser el sostén estructural y nutricional de la

epidermis y sus anexos. Esta formada principalmente por fibroblastos, colageno,
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fibras elasticas, fibrocitos, mastocitos e histocitos (Buendia y cols., 2018; Powell,
2006).

L = Q © N
Figura1: Microfotografia histolégica de corte perpendicular de piel delgada. Se observan los
estratos de la piel y algunas células que la conforman. Técnica: tincion hematoxilina-eosina.
Aumento:x40 (Sistema tegumentario, 2018)

Finalmente, por debajo de la dermis se encuentra la hipodermis, paniculo
adiposo o tejido celular subcutaneo, encargada de almacenar lipidos para aportar
energia al organismo, actuar como un aislante térmico, contener algunos elementos
vasculonerviosos y conceder funcion de proteccion a algunos 6rganos internos
(Buendia y cols., 2018).

La union dermoepidérmica comprende un complejo multiprotéico continuo,
gue forma un entramado que sustenta y fija los queratinocitos epidérmicos a la
dermis subyacente y que regula el intercambio metabdlico entre las dos capas. Esta
constituida fundamentalmente por dos elementos: hemidesmosomas y MB
(Buendia, 2018).

Los hemidesmosomas se encuentran en la membrana celular y consisten en
una estructura tripartita que consta de una parte interna, una intermedia y una
externa (Shinkuma y cols, 2011). La MB est4 conformada principalmente por
colageno tipo IV y consta de tres porciones: lamina llcida, densa y fibroreticular.
(Buendia y cols., 2018).

3.2.2. ETIOLOGIA DE LA EPIDERMOLISIS BULLOSA

Tal como se mencioné anteriormente, la EB presenta un origen genético que

se vera expresado en sus distintas manifestaciones clinicas. Se han descrito
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mutaciones en 16 genes distintos, lo cual explica la heterogeneidad clinica y
genética de esta enfermedad (Has C. y cols., 2020). Estos genes codifican proteinas
con funciones estructurales en la epidermis, area de la membrana basal (MB) o en
la parte superior de la dermis, zonas muy importantes para la integridad de la piel y
adhesion entre epidermis y dermis (Has C. & Bruckner-Tuderman, 2014). La falla
de las estructuras que proporcionan estabilidad mecénica a la epidermis (como el
citoesqueleto de queratina y los desmosomas) y al area de la membrana basal
(como hemidesmosomas y areas focales) es el resultado de los cambios genéticos
gue alteran la dindmicay funcion de las proteinas estructurales comprometidas (Has
C, Liu, y cols., 2020).

3.2.2.1. Proteinas afectadas en EB

La capa en la que se desarrollan las ampollas en los diferentes tipos de EB
se correlaciona con la ubicacion de la proteina alterada en la estructura de la piel.
A continuacién, se explican las principales proteinas involucradas y cual es el rol de
cada una (Figura 2):

A) Queratina 5 y 14: son proteinas citoesqueléticas que proporcionan
estabilidad mecénica a las células y tejidos epiteliales por medio de los

hemidesmosomas (Arin, 2009).

B) Plectina: proteina de union que participa en la estabilizacién y organizacion
de las redes de filamentos de queratina en las células (Mariath y cols., 2020).
Funciona anclando los filamentos intermedios de queratina a sitios
estratégicos como adhesiones focales, desmosomas, hemidesmosomas y
otras estructuras de adherencia, estabilizando la red y las células (Castafion
y cols., 2013; Winter & Wiche, 2013).

C) Laminina 332: es una de las proteinas esenciales de la union
dermoepidérmica, ya que se considera puente molecular entre los
gueratinocitos basales de la epidermis y la dermis subyacente (Aumailley y
cols., 2003; Kiritsi y cols., 2013). Por el lado de la dermis, la conexion a la MB
se debe a la interaccion de la laminina 332 con el colageno tipo VIl en las
fibrillas de anclaje, lo que asegura la adhesiéon de la MB a la matriz

extracelular de la dermis, y es a través de esta unién proteina-proteina que
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la laminina 332 actla como soporte en la union dermoepidérmica (Kiritsi y
cols., 2013; Yuen y cols., 2011).

D) Coldgeno XVII: corresponde a una proteina transmembrana en la que el
extremo N-terminal es citoplasmatico y el C-terminal cruza la lamina lucida
hacia el lado externo de la célula, cuya funcién principal es conectar la
queratina a la MB a través de interacciones con proteinas plectinas, BP230

e integrinas a6pB4 (Hoffmann y cols., 2019; Kiritsi y cols., 2011).

E) Integrina a6B4: es un heterodimero transmembrana localizado en el centro
de los hemidesmosomas, su funcién principal es conectar la placa
hemidesmosomal de los queratinocitos basales a la MB subyacente, dando
asi resistencia mecanica a la piel y membranas mucosas (De Pereda y cols.,
2009; Turcan y cols., 2016).

F) Colageno VII: es el principal componente de las fibrillas de anclaje. Se trata
de grandes estructuras en forma de U que van desde la parte inferior desde
la MB hasta la capa superior de la dermis (Mariath y cols., 2020). Asi, las
fibrillas de anclaje dan integridad a la unién de la epidermis con la dermis

subyacente (Varkiy cols., 2007).

G) Kindlina-1: corresponde a un miembro de las proteinas kindlins, activadoras
esenciales de la integrina. Participa en los complejos de adhesion de la
integrina 31, las adhesiones focales y regula la activacion, la dinamica y el

recambio de la adhesién de B1 (Margadant y cols., 2012).
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subyacente. Se pueden observar la mayor parte de las proteinas afectadas en los diferentes tipos
de EB (Adaptado de Mariath L. y cols., 2020).

3.2.3. MANIFESTACIONES CLINICAS GENERALES

3.2.3.1. Manifestaciones cutaneas

A modo general, las manifestaciones cutaneas pueden dividirse en primarias

y secundarias:

A) Las primarias se asocian a la aparicion de erosiones en piel y mucosas, que

son precedidas por ampollas tensas de un exudado transparente e incoloro

0, en ocasiones, de contenido hemorragico. La severidad, extension y

ubicacion de éstas es variable y de importancia diagnostica. También se

puede encontrar distrofia 0 ausencia de ufias, alopecia, tejido de granulacion,

aplasia cutdnea congénita, queratodermia palmoplantar, pigmentacion

moteada, nevos de EB y quistes miliares (J.-D. Fine y cols., 2009).

Las uflas pueden engrosarse y adquirir un aspecto amarillento, en
algunos casos la curvatura de la ufia se vuelve anémalamente convexa e
incluso con el tiempo muchas de estas ufas distroficas suelen
desprenderse con la consiguiente atrofia, deformidad cicatricial del lecho
ungueal y anoniquia (J.-D. Fine y cols., 2009).

El exceso de tejido de granulacion consistente en la presencia de placas
humedas, suelen tener una presentacion bilateral y simétrica periorificial,
y en ocasiones produce la oclusion total de las narinas. Otras zonas
corporales que se afectan habitualmente son la base del cuello, axilas,
los bordes ungueales proximales y la zona lumbosacra (J.-D. Fine y cols.,
2009).

Las queratodermias son lesiones callosas localizadas o difusas que
pueden aparecer con el tiempo en las palmas de las manos y en las
plantas de los pies de algunos pacientes (Coulombe y cols., 2009; J.-D.
Fine y cols., 2009).

La hiperpigmentacién moteada o reticulada es la manifestacién cutanea
patognomoénica de un subtipo infrecuente de EB tipo Simplex,
descriptivamente denominado EB Simplex con pigmentacion moteada (J.-
D. Fine y cols., 2009).
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- Los nevos de la EB se suelen presentar como parches de gran tamafio,
con bordes irregulares y grados variables de hiperpigmentacion marron.
- Finalmente, los quistes miliares son diminutas papulas blancas firmes que
aparecen sobre la piel de aspecto normal, en zonas donde antes hubo
ampollas y erosiones o dentro de cicatrices cutaneas mas antiguas (J. D.
Fine y cols., 2000).
Las manifestaciones secundarias son aquellas que se producen a partir de
las primarias. Algunas de ellas son: atrofias, cicatrices hipertroficas,
anomalias de la pigmentacién, formacion de membranas, sindactilias y
contracturas (J.-D. Fine y cols., 2009). La formacion de cicatrices se asocia
con mayor frecuencia a atrofia cutanea, aunque también es posible encontrar
cicatrices engrosadas (hipertroficas) en algunos pacientes con EB tipo
Distrofica. Respecto a las anomalias de pigmentacién, estas pueden
aparecer secundarias a ampollas extensas y, a veces, a cicatrices ya sea
como zonas hiperpigmentadas, hipopigmentadas o despigmentadas (vitiligo)
(J.-D. Fine y cols., 2009).
Cancer espinocelular: los pacientes con EB, mas aun aquellos con EB tipo
Distréfica recesiva, tienen mayor riesgo de desarrollar cancer espinocelular
como consecuencia de la cronicidad de las lesiones cutaneas y las cicatrices,

la constante inflamacién y fibrosis, (Condorelli y cols., 2019).

3.2.3.2. Manifestaciones extracutaneas

A)

B)

Alteraciones oftalmoldgicas: se han documentado anomalias de los parpados
y de la superficie ocular en todos los tipos de EB (J. D. Fine y cols., 2004).
Entre ellos podemos encontrar: erosiones y ampollas corneales, cicatrices
corneales, formacion de pannus corneal, ensanchamiento del limbo corneal,
ampollas y erosiones de la conjuntiva, simbléfaron, ampollas y cicatrices en
los parpados, ectropidn y obstruccion de los conductos lagrimales (J.-D. Fine
y cols., 2009).

Complicaciones otorrinolaringolégicas: respecto a las vias respiratorias altas,
los signos y sintomas que pueden presentar son disfonia, estridor

inspiratorio, edema de partes blandas, formacion de vesiculas y ampollas en
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todas las estructuras laringotraqueales, ulceraciones y engrosamiento,
formacion de cicatrices en las cuerdas vocales falsas y verdaderas,
formacién de seudomembranas, deformacién de otras estructuras de partes
blandas, exceso de tejido de granulacion, quistes submucosos secundarios
a la obstruccion de las glandulas seromucinosas por metaplasia escamosa y
estrechamiento o estenosis de las vias respiratorias superiores, siendo esta
ltima clinicamente significativa (J. D. Fine y cols., 2007; J.-D. Fine y cols.,
2009).

Complicaciones gastrointestinales: se ha reportado un importante
compromiso nutricional originando un deterioro en el crecimiento. Los dos
factores principales que alteran la nutricién son, por un lado, las ulceraciones
con o sin cicatrizaciones orales, orofaringeas, esofagicas y gastrointestinales
que dificultan la ingesta y absorciéon de alimentos; y por otro lado, una
aceleracion del metabolismo debido a las constantes lesiones externas en
que hay pérdida de sangre y fluido seroso, lo que lleva a un aumento de la
renovacion protéica y pérdida de calor, mas adn si se asocia a infecciones
(O’Brien, 2007). Cabe destacar que los pacientes con EB tipo Distréfica
recesiva y EB de la unién son los que se encuentran en mayor riesgo de
desnutricion (Haynes, 2006), y en los subtipos graves de EB se produce
deformidad cicatricial y desarrollo de estenosis y estrechamientos (J.-D. Fine
y cols., 2009).

Deformidades musculoesqueléticas: la complicacién extracutdnea mas
visible en la EB es la pseudosindactilia, cuya fase terminal frecuentemente
se denomina deformidad en miton o garra. Se produce por la presencia
repetida de ampollas en manos y pies. Comienza como una fusién parcial o
formacién de sinequias entre las porciones proximales de los espacios
interdigitales de uno o mas dedos que, en los casos mas graves, conduce a
la fusion completa de todos los dedos y la posterior inclusion de toda la
extremidad dentro de una estructura queratinacea en forma de capullo
(SEHGAL y cols., 1977).

Otras complicaciones internas importantes son: miocardiopatia, compromiso
renal, genitourinario, anemia y osteopenia u osteoporosis (J.-D. Fine y cols.,
2009).
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3.2.4. MANIFESTACIONES ORALES

A nivel del sistema estomatognatico la EB tiene consecuencias tanto en
tejidos blandos como duros. En cuanto a los tejidos blandos, la fragilidad de las
mucosas predispone a estos pacientes a desarrollar ulceraciones y formacion
constante de ampollas al ingerir alimentos y al cepillarse (Krdmer S y cols., 2012).
Estas Ulceras sanan dejando cicatrices que con el tiempo producen microstomia y
una apertura bucal limitada (Shah y cols., 2002). Sucesivamente, los surcos lingual
y vestibular se pierden, produciendo una marcada atrofia lingual o anquiloglosia
(Shah y cols., 2002; Silva y cols., 2004).

Respecto al crecimiento craneofacial de estos pacientes, se ha reportado que
puede estar afectado como consecuencia de los problemas nutricionales, o cual
contribuye a la desproporcion dentoalveolar y apifiamiento dentario que suelen
presentar, aumentado el riesgo de desarrollar lesiones de caries (Shah y cols., 2002;
Silva y cols., 2004). Cabe destacar que frente a situaciones en que el crecimiento
0seo se ve afectado ante condiciones de inhibicion severa del crecimiento, ya sea
por deficiencia de la hormona del crecimiento y/o por una reducida ingesta calorica,
el tamafio de los dientes no se ve afectado (Postlethwaite y cols, 1989).

En relacion al desarrollo dentario y cronologia de la erupcién, fueron
estudiadas radiografias de pacientes con EB y comparados con grupos control, y
no se encontraron alteraciones significativas (Liversidge y cols., 2005). Pese a ello,
se han reportado casos de anomalias en la erupcion dentaria (Brooks y cols., 2008;
Crawford y cols., 1976), y se menciona que dientes especificos anteriores o
posteriores pueden verse afectados, lo cual se cree podria estar relacionado a la
hiperplasia gingival que ha sido reportada en el 50% de los pacientes (Brooks y
cols., 2008; S. M. Kramer, 2006).

Al enfocamos en la estructura y férmula dentaria, se debe tener presente las
anomalias dentarias que pueden presentar los pacientes con EB y las
caracteristicas que los predisponen a tener un elevado riesgo de caries:

A) Anomalias de numero: estas se dividen en dos grandes grupos: (a)

agenesias (hipodoncia - 1 a 6 dientes faltantes -, oligodoncia — mas de 6

dientes faltantes -, anodoncia - ausencia total de dientes-) o (b)

supernumerarios (Valdivia-gandur & Carvalho-lobato, 2007).
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Aquellas por deficit se producen por falta o problemas en la formacion de
organos dentarios, contrario a las por exceso en que hay formacién de un
organo dentario extra. Ambas pueden ocurrir en denticion temporal y/o
permanente (Iglesias y cols, 2007; Valdivia-gandur & Carvalho-lobato, 2007).

B) Anomalias de posicion: este tipo de alteracién hace referencia a la ubicacion
del diente en la arcada respecto a los otros dientes y a como debiese estar
posicionado, tanto en el plano oclusal (infraversion y supraversion),
transversal (mesioversion y distoversion), en el eje natural del diente
(giroversién), a su inclinacion hacia lingual/palatino o vestibular
(linguoversion, palatoversion, vestibuloversion) e incluso a si se encuentra en
la posicion de otro diente de la arcada (transposicion) (Moyers, 1992).

C) Anomalias de erupcion: como fue mencionado anteriormente, la evidencia
referente a anomalias de erupcion en paciente de EB es escasa. De todas
formas es pertinente mencionar que las principales anomalias que se pueden
encontrar son de erupcién precoz, de erupcion tardia, de falta de espacio en
la arcada, de desviacion del eje eruptivo, asincronia de la erupcion, retencion,
semi-inclusion y persistencias (Marin y cols, 2012).

D) Anomalias de estructura: la estructura de los dientes puede verse
comprometido segun el tipo de EB que presente el paciente. La EB de la
union es donde mas frecuentemente se han observado anomalias de
estructura, principalmente del tipo amelogénesis imperfecta (Al) (Martin-

Gonzélez y cols., 2012), tal como se detallara a continuacion.

3.2.4.1. Amelogénesis imperfecta (Al)

La Al es un grupo desordenes hereditarios que afectan el desarrollo del
esmalte de tal forma que se ve comprometida su cantidad (macro-estructura
anatomica) y calidad (micro-estructura histologica) (Urzta y cols., 2005), afectando
el aspecto clinico de todos o casi todos los dientes, tanto temporales como
permanentes, de forma irregular, y que pueden estar asociadas con cambios
morfologicos o bioquimicos en otras partes del cuerpo (Aldred y cols., 2003; Hurtado
y cols., 2015). Para llegar a un diagnostico presuntivo de Al se debe realizar un
examen clinico y radiografico, y para obtener el diagnostico definitivo se debe

realizar un andlisis genético molecular de muestras de ADN (Prasad y cols., 2015;
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Urzla y cols., 2015). La clasificacion mas aceptada es la propuesta por Witkop en

1988 que considera fenotipo, mecanismo de desarrollo y forma de herencia,

identificando 4 tipos de Al a partir los cuales se originan 15 subtipos en funcién del

fenotipo y secundariamente el modo de herencia (Tabla 1) (Aldred y cols., 2003;

Witkop, 1988). Los fenotipos de Al varian segun el gen afectado, ubicacion de éste

en el cromosoma y tipo de mutacion, y el resultado de esto ocasionara cambios en

la proteina correspondiente e implicada en el proceso de amelogénesis (Hart y cols.,

2003). Dentro de los tipos de Al encontramos:

a)

b)

Al hipoplasica, la falla se produce en la etapa secretora de la amelogénesis
y disminuye el volumen de las proteinas de la matriz del esmalte, por lo tanto,
hay una reduccién local o generalizada del espesor del esmalte (El-Sayed y
cols., 2011). Clinicamente se observa como un esmalte delgado de superficie
irregular (liso, rugoso y/o con hoyos) (Ayers y cols., 2004; J. Timothy Wright,
2006) y radiograficamente se observa con un esmalte evidentemente mas
delgado que lo normal sin radiopacidad alterada (Gadhia y cols., 2012).

Al hipocalcificada, la alteracién se produce en la segunda etapa de la
amelogénesis. Ocurre un defecto en la incorporacion inicial de los nacleos de
cristales, por lo que el esmalte inicialmente se desarrolla de un grosor normal
pero al tener una matriz poco calcificada es débil, friable y con baja
resistencia al desgaste (Ayersy cols., 2004; J. Timothy Wright, 2006) , siendo
al momento de la erupcion de un color amarillo anaranjado y su matriz se va
perdiendo rapidamente durante el funcionamiento (Gadhia y cols., 2012;
Witkop, 1988). Clinicamente el esmalte presenta un aspecto de “copos o
motas de algodon”, se describe suave y desprende facilmentecausando
exposicion de la dentina y con ello problemas de sensibilidad y/o lesiones de
caries (Gonzales-Pinedo vy cols., 2014; Urzoa vy cols.,, 2005).
Radiograficamente el esmalte se observa con menor radiopacidad que la
dentina (Gadhia y cols., 2012).
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Al hipomadura, la falla se produce en la etapa de maduracion de la
amelogénesis y se ve afectada la remocion de las proteinas extracelulares
alterando el deposito de minerales, resultando en un esmalte de grosor
normal de superficie ligeramente mas suave que lo comun (no tanto como la
Al hipocalcificada), opaco, con manchas de color amarillo-café o rojo-cafe, y
que tiende més a la fractura que al desgaste (Ayers y cols., 2004; Urzua y
cols., 2005; J. Timothy Wright, 2006). Radiograficamente se observa un
esmalte de grosor normal y de radiopacidad similar a la dentina (Gadhia y
cols, 2012).

Al hipomadura-hipoplasica con taurodontismo, el esmalte es moteado de
color blanco-amarillo-marrén con agujeros generalmente en la cara labial, o
delgado con é&reas de hipomaduracién. Los molares tienen una forma
tauroddntica y otros pueden tener camaras pulpares agrandadas.
Radiograficamente el esmalte tiene aproximadamente la misma o

ligeramente mayor radiodensidad que la dentina (Witkop, 1988).

Tabla 1: Clasificacién de amelogénesis imperfecta propuesta por
Witkop (1988).

Tipo | Hipoplasica

IA — Hipoplasica, con hoyos, autosémico dominante

IB — Hipoplasica, localizada, autosémico dominante

IC — Hipoplasica, localizada, autosémica recesiva

ID — Hipoplasica, superficie lisa, autosémico dominante

IE — Hipoplasica, superficie lisa, dominante ligada al sexo

IF — Hipoplasica, superficie rugosa, autosémico dominante

IG — Agenesia de esmalte, autosémica recesiva

Tipo Il Hipomadura

IIA — Hipomadura, pigmentada, autosomica recesiva

1IB — Hipomadura, recesiva ligada al sexo

IIC — Superficie con “copos de nieve”, ligada al sexo

IID — Superficie con “copos de nieve”, autosémico dominante?

Tipo Il Hipocalcificada

1A — Autosémico dominante

11IB — Autosémico recesivo

Tipo IV Hipomadura-hipoplasica con taurodontismo

IVA - Hipomadura-hipoplésica con taurodontismo, autosémico dominante

IVB — Hipoplasica hipomadura con taurodontismo, autosémico dominante
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3.2.4.2. Riesgo de caries

Dentro de los factores de riesgo asociados al alto indice de lesiones caries
que presentan los pacientes con EB, estan incluidos la dieta blanda, limitada
apertura bucal, contracturas y pseudosindactilias, causando dificultad en la
mantencion de la correcta higiene oral (Leal y cols., 2016). Reportes a menudo
destacan una alta presencia de pérdida dentaria producto a caries (Cuadrado-
Corrales y cols., 2011; Finke y cols., 1996; Pacheco y cols., 2008; Pekiner y cols.,
2005; Rathna Prabhu y cols., 2011), incluso perdiendo la denticion completa debido
a estas lesiones (Block & Gross, 1982; Lee y cols., 2007; Pefocha-Oltra y cols.,
2011).

3.2.5. CLASIFICACION DE LA EB

Si bien existen diversas clasificaciones de la EB, la ultima clasificacion
realizada en el afio 2020 (C. Has, Bauer y cols.) la divide en 4 tipos de los cuales

derivan subtipos:

3.2.5.1. EB simplex (EBS):

Es el tipo mas comun y aproximadamente el 60% de los pacientes lo
presentan. Se caracteriza por la division y formacién de ampollas a nivel epidérmico
de la piel (Figura 3), especificamente dentro de la capa basal de los queratinocitos
(Has C, Bauer y cols., 2020). La herencia puede ser autosomica dominante o
recesiva. El trasfondo genético es complejo, involucrando al menos 7 genes
distintos, y por lo mismo es el tipo de EB con mayor diversidad, con al menos 14
subtipos distintos (Has C, Bauer y cols., 2020; Mariath y cols., 2020). Los subtipos
mas prevalentes son causados por mutaciones monoalélicas en los genes que
codifican queratina 5 o0 14, y comprenden los subtipos: localizado (antes conocido
como Weber-Cockayne), intermedio (intermedio generalizado o Kébner) y severo
(generalizado severo o Dowling-Meara)(Has C, Bauer y cols., 2020). La mayoria de
los pacientes con EBS tienen un buen pronéstico y una calidad de vida
relativamente buena, siempre que se promueva la prevencion y el tratamiento

adecuados de las ampollas (Intong & Murrell, 2012). Otras formas raras de EBS son
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causadas por mutaciones especificas con consecuencias moleculares y fenotipicas
que aun no se comprenden completamente. Se han informado algunos casos de
EBS causados por mutaciones en ITGB4 o COL17Al1 (genes generalmente
asociados con EB de la union) que alteran los dominios citoplasmicos de las
proteinas respectivas (Has C, Bauer y cols., 2020). Entre estas formas mas raras
podemos encontrar las llamadas EBS acantolitico letal, EBS con distrofia muscular
y EBS con atresia pildrica, teniendo estos pacientes un peor prondstico y con un

aumento de riesgo de sufrir muerte prematura (Intong & Murrell, 2012).

Figura 3: Epidermdlisis bullosa simplex, (A) EBS neonatal grave con ampollas, ulceracion y formacién de
costras en la piel generalizadas, las ufias pueden engrosarse. (B) Es tipico de la EBS grave que mas alla de
los primeros meses o afio de vida haya formacién de ampollas y costras arqueadas o herpetiformes sobre una
base inflamatoria. (C) EBS con pigmentacion moteada puede presentar hipopigmentacién e hiperpigmentacion
moteada en la parte inferior del abdomen. (D) EBS localizado puede presentar ampollas tensas y erosiones
curativas que afectan los sitios de friccién en los pies. (E) En EBS grave, en los tres subtipos comunes de EBS
se puede encontrar queratodermia plantar. (F) En casos de EBS grave las ufias pueden ser gruesas y
distréficas. (G) Costras superficiales, erosiones y cicatrices en EBS KLHL24. (Adaptado de Has C, Bauer y
cols., 2020)

3.2.5.1. EB de la unién (EBJ):

Se caracteriza por la generacion de ampollas en la piel producidas por
escision del tejido a nivel de la lamina ldcida en la MB. Otras manifestaciones
incluyen distrofia o ausencia de uias, alopecia, defectos del esmalte dental,
formacion de heridas crénicas (Figura 4), afeccion extracutanea en la cornea e
incluso compromiso del tracto laringeo y urinario (J. D. Fine y cols., 2014; Kiritsi y
cols., 2013; Yuen y cols., 2011). Nos podemos encontrar con dos subtipos
principales donde la severidad varia ampliamente: EBJ intermedio (antes conocido

como EBJ generalizada intermedia o EBJ no Herlitz) y EBJ severa (antes conocido
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como EBJ generalizado severo o EBJ Herlitz), asociandose a una letalidad
temprana en los primeros 6 a 24 meses de vida (Has C, Bauer y cols., 2020). Se
han descrito mutaciones en siete genes diferentes que conducen a distintos
subtipos de JEB, sin embargo, los subtipos mas frecuentes de EBJ son causados
por variantes patogénicas en los genes que codifican la proteina laminina 332
(LAMA3, LAMB3, LAMC2) y el colageno tipo XVII (COL17A1l). Presenta una
herencia autosémica recesiva (Mariath y cols., 2020).

Figura 4: Epidermdlisis bullosa de la unién, (A) EBJ severa, piel neonatal con ampollas y costras, ademas es
patognomaénico el tejido de granulacion de los dedos distales, la cara y las orejas. En la EBJ intermedia, las
ampollas pueden estar muy extendidas en los lactantes. (B)(C) y, dar lugar a heridas crénicas sobregranuladas
en los bebés y las personas mayores. (D) Pérdida y distrofia de las ufias con formacion de ampollas en la piel,
formacion de costras y cicatrices en el EBJ intermedio. (E) Alopecia cicatricial y no cicatricial con cabello
disperso en parches en EBJ intermedio. (F) Defectos del esmalte dental con dientes descoloridos y picados en
EBJ intermedio. (Adaptado de Has C, Bauer y cols., 2020)

3.2.5.3. EB distrofica (EBD):

Se caracteriza por tener el plano de division de las heridas justo por debajo
de la lamina densa en la porcibn mas superficial de la dermis, lo cual
ultraestructuralmente seria a nivel del anclaje de fibrillas por alteracion en la
cantidad o calidad de las fibrillas de anclaje (Has C, Bauer y cols., 2020; Has C, Liu
y cols., 2020). Refleja la patologia molecular subyacente a variantes en el gen
COL7A1 (codificador de colageno VI, principal componente de las fibrillas) (Has C,



25

Bauer y cols., 2020). Puede ser de herencia autosémica dominante (EBDD), con
presentaciones mas leves, o recesiva (EBDR), donde la presentacion es siempre
mMA&s severa con complicaciones cutaneas y extracutaneas. Sin embargo, existe una
superposicion fenotipica considerable entre los distintos subtipos, y de hecho, el
sello distintivo de la EBD es la formacion de cicatrices después de la formacion de
ampollas, tanto en la piel como en una variedad de mucosas (Figura 5y 6)(Has C,
Bauer y cols., 2020). Puede dividirse en al menos 11 subtipos clinicos que
consideran las caracteristicas fenotipicas, de los cuales hay 4 principales: EBDD
localizada, EBDD intermedia, EBDR intermedia, EBDR severa (Has C, Bauer, y
cols., 2020; Mariath y cols., 2020).

Figura 5: Epidermdlis bullosa distréfica dominante. (A) EBDD ampollosa y EBDR intermedia a menudo
muestran una superposicion fenotipica. Las ampollas en la piel pueden ser limitadas en extension y
principalmente acrales y sobre prominencias éseas como codos y rodillas. Las ampollas se curan con cicatrices
y pueden estar asociadas con milia. La distrofia o pérdida de las ufias es comun. La hiperqueratosis estriada de
las palmas y los dedos puede provocar contracturas en flexion. (B) Distrofia ungueal en EBDD. (C) Papulas
liquenoides excoriadas de las extremidades distales en EB pruriginosa. (Adaptado de Has C, Bauer y cols.,
2020)
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Figura 6: Epidermolisis bullosa distrofica recesiva. (A) Ulceracion y fragilidad cutanea generalizada en recién
nacidos. (B) Las ampollas y las heridas extensas provocan cicatrices y contracturas articulares. (C) La pérdida
de los dedos distales, la fusion digital y las contracturas en flexion aumentan con la edad. (D) El carcinoma de
células escamosas es comun, especialmente en los sitios acrales y las extremidades inferiores. (E) Ampollas y
ulceraciones orales con lengua lisa y depapilada. La cicatrizaciéon progresiva de la mucosa oral conduce a
microstomia, pérdida de surcos vestibulares y apifiamiento dental. (F) Formacién de ectropiones y pannus.
(Adaptado de Has C, Bauer y cols., 2020)

3.2.5.4. EB Kindler (EBK):

Es el tipo menos comun de la enfermedad con actualmente solo 250 casos
reportados a nivel mundial desde el afio 1954 (Kindler, 1954), siendo mas comun
en poblaciones aisladas o cosanguineas (Penagos y cols., 2004; Youssefian y cols.,
2015). La presentacion clinica de KEB puede imitar varios subtipos de EB, lo que
en muchos casos dificulta el diagnéstico (Chmel y cols., 2015; J. D. Fine y cols.,
2008). Una de sus principales caracteristicas es que, a diferencia de los otros tipos,
en la EBK la escision de la piel puede ocurrir en multiples capas (intraepidérmica,
de unién o sublamina densa), impidiendo su inclusion dentro de uno de los otros
grupos de la enfermedad. Ademas, dentro de sus caracteristicas clinicas distintivas
se encuentra la poiquilodermia, que combina hiper o hipopigmentacion de la piel y
la aparicion de grupos de vasos sanguineos justo debajo de la piel (telangiectasias),
y fotosensibilidad, que se manifiesta como eritema y quemaduras solares (Has C. y
cols., 2011; J. D. Fine y cols., 2008; J. D. Fine y cols., 2014). Por otro lado, los
hallazgos extracutaneos incluyen compromiso ocular, esoféagico, gastrointestinal y
genitourinario, ademas de alteraciones periodontales severas (Figura 7)(Has C,

Bauer y cols., 2020; Jobard y cols., 2003). Su origen esta en una mutacién en el gen
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FERMT1 que codifica kindlin-1, una proteina asociada con integrinas y adherencias
focales (Has C. y cols., 2020). Esto produce que en pacientes con EBK, los
queratinocitos se desorganizan, pierden su estructura y polarizacion caracteristicas

y se reduce su proliferacion (Mariath y cols., 2020).

Figura 7: Epidermdlisis bullosa Kindler. (A) Atrofia cutanea y poiquilodermia en manos y cuello. (B) Gingivitis
con hiperplasia gingival. (C) El ectropién es comuin y puede provocar erosiones corneales. (Adaptado de Has
C, Bauer y cols., 2020)

3.2.6. MANEJO ODONTOLOGICO GENERAL

Considerando las multiples afecciones que presentan los pacientes con EB,
el abordaje odontologico debe ser siempre multidisciplinario. Actualmente existen
guias clinicas basadas en evidencia que describen como se recomienda la
prevencion y atencion odontoldgica en pacientes con EB (S. Kramer y cols., 2020).

Los cuidados dependen de la severidad de la EB que tenga el paciente. Para
pacientes con EBS es pertinente preguntar sobre la historia de lesiones en mucosa,
siendo posible realizar un tratamiento bastante rutinario (J.-D. Fine & National
Epidermolysis Bullosa Registry (U.S.), 1999). Los pacientes con EBJ presentan gran
variabilidad respecto a la fragilidad de piel y mucosas, por lo cual se recomienda
siempre manipular cuidadosamente los tejidos y evitar contacto adhesivo con la piel.
Ademas se debe poner especial foco en un programa preventivo intenso por la
hipoplasia del esmalte generalizada que suelen presentar (S. Kramer y cols., 2020).
Para pacientes con EBDD las precauciones durante la atencion son minimas o
incluso iguales a un paciente sano. Aun asi, se recomienda el cuidadoso manejo de
tejidos para evitar formacion de lesiones en mucosa (Wright y cols., 1991). En el
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caso de EBDR intermedia y severa el acercamiento debe ser multidisciplinario,
enfocado en evitar la mayor cantidad de dafio a los tejidos posible (S. Kramer y
cols., 2020).

Las recomendaciones generales para una atencién dental en todos los
pacientes con EB incluyen: lubricacién de labios constante con vaselina u otro
lubricante apropiado previo a realizar cualquier procedimiento o manipulacion de los
tejidos, el eyector de saliva debe ser apoyado en superficies duras (caras oclusales)
para evitar formacion de bullas, y cualquier ampolla que se forme durante la
atencion debe ser drenada con una aguja o tijera estéril para evitar la expansion de
la lesién por presion del fluido (S. Kramer y cols., 2020). El tejido que queda no debe
ser removido ya que sirve de cobertura natural de la herida, disminuye el dolor y la
probabilidad de infeccion (Pope y cols., 2012). Se debe tener cuidado de no realizar
fuerzas laterales ni de traccion sobre los tejidos durante la atencion sino mas bien
movimientos compresivos y suaves cuando sea necesario. La aislacion relativa
puede realizarse con torulas o gasas lubricadas con vaselina u otro lubricante
previas a ser ubicadas, y humedecidas con agua previas a ser retiradas (S. Kramer
y cols., 2020).

3.3. RADIOLOGIA EN EPIDERMOLISIS BULLOSA

El examen oral de estos pacientes incluye ademas un estudio imagenoldgico
gue permite complementar los hallazgos clinicos. En la mayoria de los pacientes
con EBS, EBJ, EBDD, EBDR localizada y EBK todas las técnicas diagndsticas
radiograficas pueden ser utilizadas con poca o ninguna modificacion de la técnica.
En pacientes con formas severas e intermedias de EBDR, las técnicas rutinarias de
radiografia periapical son extremadamente dificiles especialmente en el sector
posterior debido a la microstomia, anquiloglosia y formacién de cicatrices en area
sublingual, por lo tanto la ortopantomografia es la radiografia de eleccion (S. Kramer
y cols., 2020).

Segun la American Dental Association, la radiografia panoramica puede ser
eleccion rutinaria en pacientes con denticion mixta y permanente, en cambio, en
pacientes con denticion primaria solo estaria indicada si hay evidencia de alguna

patologia que lo necesite. Es utilizada para tener una visién general del estado de
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salud oral del paciente tanto respecto a dientes obturados como extraidos o
perdidos, al nivel 6seo marginal del paciente y a tratamientos anteriores (American
Dental Association, 2012). Ademas, en este examen complementario podemos ver
tanto el maxilar como la mandibula y gran parte de estructuras duras adyacentes,
permitiéndonos realizar multiples analisis, como por ejemplo, de la cronologia de la
erupcion y desarrollo dentario, observar evidencias de trauma (White y cols., 2001),
relacion de tercer molar con estructuras adyacentes como nervio alveolar, rama
mandibular y segundo molar (Atieh, 2010), cambios 6seos de importancia
diagnoéstica, anomalias en la articulacion temporomandibular y comparacion de
ambas articulaciones, presencia de neoplasias odontogénicas o no odontogénicas
(White y cols., 2001), anomalias dentarias (Tsiklakis y cols., 2020), dientes que no
han completado su erupcion, patologia periapical, entre otros (Rushton y cols.,
2002).

En pacientes con EB, ademas de lo mencionado, se pueden identificar
hipoplasias del esmalte, como dientes con formacion del esmalte delgada, anormal
o severamente distrofica (Carroll y cols., 1983).

Considerando la amplia cantidad de informacion que nos entrega la
radiografia panoramica y que es la técnica de eleccion indicada para pacientes con
EB es que se realiza este estudio, para asi aprovechar la informacidén que estas
radiografias nos pueden entregar y en este proceso levantar evidencia sobre
caracteristicas orales de los pacientes con EB que aun no estan por completo

descritas o requieren mas evidencia.
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3. HIPOTESIS

En los pacientes con Epidermolisis Bullosa existe una asociacion entre el
fenotipo radiografico y el subtipo de la Epidermoélisis Bullosa diagnosticada

genéticamente.

4. OBJETIVOS

4.1. OBJETIVO GENERAL

Determinar la asociacion entre las caracteristicas radiograficas y el subtipo

de Epidermdlisis Bullosa diagnosticado genéticamente.

4.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS.

A) Determinar la asociacion entre la prevalencia y severidad de caries
observada en una ortopantomografia y el subtipo de epidermdlisis bullosa
diagnosticado genéticamente.

B) Determinar la asociacion entre la prevalencia de anomalias estructurales
del esmalte observada en una ortopantomografia y el subtipo de epidermdlisis
bullosa diagnosticado genéticamente.

C) Determinar la asociacion entre la prevalencia de anomalias de numero y
anomalias de posicion observada en una ortopantomografia y el subtipo de
epidermdlisis bullosa diagnosticado genéticamente.

D) Determinar la asociacion entre la prevalencia de anomalias de la erupcion
dentaria observada en una ortopantomografia y el subtipo de epidermdlisis bullosa
diagnosticado genéticamente.

E) Determinar la asociacion entre la prevalencia de reabsorcibn Osea
marginal observada en una ortopantomografia y el subtipo de epidermdlisis bullosa

diagnosticado genéticamente.

5. MATERIALES Y METODOS

5.1. TIPO DE ESTUDIO

El estudio es de tipo observacional, analitico y transversal.
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5.2. PARTICIPANTES

A) UNIVERSO

Personas con Epidermdlisis Bullosa atendidos en la Fundacion DEBRA-
CHILE que han recibido evaluacion o atencion odontoldgica en Chile.
B) MUESTRA

Participantes que se hayan realizado una radiografia panoramica digital entre
afnos 2007 a 2021.
C) TECNICA DE MUESTREO

La técnica de muestreo correspondio a un censo.
D) CRITERIOS DE INCLUSION

. Pacientes que hayan sido atendidos en la fundacién DEBRA-Chile
. Personas que hayan sido diagnosticadas con EB.
. Pacientes que se hayan realizado al menos 1 radiografia panoramica

digital por razones de evaluacion, tratamiento o control entre los afios
2007 y 2021.

. La radiografia panoramica debe haberse realizado en los centros
radiolégicos con convenio con la fundacion DEBRA que cumplen los
criterios estandares de calidad en la toma e imagen de la radiografia
panoramica que han sido acordados o definidos entre la Fundacion y el
Centro Radioldgico.

E) CRITERIOS DE EXCLUSION

. Pacientes que no se hayan realizado radiografia panoramica.

. Pacientes que se hayan realizado radiografia panoramica, pero esta no
sea diagndéstica.

. Pacientes con radiografias panordmicas que no sean digitales.

F) VARIABLES A ESTUDIAR
1. Prevalencia de caries:
La prevalencia se determind registrando presencia/ausencia de caries

observada en las radiografias panoramicas de los pacientes. (variable categorica).
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2. Severidad de caries:

La severidad se determind registrando el diagnéstico radiografico de
experiencia total de caries, dada por la suma de dientes temporales y permanentes
cariados, obturados y perdidos observado en cada radiografia panoramica de los
pacientes (variable cuantitativa).

3. Prevalencia de anomalias estructurales del esmalte:

La prevalencia de anomalias en la estructura del esmalte se determind
categéricamente identificando presencia/ausencia en las radiografias por medio de
la observacién en los cambios del grosor del esmalte y de su radiodensidad en
comparacion con la dentina, utilizando la clasificacion descrita por Witkop, 1988.

a) Hipoplasica

b) Hipomadura

c) Hipocalcificada

d) Hipomadura-hipoplasica con taurodontismo
4. Prevalencia de anomalias de numero:

La prevalencia de anomalias de numero se evalué categéricamente
determinando presencia/ausencia de las siguientes anomalias descritas por
Valdivia-gandur y cols., 2007.

a) Agenesias: Segun numero de dientes clasificado como hipodoncia,
oligodoncia o anodoncia.
b) Supernumerarios.
5. Prevalencia de anomalias de posicion:

La prevalencia de anomalias de posicion se evalué categdricamente
determinando presencia/ausencia de las siguientes anomalias descritas en el
Manual de Ortodoncia, Moyers R. 1992 4ta edicion (Moyers, 1922):

a) Mesioversion
b) Distoversion
c) Infraversion
d) Supraversion
e) Giroversion

f) Transposicion
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6. Prevalencia de anomalias de la erupcion dentaria:

Se evalud categdricamente la prevalencia de anomalias de erupcion dentaria
descritas por Marin y cols, en 2012 determinando presencia/ausencia.

a) Erupcion precoz

b) Erupcion tardia

c) Falta de espacio en la arcada

d) Desviacion del eje eruptiva

e) Asincronia de la erupcion

f) Retencion

g) Semi-inclusion

h) Persistencias.

7. Prevalencia de reabsorcion 6ésea marginal:

La prevalencia de reabsorcién 6sea marginal se determiné categéricamente
estimando en las radiografias la pérdida de tejidos de soporte con relacion al largo
de la raiz de los dientes basandose en la clasificacion descrita a continuacion
(Botero & Bedoya, 2010):

a) Reabsorcién O0sea marginal leve: ligeros cambios en la cresta alveolar
(discontinuidad de lamina, ligera o nula la pérdida de altura) abarcando solo
el primer 1/3 de la raiz.

b) Reabsorcion 6sea marginal moderada: pérdida 6sea que llega al tercio medio
de la raiz.

c) Reabsorcion 6sea marginal severa: pérdida 6sea que llega hasta el tercio
apical de la raiz.

8. Subtipo de Epidermdlisis Bullosa diagnosticado genéticamente:

De acuerdo con su diagndéstico genético, se clasificaron los pacientes en los
siguientes tipos y subtipos segun la clasificacién de Has y cols. 2020, de forma
categorica:

a) Epidermodlisis Bullosa Simplex

b) Epidermdlisis Bullosa de la Unién

c) Epidermolisis Bullosa Distréfica dominante

d) Epidermolisis Bullosa Distroéfica recesiva

e) Epidermolisis Bullosa Kindler
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5.3. PROCEDIMIENTOS

5.3.1. CALIBRACION

Las evaluaciones de las radiografias fueron realizadas por un radiélogo
entrenado, que en dos momentos distintos examind 15 radiografias panoramicas de
los pacientes logrando concordancia intraoperador (indice de Kappa bueno,
equivalente a 0.65).

5.3.2. ANALISIS RADIOGRAFICO

Se examinaron las radiografias mediante un procedimiento estandar, en una
sala oscura, con un mismo monitor o pantalla adecuado que permitié la observacion

apropiada de las radiografias.
5.3.3. FUENTES DE INFORMACION

Se cont6 con una planilla Excel donde estan registrados todos los pacientes
de DEBRA-Chile junto a las variables independientes (sexo, edad de la toma de la
radiografia, diagnostico de tipo y subtipo de Epidermdlisis Bullosa y mutacion
genética especifica) y por otro lado se extrajo de las radiografias la informacion que
permitié determinar las variables dependientes.

Ademas, en caso de necesitar corroborar alguna informacioén relevante para
el diagnéstico radiografico, se contd con las fichas clinicas de DEBRA-Chile de los

pacientes.
5.3.4. REGISTRO DE DATOS

Se registraron los datos en una planilla Excel de forma codificada para
facilitar el analisis de datos y mantener la anonimizacion de los pacientes.

Para términos de registro y analisis de datos los pacientes fueron
categorizados en 3 grupos segun su edad, grupo 1 de 0 a 10 afios, grupo 2de 11 a

19 afos y grupo 3 de 20 afios y mas.
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5.4. ANALISIS ESTADISTICO

Las variables categoricas se describieron mediante frecuencias absolutas y
relativas. La variable cuantitativa edad y severidad de caries, se describen segun
medidas de tendencia central (media y mediana) y una medida de dispersion
(desviacion estandar).

La prueba estadistica utilizada para las variables categédricas fue chi
cuadrado o exacta de Fisher, y para la variable cuantitativa se utilizo el test de
ANOVA. Para determinar el nivel de significacion estadistica, se utilizd el valor
p<0.05.
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6. RESULTADOS

6.1. DESCRIPCION DE LA MUESTRA

Se recopilaron 67 radiografias panoramicas digitales de pacientes con EB
con fecha desde el afio 2007 a 2021. Del total de radiografias obtenidas para su
andlisis, 2 fueron descartadas: la primera debido a que existian patologias
congénitas adicionales a EB, mientras que la segunda se descartdé porque el
diagnoéstico genético no estaba confirmado. Considerando esto, la muestra final
incluyé 65 radiografias panoramicas digitales de pacientes con EB, de los cuales el
12,3% (n=8) tiene diagndstico de EBS, el 9,23% (n=6) EBJ, el 7,69% (n=5) EBDD,
el 69, 23% (n=45) EBDR y el 1,54% (n=1) (Tabla 2).

Para facilitar la interpretacion de los resultados en funcion de las variables
estudiadas, los pacientes fueron divididos en 3 categorias segun su edad: el grupo
1 (0 a 10 afos) incluye al 40% de la muestra, el grupo 2 (11 a 19 afios) incluye
también al 40% de la muestra y el grupo 3 (20 afios y mas) al 20% de la muestra.
Para mayor comprension de la distribucion de los datos se calculdé la media,
mediana y desviacion estandar de cada grupo (Tabla 2).

De las 65 radiografias evaluadas 36 fueron de mujeres y 29 de hombres.

Tabla 2: Descripcion de la poblacion de estudio.

EBK 1 (1,54)

I R D e
“E e ---
I B
Sexo Masculino 29 (44,62)
Femenino 36 (55,38)

Bullosa EBJ 6 (9,23)
Media Mediana Desviacion
estandar

EBDD 5 (7,69)
EBDR 45 (69,23)

Edad Grupo 1 26 (40) 7,58 arios 8,62 arios 2,69

(categorizada) (0-10 afios)

Grupo 2 26 (40) 15,39 afios 15,5 afios 2,71
(11-19 afios)

Grupo 3 13 (20) 25,53 arios 23,75 afios 4,55
(20 < afios)

*EBS: Epidermdlisis bullosa simplex, EBJ: Epidermdlisis bullosa de la uniéon, EBDD: Epidermdlisis bullosa distrofica
dominante, EBDR: Epidermdlisis bullosa distréfica recesiva, EBK: Epidermdlisis bullosa kindler
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6.2. PREVALENCIA DE CARIES

Para estudiar la prevalencia de caries se analizaron 64 radiografias. Una
radiografia panoramica se descartd porque la imagen no permitia el correcto
diagnastico de caries por movilidad del paciente durante la toma de la imagen.

Se calcul6 el porcentaje de radiografias en que hubo presencia y ausencia de caries
para cada tipo de EB (Tabla 3). Los valores obtenidos respecto a la prevalencia de
caries van desde el 75% (en EBS) al 100% (en EBK) (Gréfico 1).

Al comparar la prevalencia de caries evaluada por diagnéstico radiografico
entre los distintos tipos de EB, no se observo una diferencia estadisticamente
significativa (prueba estadistica exacta de Fisher, p=0,403). Esto significa que la
variable “Tipo de EB” y “Prevalencia de caries” son independientes, por lo tanto, el
tipo de EB diagnosticado genéticamente no estaria directamente relacionado con

una mayor o menor prevalencia de caries.

Tabla 3: Prevalencia de caries segun tipo de Epidermdlisis Bullosa.
Tipo Epidermolisis Bullosa Presencia Ausencia
n (%) n (%)

Epidermolisis Bullosa Simplex 6 (75)

Epidermoélisis Bullosa de la Unién 5 4 (80) 1 (20)

2 (25)

Epidermolisis Bullosa Distréfica dominante 5 3 (60) 2 (40)

Epidermoélisis Bullosa Distrofica recesiva 45 39 (86,7) 6 (13,3)

Epidermolisis Bullosa Kindler 1 1 (100) 0 (0)

Grafico 1: Prevalencia de caries segun tipo de Epidermdlisis Bullosa.

Prevalencia de caries segun tipo Epidermolisis
Bullosa
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6.3. SEVERIDAD DE CARIES

La severidad de caries se analizé en 64 radiografias panoramicas calculando
la suma de dientes en que se observo lesion de caries en dentina, dientes obturados
y dientes perdidos por caries. En aquellos casos en donde existieron dudas sobre
la causa de la exodoncia (caries u ortodoncia), se corroboré la informacion con la
ficha clinica. Una radiografia panordmica se descartd porque la imagen no cumplia
con caracteristicas diagnosticas por movilidad del paciente durante la toma de la
radiografia.

Para mayor comprension de los datos, se calculo el promedio, mediana y
desviacion estandar del valor obtenido para cada tipo de EB (Tabla 4). Los valores
nos entregan una dispersion importante, donde se comparan los promedios del
namero total de dientes con experiencia de caries (Grafico 2) y medianas del

namero total de dientes con experiencia de caries (Gréafico 3), segun tipo de EB.

Tabla 4: Experiencia total de caries diagnosticada radiograficamente segun tipo de Epidermolisis
Bullosa.
Tipo Epidermolisis Bullosa Numero total de dientes con experiencia de caries

Epidermdlisis Bullosa Simplex 6,87 (5,5)

Epidermoélisis Bullosa de la Unién 5 4 (2) 4,3

Epidermolisis Bullosa Distréfica dominante 5 3(2) 3,74

Epidermoélisis Bullosa Distrofica recesiva 45 14,64 (12) 9,73
1

Epidermolisis Bullosa Kindler 7(7) NA

x: promedio, m: mediana, DS: desviacién estandar, NA: no aplica.

Al comparar la severidad de caries entre los distintos tipos de EB, se obtuvo
una diferencia estadisticamente significativa (prueba de Kruskal-Wallis, p=0,0021)
(Tabla 5). Ello nos indica que el tipo de EB diagnosticado genéticamente si se
asocia con una mayor severidad de caries, que segun los valores de promedio y
mediana es el tipo EBD subtipo EBDR.
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Tabla 5: Test de Kuskal-Wallis

Tipo Epidermélisis Bullosa Numero total de dientes con experiencia
de caries

Rank

Grafico 3: Promedio del nUmero de dientes Gréfico 2: Mediana del nimero de dientes
con historia de caries segun tipo con historia de caries segun tipo
Epidermolisis Bullosa Epidermolisis Bullosa.
Promedio del numero de Mediana del numero de
dientes afectados dientes afectados
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6.4. PREVALENCIA DE ANOMALIAS DE ESTRUCTURA DEL ESMALTE

La prevalencia de anomalias de estructura del esmalte se analizé en las 65
radiografias panoramicas. Los valores de presencia y ausencia de anomalia de
estructura del esmalte segun tipo de EB fueron tabulados y a cada valor absoluto
se le calculo el porcentaje (Tabla 6).

Al comparar los valores obtenidos de prevalencia de anomalias de estructura
del esmalte entre los distintos tipos de EB se observé una diferencia
estadisticamente significativa (prueba estadistica exacta de Fisher, p=0,000). Esto
nos indica que existe una asociacion entre el tipo de EB y la presencia de anomalia
de estructura del esmalte (Gréafico 4), donde se evidencia que los pacientes con
EBJ tienen la estructura del esmalte alterada. De la muestra el 100% las personas
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con EBJ evidenciaron anomalia de estructura del esmalte, en contraste con un 0%
obtenido para los tipos EBS, EBDD, EBDR y EBK.

Grafico 4: Prevalencia de anomalias de estructuras del esmalte segun tipo de Epidermalisis
Bullosa
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segun tipo de Epidermalisis Bullosa
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Tabla 6: Prevalencia de anomalia de estructura del esmalte segun tipo de Epidermdlisis Bullosa.
Tipo Epidermolisis Bullosa Presencia Ausencia

il
i 0
il e
- oo

Epidermoélisis Bullosa Kindler 0 (0) 1 (100)

8 (100)

Del total de radiografias panoramicas donde se diagnostico alguna anomalia
de estructura del esmalte, especificamente amelogénesis imperfecta (Al), el 83,3%
corresponde a Al del tipo hipocalcificada y el 16,7% a Al hipomadura (Grafico 5).

Se evalué ademas la distribucion de estos valores segun el tipo de EB (Tabla 7).

Tabla 7: Tipos de Amelogénesis imperfecta encontrada segun tipo de Epidermdlisis Bullosa.

Tipo Epidermoélisis Bullosa (n) Tipo Amelogénesis
imperfecta

(n) %
(1) 16,7%

Epidermdlisis Bullosa de la Unién (6) Hipomadura

Hipocalcificada  (5) 83,3%
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Grafico 5: Tipos de Amelogénesis imperfecta encontrada.
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6.5. PREVALENCIA DE ANOMALIAS DE NUMERO

La prevalencia de anomalias de numero se analiz6 en 59 radiografias
panoramicas. Fueron excluidas de esta variable las radiografias de pacientes con
un desdentamiento importante que no permitia determinar si la ausencia/presencia
de dientes correspondia a una alteracion de la formula dentaria, y fueron excluidas
las radiografias de 2 pacientes en que por su edad (2 afios) no aplicaba evaluar esta
variable.

Los datos absolutos y su equivalente en porcentaje de presencia y ausencia
de anomalia de numero segun tipo de EB se pueden observar en la Tabla 8. Los
valores de prevalencia de anomalias de numero entre los distintos tipos de EB
fueron comparados y no se observo diferencia estadisticamente significativa
(prueba estadistica exacta de Fisher, p=0,079). Por lo tanto, no existe asociacion
entre el tipo de EB diagnosticado genéticamente y la prevalencia de anomalias de

ndmero.

Tabla 8: Prevalencia de anomalia de nimero segun tipo de Epidermdlisis Bullosa.
Tipo Epidermolisis Bullosa Presencia Ausencia
n (%) n (%)

Epidermoélisis Bullosa Simplex 3 (37,5)

Epidermdlisis Bullosa de la Union 5 1 (20) 4 (80)

5 (62,5)

Epidermoélisis Bullosa Distréfica dominante 4 0 (0) 4 (100)

Epidermdlisis Bullosa Distréfica recesiva 41 5(12,2) 36 (87,8)

Epidermolisis Bullosa Kindler 1 1 (100) 0 (0)
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Se graficé la prevalencia de anomalias de niUmero segun tipo de EB, y como
se puede observar (Gréfico 6) los porcentajes de presencia no superan el 40%,
exceptuando la EBK en que la muestra estd compuesta por 1 paciente y si presenté
anomalia de numero (100%). Incluso, en los pacientes con EBDD no se encontraron

anomalias de numero en las radiografias panoramicas.

Gréfico 6: Prevalencia de anomalias de nimero segun tipo de Epidermdlisis Bullosa
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6.6. PREVALENCIA DE ANOMALIAS DE POSICION

La prevalencia de anomalias de posicion se analiz6 en 59 radiografias
panoramicas. Fueron excluidas aquellas radiografias de pacientes con severa
pérdida dentaria en que no era posible determinar la causa de alteracion de la
posicion dentaria.

Los valores obtenidos de presencia y ausencia de anomalia de posicién
segun tipo de EB fueron tabulados, tanto el valor absoluto como el porcentaje

correspondiente (Tabla 9).

Tabla 9: Prevalencia de anomalia de posicidn segun tipo de Epidermdlisis Bullosa.

Tipo Epidermolisis Bullosa Presencia Ausencia
n (%) n (%)

Epidermoélisis Bullosa Simplex 1(12,5) 7 (87,5)

Epidermdlisis Bullosa de la Union 5 0 (0) 5 (100)

Epidermoélisis Bullosa Distréfica dominante 5 1 (20) 4 (80)

Epidermélisis Bullosa Distréfica recesiva 40 15 (37,5) 25 (62,5)

Epidermdlisis Bullosa Kindler 1 0 (0) 1 (100)
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Al comparar la prevalencia de anomalias de posicion entre los distintos tipos
de EB, no se obtuvo diferencia estadisticamente significativa (prueba estadistica
exacta de Fisher, p=0,349). Esto significa que en el estudio no se encontrd
asociacion entre el diagnostico de epidermolisis bullosa y la prevalencia de
anomalias de posicion.

Los valores de obtenidos representados en el Gréafico 7 nos indican una baja
prevalencia de anomalias de posicion en todos los pacientes con epidermdlisis
bullosa, que en EBK y EBJ es de 0% y en los otros tipos de EB no logra alcanzar el
40%.

Gréfico 7: Prevalencia de anomalias de posicidn segun tipo de Epidermdlisis Bullosa
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6.7. PREVALENCIA DE ANOMALIAS DE ERUPCION

La prevalencia de anomalias de erupcion fue evaluada en 59 radiografias
panoramicas. Se excluyeron aquellas radiografias en que la amplia pérdida dentaria
no permitié determinar presencia/ausencia de alguna anomalia de erupcién.

Los valores obtenidos de prevalencia segun tipo de EB fueron tabulados y se calcul6
Su porcentaje correspondiente (Tabla 10).

Al comparar la prevalencia de anomalias de erupcién entre los distintos tipos
de EB, no se obtuvo diferencia estadisticamente significativa (prueba estadistica
exacta de Fisher, p=0,840). Esto significa que en el estudio no se encontré
asociacion entre el diagnostico de epidermolisis bullosa y la prevalencia de

anomalias de erupcion.



Tabla 10: Prevalencia de anomalia de erupcion segun tipo de Epidermdlisis Bullosa.
Tipo Epidermolisis Bullosa Presencia Ausencia

Epidermdlisis Bullosa Simplex 6 (75)

Epidermolisis Bullosa de la Union 5 3 (60) 2 (40)

2 (25)

Epidermolisis Bullosa Distrofica dominante 5 3 (60) 2 (40)

Epidermoélisis Bullosa Distrofica recesiva 40 21 (52,5) 19 (47,5)
Epidermdlisis Bullosa Kindler 1 1 (100) 0 (0)

A diferencia de los datos de anomalias de nimero y posicion, la prevalencia

de anomalias de erupcién en epidermdlisis bullosa supera el 50% en todos los tipos

de EB (Gréfico 8), alcanzando valores de 75% en EBS y 100% en EBK.

Grafico 8: Prevalencia de anomalias de erupcion segun tipo de Epidermdlisis Bullosa
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6.8. PREVALENCIA REABSORCION OSEA MARGINAL SEGUN TIPO EB

La prevalencia de ROM fue analizada en 31 radiografias panoramicas. Se

excluyeron de esta variable las radiografias de pacientes cuya temprana edad no

permite observar pérdida 6sea, lo cual correspondio al 100% del grupo etario 1 (0-

10 afios) y al 30,7% del grupo etario 2 (11-19 afos).

En la Tabla 11 se puede observar el numero total de radiografias

panoramicas por tipo de EB que se incluyeron en el estudio y el nimero de

radiografias panoramicas que fueron incluidas en esta variable por tipo de EB, junto

a los datos obtenidos de presencia/ausencia de ROM.
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Tabla 11: Prevalencia reabsorcion 6ésea marginal segun tipo de Epidermolisis Bullosa.
Aplica ROM
evaluar

Tipo Epidermolisis Bullosa Presencia Ausencia

n (%) n (%)

Epidermoélisis Bullosa Simplex 0 (0) 1 (100)

Epidermolisis Bullosa de la Union 6 0 0 (0) 0 (0)

Epidermodlisis Bullosa Distréfica dominante 5 2 2 (100) 0 (0)

Epidermoélisis Bullosa Distrofica recesiva 45 27 24 (88,89) 3(11,1)

Epidermdlisis Bullosa Kindler 1 1 1 (100) 0 (0)

* ROM: Reabsorcion 6sea marginal.

Los valores de prevalencia de ROM se compararon entre los distintos tipos
de EB y no se obtuvo diferencia estadisticamente significativa (prueba estadistica
exacta de Fisher, p=0,256). Por consiguiente, no se encontrd asociacion entre el
diagndstico de epidermdlisis bullosa y la prevalencia de reabsorcion 6sea marginal
en este estudio.

Si bien el estudio de prevalencia de ROM excluyo a pacientes con EBJ por la
temprana edad que tenian al momento de la toma de la radiografia panoramica y
solo incluy6 a 1 paciente con EBS, en los otros 3 tipos de EB se puede apreciar un
elevado valor de prevalencia de ROM, que es de 100% para EBK y EBDD y de
88,89% para EBDR (Gréfico 9).

Grafico 9: Prevalencia de reabsorcion ésea marginal segun tipo de Epidermdlisis Bullosa
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La caracterizacion segun severidad de la reabsorcién 6sea marginal en los
pacientes se realizd por arcada, y finalmente la arcada mas severa determiné el

estado del paciente (Tabla 12).



Tabla 12: Distribucion de ROM segun su severidad y tipo de Epidermdlisis Bullosa.
Prevalencia ROM segun tipo de
severidad
Tipo Epidermdlisis Bullosa Leve Moderada Severa
n (%) n (%) n (%)

Epidermolisis Bullosa Simplex 0 (0)

0 (0) 0 (0)
Epidermolisis Bullosa de la Unién 6 0 (0) 0 (0) 0 (0)

Epidermolisis Bullosa Distrofica dominante 2 2 (100) 0 (0) 0 (0)
Epidermoélisis Bullosa Distrofica recesiva 24 7(29,2) 14 (58,3) 3(12,5)

Epidermolisis Bullosa Kindler 1 1 (100) 0 (0) 0 (0)

* ROM: Reabsorcion 6sea marginal
** Se considera el mayor grado observado de ROM en la radiografia.

Al graficar los datos de severidad de ROM (Grafico 10), se aprecia como el
100% de los casos en que se encontré6 ROM en EBDD y EBK es de severidad leve,
al igual que casi el 30% de los casos de EBDR que, si bien parece ser gran parte
de la muestra, en contraste con el resto del porcentaje de pacientes con EBDR que

evidenciaron ROM moderada y/o severa no los superan en nimero de casos.

Grafico 10: Distribucion de reabsorcion ésea marginal segun severidad y tipo de Epidermdlisis
Bullosa
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Al analizar los datos, es importante destacar que para esta variable muchas
radiografias no calificaron por la distribucién de edad de la muestra.
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7. DISCUSION

Los resultados de las evaluaciones de las radiografias panoramicas de
pacientes con EB para las variables severidad de caries y prevalencia de anomalias
de anomalias de estructura del esmalte demostraron asociacion estadisticamente
significativa. No asi las variables prevalencia de caries, prevalencia de anomalias
de numero, posicion y erupcion, y reabsorcion 6sea marginal segun tipo de EB. Por
lo tanto, se acepta parcialmente la hipotesis planteada sobre que en los pacientes
con Epidermdlisis Bullosa existe una asociacion entre el fenotipo radiogréfico y el
subtipo de la enfermedad diagnosticado genéticamente.

7.1. COMPOSICION DE LA MUESTRA

Como fue descrito en materiales y métodos, la muestra se compuso de 65
radiografias panoramicas digitales tomadas entre los afios 2007-2021. Respecto a
la muestra hay tres puntos a mencionar:

- El n de este estudio es objetivamente bajo, por ello debemos contextualizarlo a
gue la EB es una enfermedad rara con una prevalencia a nivel nacional de 10 casos
por millén de habitantes, y un registro nacional a la fecha de 241 personas con EB
(Ministerio de Salud, 2019). Ademas, no todos los pacientes con EB tienen registro
en la fundacion DEBRA de haber recibido control odontoldégico o estar bajo
tratamiento, dificultando la obtencién de radiografias panoramicas de todo el
universo de personas con EB atendidas por DEBRA. Por lo mismo, los 65 individuos
incluidos en este estudio con EB corresponden al 26,97% de las 241 personas con
EB en el pais.

- Durante la seleccion de radiografias, se optd por analizar la mejor radiografia,
pero no siempre la mejor imagen. Como se explicé en la metodologia, las
radiografias panoramicas digitales con las que se contaba para realizar el estudio
correspondian a aquellas que alguna vez se solicit a pacientes con EB por razones
de evaluacion o tratamiento odontoldgico. Al realizar la seleccion de las radiografias
a utilizar se observaron algunas cuya imagen no era ideal pero que fueron
seleccionadas de todas formas porque no se justificaba solicitar una nueva

radiografia panoramica. No siempre se cuenta con las mejores condiciones para
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tomar la mejor imagen y toda imagen que permitiera analisis era informacién valiosa
a utilizar.

Un ejemplo de ello es la Figura 8, en la imagen se observa la presencia de
aros y su sobreproyeccion en estructuras anatomicas. Segun las indicaciones para
la toma de radiografias extraorales los pacientes deben quitarse todo material
metélico que pueda alterar la imagen radiogréfica (Finestres, 2002), pero si estamos
frente a un paciente que lidia con una enfermedad en que la fragilidad y resistencia
mecanica de la piel se ven comprometidas, podemos trabajar con una radiografia
en que se vean las imagenes radiopacas de los aros para evitar que se haga dafio
en la remocion y colocacién de ellos si es que las estructuras que deseamos ver no

se ven afectadas en la imagen.

Figura 8: Radiografia panoramica digital de paciente con EBDR de 17 afios.

Como tratantes debemos saber adaptarnos a las condiciones que se nos
presentan, y a trabajar con la informacioén que se cuenta, especialmente si se trata
de pacientes con una enfermedad poco comuidn que requiere de cuidados
especificos. Ello, es una manera de incorporar la atencion centrada en el paciente
en la practica odontologica.

- Las edades de los pacientes que conforman la muestra y la fecha de realizacion
de las radiografias panoramicas es variada. Debido a ello en las imagenes
radiograficas no solo observamos estructuras anatémicas, lesiones de caries,
obturaciones, anomalias dentarias, etc., sino que podemos ver las distintas etapas

odontologicas que vivieron los pacientes, de tecnologia, materiales dentales,
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dentistas y educacion principalmente. Esto se ve reflejado, por ejemplo, en aquellos
pacientes con edades mas avanzadas (pertenecientes al grupo etario 3) en que
ademas de ver las variables a analizar en este estudio, también pudimos observar
la historia de vida del paciente, el acimulo de dafio y los tratamientos odontoldgicos
realizados, se aprecia como previo a la instauracion de la Odontologia Minimamente
Invasiva los tratamientos dentales estaban mas enfocados en la eliminacion
completa de la lesion de caries y extraccion dentaria, y no en la conservacion del
tejido natural y detencion del proceso de caries por otras vias. Respecto a la
evolucion de los materiales dentales, esto se aprecia en la radiopacidad de los
mismos, que no deben ser ni de muy baja ni muy alta radiodensidad; generalmente
debe ser ligeramente por sobre la radiopacidad del tejido dentario reemplazado pero
igual debe permitir a los operadores detectar lesiones de caries asociadas a

restauraciones y otros defectos (Espelid y cols., 1991; Hara y cols., 2001).

7.1. PREVALENCIA Y SEVERIDAD DE CARIES
7.1.1. Prevalencia de caries segun tipo de EB

En este estudio los resultados de prevalencia de caries segun tipo de EB, a
pesar de no ser significativos estadisticamente, nos entregan informacion sobre la
alta prevalencia de lesiones de caries que tienen los pacientes con EB
independientemente del tipo o subtipo diagnosticado genéticamente y, con ello, la
necesidad de tratamiento de esta poblacién, puesto que los valores obtenidos van
desde un 60% en EBDD a un 100% en EBK.

Los estudios que relacionan las lesiones de caries con EB lo hacen por medio
de la medicién de la severidad de caries (indice COPD) de pacientes con EB versus
un grupo control sano, por lo tanto, no son homologables a los resultados de esta
variable. Tampoco existen estudios que hablen sobre el acceso a atencion
odontologica que tienen estos pacientes ni la necesidad de tratamiento, lo que nos
indica lo importante que es levantar este tipo de evidencia y seguir realizando
estudios al respecto, abarcando en lo posible un mayor niamero de individuos para

hacer mas representativas las muestras.
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Respecto al diagnéstico de lesiones de caries, una limitacion es el sesgo que
se puede haber producido por el tipo de radiografia analizada y la calidad de las
imagenes, ya que la radiografia panoramica no es la técnica indicada para
diagnosticar lesiones de caries (American Dental Association, 2012). Otro factor a
sefalar es que, sin conocer la historia clinica pasada de cada diente, aquellos
dientes que clinicamente estan restaurados, pero tenian lesion periapical fueron
tratados como cariados (Figura 9), lo cual puede haber sobreestimado el

diagnostico de lesiones de caries y con ello el resultado de prevalencia de caries.

Figura 9: (A) Radiografia panordmica digital de paciente con EBDR de 17 afios. (B) Diente 3.6

con lesién radiolucida periapical asociada a raiz mesial.

7.1.2. Severidad de caries segun tipo de EB

La evidencia sobre severidad de caries en pacientes con EB segun tipo de
diagnéstico genético es escasa, y se basa en estudios que compara pacientes con
EB con grupos control sanos, aun asi, los estudios logran converger en
conclusiones similares. Si bien la presencia de caries esta relacionada al
diagnostico de EB, su etiologia sigue siendo multifactorial y se asocia tanto a
factores de riesgo individuales no exclusivos de la enfermedad y como factores
asociados a la EB (Claveria Clark y cols., 2015).

Los subtipos EBS, EBDD y EBK no muestran tener mayor severidad de caries
que individuos no diagnosticados con EB, no asi los diagnésticos de EBJ y EBDR
(J. T. Wright, 2010; J. T. Wright y cols., 1994; Yadav y cols, 2018). En pacientes con
EBJ esto, ademéas de asociarse con la presencia de lesiones en mucosa que
dificultan la autolimpieza y técnicas de higiene oral, se debe principalmente a la
presencia de amelogénesis imperfecta causada por la mutacién que caracteriza a
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este tipo de EB. En cambio, en EBDR el gran compromiso dentario se relaciona al
extenso dafio de los tejidos orales que dificultan la ingesta de alimentos, masticacion
y autolimpieza de los tejidos e higiene oral por parte del paciente. La anquiloglosia,
microstomia, obliteracién de vestibulos orales y constantes Ulceras orales son los
factores de riesgo que predominan en estos pacientes, ademas de la
pseudosindactilia que dificulta la manipulacién de instrumentos de higiene (De
Benedittis y cols., 2004; J. T. Wright, 2010; Yadav y cols., 2018).

Los resultados de severidad de caries de este estudio se condicen en parte
con lo indicado por la evidencia internacional. Se encontro que el subtipo EBDR era
el que tenia mayor severidad de caries por sobre los demas subtipos. No asi EBJ,
que en este estudio no obtuvo resultados esperados segun lo que indica la literatura.
Esto puede deberse al n que se tenia por tipo de EB, que al ser tan variado entre

tipos de EB puede haber no sido totalmente representativo de la poblacion.

7.3. PREVALENCIA DE ANOMALIAS DE ESTRUCTURA DEL ESMALTE

En pacientes con EBJ se ha descrito que la anomalia de estructura del
esmalte puede ir desde picaduras generalizadas en el esmalte hasta una
amelogénesis imperfecta generalizada, dejando solo una capa muy delgada de
esmalte en la superficie del diente (J. T. Wright, 2010). Actualmente se considera
una caracteristica con poder diagnostico para pacientes con EB en que se quiere
determinar el diagnéstico especifico (S. M. Kramer, 2006; J. T. Wright y cols, 1993)
ya que se produce por mutaciones en genes de la laminina 332 (LAMA3, LAMB3,
LAMC?2) (R. Varki y cols., 2006) que juega un rol crucial en la formacion de los
prismas del esmalte recién secretado y en el desarrollo de la morfologia del esmalte
(Smith y cols., 2019), mutacién caracteristica de este tipo de EB.

En cuanto a la presencia de amelogénesis imperfecta en otros tipos de EB,
en la literatura solo existen 2 casos reportados de pacientes con amelogénesis
generalizada con un diagnostico distinto a EBJ, con diagnéstico de EBDD y EBS (J.
D. Fine, 1999).

Los resultados se condicen con la literatura, puesto que el 100% de los
pacientes con EBJ mostraron en sus radiografias panoramicas tener Al de algun

tipo. Se encontro en mayoria Al hipocalcificada (Figura 10) y un caso de Al
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hipomadura (Figura 11), diferenciadas por la radiodensidad del esmalte, que en la
Al hipomadura no permite diferenciar el esmalte de la dentina, en cambio en Al
hipocalcificada permite ver pequefios puntos moteados de esmalte.

Figura 10: Radiografia panoramica digital de paciente con EBJ de 6 afios, con
amelogénesis imperfecta hipocalcificada.

Figura 11: Radiografia panoramica de paciente con EBJ de 2 afios, con
amelogénesis imperfecta hipomadura.

Si bien los resultados concuerdan con la literatura, una parte importante de
radiografias panoramicas de pacientes del grupo etario 2 y 3 evidenciaron amplia
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destruccion dentaria, multiples restauraciones, restos radiculares y desdentamiento.
Esto puede considerarse una limitante del estudio, ya que en aquellos casos en que
no es posible observar el esmalte dentario no se pudo diagnosticar la presencia o
ausencia de anomalias de estructuras del esmalte, y cabe sefialar que la Al no
siempre se asocia solo a factores genético-hereditarios, puede también originarse
por factores etiopatogénicos de origen ambiental sistémico como fldor o
tetraciclinas, o local como traumatismos, procesos inflamatorios, alteraciones
localizadas de trofismo nervioso, circulatorio o endocrino metabdlico, entre otros,
que haya actuado en fases cruciales del desarrollo dentario originando asi

anomalias dentarias (Martin-Gonzélez y cols., 2012).

7.4. PREVALENCIA DE ANOMALIAS DE NUMERO Y POSICION

La evidencia sobre anomalias dentarias en pacientes con EB es escasa, mas
aun especificamente sobre prevalencia de anomalias dentarias de numero y
posicion. Los estudios publicados sobre anomalias dentomaxilares en pacientes
con EB se enfocan en las consecuencias que pudiese traer para el sistema
estomatognatico las cicatrizaciones y contracciones de los tejidos orales y periorales
sumados a los déficit nutricionales a los que se ven expuestos los pacientes con
EBD y EBJ principalmente (Shah y cols., 2002; Silva y cols., 2004), llevando
generalmente a apiflamiento y alteraciones en la oclusién. Otros estudios relacionan
el apifiamiento ademas a la alteracion de la funcion muscular que se produce junto
a la anquiloglosia, obliteraciéon de vestibulo y microstomia (Portillo Nava y cols.,
2014).

Los resultados del estudio para ambas variables no fueron estadisticamente
significativos. Respecto a las anomalias de namero, estos resultados, si bien no
permiten asociar diagndstico genético con prevalencia de anomalias de numero,
son un primer acercamiento a la caracterizacion de este tipo de anomalias en estos
pacientes, ya que no hay evidencia al respecto.

En cuanto a las anomalias de posicion, durante la evaluacion radiografica
solo fueron consideradas “presentes” cuando eran evidentemente naturales y no
secuela de pérdida dentaria. A diferencia de lo que sefalan los pocos estudios que

hacen referencia a alteraciones de posicion dentaria, no se encontro presencia de
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anomalias de posicion en EBJ, pero si en EBDD (20%), EBDR (37,5%) y en EBS
con un 12.5%. Estos resultados concuerdan parcialmente con la evidencia, puesto
que los pacientes con diagnostico de EBD si mostraron en las radiografias tener
mayor prevalencia de anomalias de posicion por sobre los demas tipos de EB, pero
estadisticamente no se logra hacer una asociacion. Ademas, se describe que los
pacientes con EB tienen pocas afecciones y generalmente crecen sin secuelas
importantes (J. Fine & Mellerio, 2009; J. T. Wright y cols., 1991; J. T. Wright, 1990).

7.5. PREVALENCIA DE ANOMALIAS DE ERUPCION

Existen actualmente dos estudios que hablan sobre la cronologia de la
erupcion en pacientes con EB, ambos comparan la cronologia de erupcion de
pacientes sanos versus pacientes con EBD. En el primero, no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas en la cronologia de erupcion entre ambos
grupos (Liversidge y cols., 2005), y en el segundo si bien se encontré una diferencia
de 2 % meses de retraso en la erupcion fue considerada no estadisticamente
significativa (Kostara, 2000).

Por otro lado, se han descrito casos aislados de pacientes con EBJ cuyos
dientes permanentes y/o temporales no han erupcionado por completo o
francamente no logran erupcionar (Brooks y cols, 2008; Crawford y cols., 1976; J.
T. Wright y cols., 1999). No se conocen los mecanismos ni la prevalencia de esta
alteracion, se ha propuesto que podria ocurrir por disfuncion del epitelio
odontogénico, que juega un rol importante en la erupcién dentaria (J. T. Wright,
2010).

Los resultados de este estudio nos entregan informacién distinta a lo que dice
la evidencia, puesto que en todos los diagndsticos de EB se encontraron anomalias
de la erupcion y con prevalencias por sobre el 50% que llegan hasta el 100% en
EBK. Cabe destacar que, en este estudio a diferencia de la evidencia disponible, no
se evaluo “cronologia de la erupcion”, sino “anomalias de la erupcion” que incluyen
tanto erupcién precoz, erupcion tardia, asincronia de la erupcién como dientes
retenidos, semi-incluidos, entre otros, como es sefialado anteriormente. Por lo tanto,

la informacion que entrega este estudio respecto a la prevalencia de anomalias de
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erupcion es de distinto valor versus los estudios ya existentes a pesar de no ser
estadisticamente significativa.

7.6. PREVALENCIA DE REABSORCION OSEA MARGINAL

Dentro de la evaluacion y caracterizacion de los pacientes con EB se han
realizado multiples estudios enfocados en su estado periodontal. y a pesar de que
en los pacientes con EBDR la higiene oral es mas dificil de realizar por la fragilidad
de los tejidos orales, microstomia, anquiloglosia, obliteracion de vestibulos,
pseudosindactilias, etc., no se ha visto que cursen con mayor riesgo de desarrollar
enfermedad periodontal (Kaslick & Brustein, 1961; Harel-Raviv y cols., 1995). No
asi los pacientes con EBK, los cuales en mdltiples reportes de caso han revelado
tener mayor prevalencia, un inicio mas temprano y mayor progresion de periodontitis
(Wiebe y cols., 2003).

Si bien los resultados de prevalencia de reabsorcién 6sea marginal en este
estudio no fueron significativos, si nos entregan informacién que se condice con la
evidencia cuando observamos con detencion al paciente con diagndstico de EBK
(Figura 12), quien con 15 afios ya presenta secuelas de enfermedad periodontal,
observable en la radiografia panoramica como reabsorcién 6sea marginal leve

generalizada.

Figura 12: Radiografia panoramica de paciente de 15 afios con Epidermdlisis
Bullosa Kindler.
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Esto nos entrega informacion comparable a reportes de caso de pacientes

con EBK de edades similares, por ejemplo:

- Una adolescente albanesa con EBK que a los 14 afios perdio todos sus
dientes por periodontitis severa (C. B. Wiebe & Larjava, 1999).

- Una joven de 16 afos cuyos dientes deciduos se exfoliaron de forma
espontanea entre los 4 y 7 afos y los incisivos centrales inferiores se
exfoliaron también de forma espontanea a los 10 afios por enfermedad
periodontal severa asociada a una enfermedad sistémica (C. B. Wiebe &
Larjava, 1999).

- Una serie de casos de cinco pacientes con EBK, donde dos estan
emparentados (de 6 y 14 afios) y los otros 3 estan emparentados (de 7,
10 y 12 afios). De los cuales los pacientes de 6, 7, 10 y 12 afios
evidenciaron reabsorcibn 6sea marginal leve en radiografias
panordmicas, y el paciente de 14 afios evidencidé reabsorcion 6sea
marginal severa, e incluso ya habia perdido sus dos primeros molares

inferiores por enfermedad periodontal (Yildirim y cols., 2017).

Estos ejemplos nos permiten comprender que los resultados de este estudio
respecto a los pacientes con EBK, a pesar de tener poca muestra, se condicen con

la evidencia existente.

En cuanto al resto de los resultados de esta variable, se ve en la tabla 11
que los resultados son principalmente de pacientes con diagnéstico de EBDR, esto
se explica porque la mayor cantidad de pacientes de la muestra tiene diagndstico
de EBDR, y ademés cuando fueron excluidas las radiografias de pacientes con
edades muy tempranas que no permitirian observar secuelas de enfermedad
periodontal como es descrito en los resultados. La muestra para esta variable fue
casi exclusiva de pacientes con diagnostico de EBDR, a excepcion de 2 radiografias
de pacientes con diagnostico de EBDD y 1 de EBK.

Una limitacién del estudio cuando se estudio la reabsorcion 6sea marginal es

gue puede haberse perdido un porcentaje de pacientes con ROM incipiente que no
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se logr6 observar porque la técnica radiografica no es la mejor para observar este

tipo de secuela periodontal, por lo tanto, se sugiere realizar mas estudios adelante.

8. CONCLUSIONES

- Existen caracteristicas radiograficas orales que pueden asociarse a distintos
diagnésticos genéticos de subtipos de Epidermolisis Bullosa.

- La severidad de caries observable en radiografias panoramicas esta asociada al
diagndstico genético del tipo y subtipo de Epidermdlisis Bullosa, donde son los
pacientes con Epidermdlisis Bullosa Distréfica Recesiva quienes tienen una mayor
severidad de caries.

- La prevalencia de anomalias de estructuras del esmalte, especificamente
amelogénesis imperfecta, estd asociada al diagndstico genético de Epidermdlisis
Bullosa de la Union, con un 100% de prevalencia de amelogénesis imperfecta en
estos pacientes.

- Las anomalias dentarias de numero, posicion y erupcion observadas
radiograficamente no tienen relacion de asociacion con el diagnéstico genético del
tipo o subtipo de Epidermdlisis Bullosa.

- Cabe destacar que, si bien la diferencia no es significativa, los pacientes con
Epidermdlisis Bullosa Distréfica tienen mayor prevalencia de anomalias dentarias
de posicion, lo que se podria explicar por las contracturas secundarias que
presentan (microstomia, anquiloglosia, obliteracién de vestibulos, entre otros).

- En este estudio el Unico paciente con diagnostico de Epidermdlisis Bullosa Kindler
tiene reabsorcion 6sea marginal a temprana edad, lo cual se condice con la
evidencia, pero debido a las caracteristicas de la muestra no se puede concluir que
exista una asociacion de prevalencia de reabsorcion 6ésea marginal y tipo o subtipo

de Epidermdlisis Bullosa.
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10. ANEXOS Y APENDICES

Anexo 1: Formato planilla excel utilizado para registrar los datos obtenidos en la
evaluacion de cada radiografia, de forma codificada.

CODIGO EDAD EDAD ANO SEXO TIPO EB Critica | Caries ceo +
PACIENTE RX categorizada | RX cédigo cédigo RX Si/No | ceo | COP COP
A.
CODIGO Al Erupcion | NUMERO | Tipo A. Tipo A. Tipo A. Tipo A. Tipo A.
PACIENTE | Si/No Tipo Al Si/No A. Erup Erup 1 Erup 2 Erup 3 Erup 4 Erup 5
Tipo A. Tipo A. Tipo A. A. Tipo A. Tipo A.
CODIGO A. Posicion NUMERO Posicién Posicién Posicién Nimero NUMERO Nimero NUmero
PACIENTE Si/No A. Posic 1 2 3 Si/No A.Num 1 2
Grado
CODIGO Numero ROM ROM Grado
PACIENTE | anomalias Si/No sup ROM inf

* Rx: radiografia, EB: Epidermdlisis Bullosa, ceo: dientes cariados + extraidos + obturados, COP: dientes
cariados + obturados + perdidos por caries, Al: amelogénesis imperfecta, A. Erupcién: Anomalia de erupcion,
A. posicién: Anomalia de posicién, A. numero: Anomalia de nimero, ROM: Reabsorcion 6sea marginal.



