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1. RESUMEN

Introduccién

La Epidermolisis bullosa (EB) es un grupo de enfermedades cuya caracteristica
principal corresponde a fragilidad aumentada en piel y mucosas. Tiene su origen a
nivel estructural de la piel, donde las proteinas que otorgan adhesion entre sus
diferentes capas poseen estructura defectuosa o derechamente estan ausentes
debido a alteraciones genéticas. Por su baja prevalencia existe escasa literatura
que relacione la enfermedad con atencién odontolégica.

El propoésito del presente estudio es evaluar el estado de salud bucal actual de las
personas con EB en Chile, luego de 10 afios de acceso a programa de atencion

odontologica, para compararlo con el del grupo previo al inicio del convenio.

Métodos

La muestra se constituyo por 123 personas, 46 pertenecientes al periodo 2006 y 77 al
periodo 2017. Se realizdé un examen clinico y los datos se constataron en una ficha
adaptada a personas con EB, en base al formulario OMS de evaluacion de la salud
bucal.

Las cohortes se clasificaron por subtipo de EB, determinado por diagnostico genético,
y se analizo la prevalencia y severidad de caries a través del indice COPD/ceod,
profundidad de vestibulo, microstomia, anquiloglosia, lengua depapilada Yy

amelogénesis imperfecta.

Resultados

La muestra incluyé representantes de los 4 diferentes subtipos de EB. La cohorte 2006
mostré mayor severidad de caries versus la 2017. La descomposicion de los indices
COPD/ceod arrojo significativamente menor niumero de dientes con lesiones de caries
y mas dientes obturados para la cohorte 2017. En el caso de EB Distréfica (EBD),
tanto el grado de apertura bucal y la profundidad del vestibulo mostraron mayor nivel
en la cohorte 2017. Para EB de la Union (EBJ), la amelogénesis imperfecta estuvo

presente en el 100% de las personas evaluadas en ambas cohortes.



Conclusiones

El acceso a atencidén odontolégica con el convenio DebRA - Clinica de Cuidados
Especiales de la Facultad de Odontologia de la Universidad de Chile se asocia a
una menor severidad de caries en personas con EB.

Asi también, se asocia a mayor apertura bucal y profundidad de vestibulo en
personas con EBD. Estos antecedentes reafirman la importancia de la atencién
odontolégica como parte importante del tratamiento integral en personas con EB y
siembran la necesidad de investigaciones que exploren el efecto del acceso a la

atencion odontoldgica como posible prevencion de cicatrizacién atrofica.
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2. INTRODUCCION

La EB es un grupo de enfermedades cuya caracteristica principal corresponde a
una fragilidad aumentada en piel y mucosas del cuerpo. Esta condicién tiene su
origen a nivel estructural de piel, donde las moléculas esenciales para la lograr
adhesion entre las diferentes capas de ella poseen fallas en su estructura o

francamente se encuentran ausentes a causa de alteraciones genéticas.

DebRA Internacional es una red mundial de grupos nacionales que trabajan en
nombre de las personas afectadas con EB, fomenta el acceso a atencion médica
oportuna y de calidad, otorga apoyo a las familias, impulsa el desarrollo de
tratamientos y curas para la EB y promueven la difusion y educacion respecto a la
enfermedad. Los paises latinoamericanos que estan unidos a esta red son Chile,
Argentina, Colombia y Brasil por lo que cada uno cuenta con una sede de la
fundacién y agrupan a las personas afectadas con EB de su territorio.

En Chile, desde el afio 2006 rige un convenio entre la Clinica de Cuidados
Especiales de la Facultad de Odontologia de la Universidad de Chile y fundacion
DebRA que otorga acceso gratuito a atencion odontoldgica especializada a
personas con EB. Luego de 10 afios desde el inicio del programa, el presente
estudio tiene como propadsito evaluar el estado de salud bucal actual de las personas

con EB y asi compararlo con el del grupo al inicio del convenio.
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3. MARCO TEORICO

3.1 ULTRA ESTRUCTURA DE LA PIEL Y SU COMPLEJIDAD MOLECULAR.

La piel es el érgano méas grande del cuerpo humano y actia como la primera barrera
de proteccion contra las agresiones ambientales, ya que recubre la superficie
externa del organismo. Esta formada por la epidermis, correspondiente a la cubierta
epitelial y a la dermis, correspondiente al tejido conjuntivo subyacente. La primera
es la capa mas externa de la piel, posee aproximadamente un milimetro de espesor,
siendo mas gruesa en las palmas de manos y pies y menos gruesa en los parpados.
Esta constituida por varias capas de queratinocitos, formando una barrera
impermeable para casi todas las sustancias. Tiene un periodo de regeneracion de
dos meses y su funcion principal es mantener la hidratacion y protegernos de la
radiacion. La dermis, por su parte, corresponde a un tejido mayormente fibroso, 20
a 30 veces mas grueso que la epidermis, contiene los anexos cutaneos corneos y
glandulares. Es la segunda linea de defensa contra traumatismos, proveyendo una
funcidn protectora, ademas de proveer también las vias y el sostén para el sistema
vascular. Participa en la reparacion de heridas y remodelacion de la piel (Hamada y
cols., 2013; Bruckner-Tuderman y Has, 2014)

Ambas, epidermis y dermis, se encuentran unidas por la lamina o membrana basal
(BMZ), la cual, como su nombre indica, corresponde a una lamina continua de
células estrechamente asociadas entre si, asentadas sobre una matriz extracelular
fibrilar. Es una superestructura altamente especializada que proporciona adhesion
estructural al unir la epidermis a la dermis, otorgando resistencia contra las fuerzas
de cizalla, manteniendo la arquitectura del tejido durante la remodelacion y
reparacion, y regulando las interacciones epitelio - mesenquimales. Por lo tanto las
principales funciones de la piel de actuar como barrera y proteccion dependen en
gran medida de esta membrana especializada (McGrath y Eady, 2001; Bruckner-
Tuderman y Has, 2014).
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3.2 ROL DE LA MEMBRANA BASAL.

La BMZ se divide en cuatro zonas distintas (desde la parte inferior de la epidermis
hasta la parte superior de la dermis): (1) las membranas celulares de los
gueratinocitos basales, (2) la lamina lucida, (3) la lamina densa y (4) la matriz

extracelular dérmica.

g
vté gll (e {,
.’C / %
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Collagen VII |

Figura 1. Esquema muestra las posiciones aproximadas de los principales componentes
de la BMZ (McMillan y cols., 2003; Shinkuma y cols., 2011).

Si se analiza con detalle la composicion estructural de la piel, ahondando desde la
epidermis hacia la dermis, el primer sitio de interés corresponde a los queratinocitos
basales, ya que ahi se ubican los Hemidesmosomas (HDs) cuya funcion es adherir
los queratinocitos a la BMZ.

El cumplimiento de esta funcion depende varias estructuras y moléculas, entre las
mas importantes se destacan el colageno XVII, Laminina-332, los complejos de
adhesion focal, la proteina de adhesion focal integrina a3B1, el colageno Xilll
transmembrana y kindlin-1 (Franzke y cols., 2005; Has & Kern, 2010; Margadant y
cols., 2010; Van den Bergh y cols., 2012; Bruckner-Tuderman & Has, 2014).

Si se sigue profundizando, bajo la lamina densa, se encuentra una gran densidad
de Colageno VII que al interactuar con laminina-332, colageno IV y con colageno |,
se encarga de proporcionar anclaje entre la BMZ y la dermis (Villone y cols., 2008;

Van Agtmael y Bruckner-Tuderman, 2010; Shinkuma y cols., 2011; Bruckner-
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Tuderman y Has, 2014).

Es asi como la BMZ es una compleja red continua de macromoléculas interactivas
gue confiere estabilidad a la piel. Es por esto que las mutaciones en los genes que
codifican sus componentes generan graves consecuencias para la piel (Wolff y
cols., 2007; Bruckner-Tuderman & Has, 2014).

A continuacion, se profundizara en uno de los principales trastornos hereditarios
gue afectan la piel cuyo origen esta estrechamente relacionado con sus distintos
componentes y capas, la Epidermdlisis bullosa.
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3.3 EPIDERMOLISIS BULLOSA: UNA ENFERMEDAD CON BULLAS EN LA PIEL

Epidermdlisis bullosa hereditaria (EB) se denomina un grupo de condiciones
genéticas que determinan una alta fragilidad en la piel y mucosas, las que se
separan de su tejido subyacente, formando facilmente ampollas ante traumas,
lesiones menores o friccion, tales como frotarse o rascarse. Dentro del compromiso
mucoso destaca el de la cavidad oral, es6fago, cavidad nasal, faringe, tracto
genitourinario, ano y conjuntivas (Krdmer, 2006; Yenamandra y cols., 2017).

Se estima que la EB posee una prevalencia e incidencia mundial de 8,2 y 19,6 por
cada 1.000.000 de nacidos vivos, respectivamente. Se da en todas las razas, en
todo el mundo y no tiene predileccion por sexo (Stellingsma y cols., 2011; Laimer y
cols., 2015).

Una de sus principales caracteristicas es la heterogeneidad de las manifestaciones
clinicas de quienes la padecen, que van desde ampollas localizadas y auto-limitadas
hasta ampollas generalizadas y otras alteraciones que pueden resultar en cuadros
clinicos letales en la primera infancia. Actualmente se reconocen 39 subtipos de EB.
Esta heterogeneidad fenotipica también se observa a nivel molecular. Hasta la fecha
hay 19 genes descritos con mutaciones que causan la enfermedad, 9 de ellos estan
asociados a alteraciones en distintas estructuras de la BMZ y mecanismos de
interaccion entre célula — matriz (Bruckner-Tuderman y Has, 2012; Fine y cols.,
2014). Ademas, se han reportado un alto nimero de mutaciones diferentes descritas
en cada uno de esos genes (Fine y cols. 2009). Cabe mencionar que estos genes
involucrados también se expresan en otras mucosas epitelializadas como lo son la
respiratoria, gastrointestinal, tracto urogenital o tejido mesenquimal como el
musculo esquelético (Laimer y cols., 2015). En conjunto, hay una variedad de
posibles manifestaciones clinicas de EB que son altamente dependientes del gen'y
el tipo de mutacién que la persona porta.

En resumen, realizar una correlacién genotipo - fenotipo en personas con EB
resulta complejo debido a la marcada heterogeneidad genética de la enfermedad
considerando el tipo, nimero y ubicacion de la (s) mutacion (es) dentro del gen 'y
las posteriores alteraciones cuanti o cualitativas de la expresion de su respectiva
proteina. Finalmente, no se debe olvidar la indiscutible contribucién de la

epigenética y medio ambiente sobre la variabilidad fenotipica en estos pacientes.
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El proceso que permite diagnosticar esta enfermedad inicia con una detallada
historia y examen fisico durante el cual se buscaran posibles patrones de herencia
de la enfermedad y hallazgos clinicos especificos como presencia y distribucion de
ampollas, tejido de granulacion, cancer de piel, compromiso ungueal, erosiones
orales, erosiones oculares, presencia de lengua depapilada, alteraciones del
esmalte, deformidades de las manos, pseudosindactilia, disfagia, estrefiimiento,
desnutricion, anemia entre otros (Ahmad y cols., 2011; Shinkuma y cols., 2011;
Boeiray cols., 2013; Takeichiy cols., 2013; Fine y cols., 2014; Laimer y cols., 2015).
Para lograr identificar el nivel especifico de clivaje de la piel se utiliza la técnica de
la cartografia del antigeno con inmunofluorescencia (IFM) y / o el microscopio
electrénico de transmision (MET), ambas a través una biopsia de una lesion de
ampolla de menos de 12 horas (Laimer y cols., 2015).

El uso de anticuerpos monoclonales dirigidos contra componentes estructurales de

la BMZ y antigenos epidérmicos puede facilitar ain mas la subclasificacion, ya que
las muestras de piel de la mayoria de los subtipos EB varian en la intensidad de
tincion de antigenos de proteinas estructurales especificas segun la presencia de
una mutaciény su gen asociado (Hintnery cols., 1981; Cepeda-Valdésy cols., 2010;
Shinkuma y cols., 2011; Fine y cols., 2014).
A pesar de lo anterior es necesario realizar una prueba genética para obtener el
diagnostico final de EB. Actualmente la secuenciacion tradicional Sanger es el Gold
Standard para los diagnosticos genéticos, pero en enfermedades con alta
heterogeneidad donde hay un gran namero de genes implicados, como ocurre en
EB, resulta un proceso lento y extremadamente costoso (Kingsmore y cols., 2011;
Worthey y cols., 2011; Takeichi y cols., 2013; Fine y cols., 2014).
Sin embargo el desarrollo de la técnica de secuenciacidn masiva de genes (NGS)
ha posibilitado la investigacion exhaustiva de la genética humana, las enfermedades
gue la aquejan, predisposicion, patogénesis, prondstico, y estrategias terapéuticas
paralas mismas (Dewey y cols., 2012; Boyd, 2013; Behjati y Tarpey, 2013; Takeichi
y cols., 2013).

Es mas, NGS resulta ser una técnica ideal para el estudio de EB ya que permite la
secuenciacion de millones de pequefios fragmentos de ADN de forma simultanea

pudiendo secuenciar el genoma completo, sélo parte de él o bien un pequefio
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nuimero de genes individuales y evidenciar todas las mutaciones presentes en el
ADN a pesar de su variabilidad genética (Redin y cols., 2012; Scott y cols., 2013;
Behjati y Tarpey, 2013).

3.3.1 Nomenclaturay clasificacién de la EB

La primera clasificacion se hace al diferenciar las EB hereditarias de las EB
adquiridas, las que son de origen autoinmune, causadas por la produccién de
anticuerpos contra el coladgeno VII de la membrana basal y no seran incluidas en

este estudio.

En la Ultima actualizacion de la reunién de consenso internacional sobre diagndstico
y clasificacion de EB hereditaria, en el afio 2014, se acordd un método sencillo para
estandarizar la nomenclaturay clasificacion de EB que rige hasta el dia de hoy. Este
meétodo sugiere varios pasos que inician con la division en 4 grupos distintos segun
el principal tipo de EB presente en funcion del nivel donde se producen las ampollas:
EB simplex, EB de la union, EB distrofica y sindrome de Kindler. Luego considera
las caracteristicas fenotipicas clinicas presentes, haciendo énfasis en la distribucion
de estas (localizada v/s generalizada) y la gravedad de la afeccion. Ademas, se
puede definir una subclasificacion adicional en este nivel segun la presencia de
hallazgos claves en la piel como tejido de granulacion o pseudosindactilia, entre
otros.

En el siguiente nivel la clasificacion se realiza segun el modo de transmision de la
enfermedad y, en lo posible, segun el gen especifico involucrado, determinado
generalmente mediante técnicas inmunohistoquimicas e idealmente mediante
analisis genéticos que ademas permitan conocer los tipos de mutaciones presentes

y sus ubicaciones especificas (Fine y cols., 2014) (Tabla 1).
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En aquellas personas diagnosticadas con subtipos poco comunes que no poseen
datos moleculares y en los que el nivel de clivaje de la piel se determina Gnicamente
por microscopia electrénica, los hallazgos ultra estructurales resultan esenciales

para su clasificacion.

Tipo EB Subtipo EB Genes mutados | Tipos de mutaciones conocidas
TGM5 MS, Del, Indels
EBS, suprabasal bSP NS, Del, MS
PKP1 Spl, NS, Del, Indels, Ins
Jup NS, Spl
EBS KRT5 MS, Del, Slp, NS, Indels
KRT14 MS, Del, NS, Spl, Indels, Ins
EBS, basal EXPH5 Del, NS, Ins
PLEC NS, Del, Ins, Spl, Indels, MS
DST NS
LAMA3 NS, Del, Spl
EBJ, severa generalizada LAMB3 NS, Del, Spl, Ins
LAMC2 NS, Del, Spl, Indels
LAMA3 MS, NS, Spl, Ins
LAMB3 MS, NS, Spl, Del, Ins, Indels
EBJ, generalizada/localizada LAMC2 NS, Del, Indels, Ins, Spl
EBJ COL17A1 NS, Del, Spl, Ins, MS
TGB4 Del, Spl, MS
EBJ, inicio tardio COL17A1 MS
EBJ, con atresia pilérica TGB4 NS, MS, Del, Spl, Ins, Indels
ITGAG Del, MS, NS, Spl
EBJ, con compromiso repiratorio y renal ITGA3 MS, Del, Spl
EBJ, sindrome LOC LAMA3A Ins, NS
EBDR, severa generalizada COL7A1 NS, Del, Spl, Ins, Indels, MS
EBD EBDR, generalizada y localizada COL7A1 MS, NS, Del, Spl, Ins, Indels
EBDD (todos los subtipos) COL7A1 MS, Spl, Del
Sindrome de Kindler FERMT1 NS, Del, Spl, Ins, Indels

Tabla 1. Los cuatro tipos de EB, sus principales subtipos, sus respectivos genes causantes
y los tipos de mutaciones conocidas EBS: EB simplex; EBJ: EB de la unién; EBD: EB
distréfica; LOC: laringo-onico-cutaneo; EBDR: EBD recesiva; EBDD: EBD dominante; MS:
mutacién sin sentido; Del: delecidn; Indels: pequefia delecion / insercion; NS: mutacién sin
sentido; Spl: mutacién de empalme; Ins: inserciéon (Adaptada de Fine y cols., 2014).
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3.3.2Tipos de EB

La EB se ha clasificado en cuatro tipos dependiendo del nivel ultra estructural donde
acontece la formacion de ampollas (Fine y cols., 2008(a); Intong y Murrell, 2012). A
continuacion, se describira con detalle cada uno de los subtipos de acuerdo al dltimo

consenso sobre diagnostico y clasificacion de EB (Fine y cols., 2014)

3.3.2.1 EB Simplex (EBS) llamada asi cuando la ampolla se produce dentro de la
epidermis, representa el tipo de EB mas comun (75-85% de todos los casos) (Laimer
y cols., 2015). Este tipo de EB es causado principalmente por mutaciones en los
genes que codifican queratinas (KRT5 y KRT14) y plectina (PLEC1), aunque otros
6 genes también han sido confirmados como causantes de subtipos poco comunes
de EBS (TGM5, DSP, PKP1, JUP, EXPH5, DST) (Shinkumayy cols., 2011; Bruckner-
Tuderman y Has, 2012; Bruckner-Tuderman y Has, 2014).

En el caso de KRT5 y KRT14 las mutaciones resultan en una red de queratina
anormal que conlleva a la formacion de ampollas dentro del citoplasma, lo que, por
estrés mecanico, conduce a la desestabilizacion del citoesqueleto y citdlisis de las
células basales de la epidermis. Ademas, en algunos casos, se puede apreciar
aglutinaciones de fibras de queratina degenerada dentro de los queratinocitos
epidérmicos (Figura 2).

En algunos subtipos poco comunes de EB en los que ademas esta mutado el gen
para plectina (PLEC1) la escision se produce alrededor del nivel de la placa interna
del HD, dentro del citoplasma de queratinocitos basales y a menudo se asocia con
baja cantidad y / o HDs hipoplasicos (Fine y cols., 2008(a); Shinkumay cols., 2011;
Intong y Murrell, 2012).

Se ha descrito que mientras mas extensa es la funcién alterada por la mutacion de
la proteina estructural, mas temprana, severa y generalizada es la afectacion

cutanea (Laimer y cols., 2015).



Figura 2. Microscopia electronica de transmision (MET) de una muestra de lesion
diagnosticada como EBS. (A) Se observa que la escision se produjo dentro del citoplasma
de las células basales epidérmicas, resultando en la formacién de ampollas
intraepidérmicas. Las flechas apuntan a la lamina densa. El citoplasma de las células
basales contiene grandes vacuolas (asteriscos*) dejando en evidencia el dafio generado.
(B) Muestra de lesion con diagnostico EBS gen sev. Las fechas indican la agregacion de
fibras de queratina (Shinkuma y cols., 2011).

3.3.2.2 EB de la Unién (EBJ), es el término utilizado para describir cuando las
ampollas se producen en la zona media de laBMZ, la lamina lucida. EBJ es causada
principalmente por mutaciones en los genes que codifican la laminina 332 (LAMAS,
LAMB3 y LAMC2; siendo LAMB3 la mas frecuentemente afectada), el colageno tipo
XVII (COL17A1) y las integrinas a6B4 (ITGA6 e ITGB4). Ademas, el ITGA3 también
se ha confirmado como un gen causante de un subtipo infrecuente de EBJ (Fine y
cols., 2008; Shinkuma y cols., 2011; Intong y Murrell, 2012).

La mayoria de las mutaciones en el gen que codifica el colageno XVII, COL17A1,
son mutaciones sin sentido o con desplazamiento de marco de lectura, que
conducen a la ausencia de colageno XVII (Kiritsi y cols., 2011; Bruckner-Tuderman
y Has, 2014).

El subtipo mas severo, EBJ severa generalizada (EBJ gen sev, antiguamente EBJ
Herlitz), es causado por la completa ausencia de laminina 332 (Laimer y cols.,
2015). Se caracteriza por la separacion completa de la epidermis a la lamina lacida
y/o por la presencia de menor cantidad de HDs o bien, hipoplasicos (Figura 3).
EBJ generalizada intermedia (EBJ gen int, antiguamente EBJ No-Herlitz) es

causada por mutaciones que conllevan a una reduccion en la laminina 332 o0 a la
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ausencia completa de colageno XVII. En este caso los HDs pueden estar normales
o reducidos en tamafio o numero.

EBJ con atresia pildrica esta causada por una mutacion en las subunidades a6 4
de las integrinas, las cuales son el principal receptor de la laminina 332 bajo los HDs
(Fine y cols., 2008; Shinkumay cols., 2011; Intong y Murrell, 2012; Chung y Uitto,
2010).

Figura 3. MET de una muestra de lesion diagnosticada como EBJ. Se muestra (A) una
ampolla (asteriscos) dentro de la lamina lacida, entre la membrana plasmatica de la base
gueratinocitos (flechas blancas) y la lamina densa (flechas negras). (B) Muestra de EBJ gen
int. Se observa que los HDs se encuentran en menor cantidad y son rudimentarios.
(Shinkuma y cols., 2011)

3.3.2.3 EB Distrofica (EBD) ocurre cuando se produce formacion de ampollas justo
debajo de la lamina densa, en la dermis superior, y el gen implicado en la
enfermedad es COL7A1 que codifica para el colageno tipo VIl y para el cual se han
descrito mas de 600 mutaciones. Este es el principal componente de las fibrillas de
anclaje, las que son esenciales para conectar la dermis con la lamina basal y, por
lo tanto, con la epidermis. Este tipo de EB muestra, ademas de las ampollas
subepidérmicas, menor numero o defectos en la morfologia de las fibrillas de anclaje
(Figura 4) (Shinkuma y cols., 2011; Laimer y cols., 2015).

En uno de los subtipos mas severos (debido a mutaciones sin sentido bialélicas),
EBDR severo generalizado (EBDR gen sev) se puede observar una reduccion
severa o franca ausencia de colageno VII, que resulta ultraestructuralmente en
fibrillas de anclaje rudimentarias o ausentes (Figura 4). En cambio en el fenotipo

mas leve, EBD dominante (EBDD), las fibrillas de anclaje parecen tener una
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apariencia normal y/o pueden estar levemente en menor cantidad (Fine y cols.,
2008; Shinkuma y cols., 2011; Intong y Murrell, 2012)

La disminucion o ausencia de colageno VIl altera la formacion de laminina-332 que,
a su vez, tiene un impacto negativo en el eje de sefalizacion de laminina-332-
integrina a6B4 que guia la migracion de los queratinocitos. Ademas, el colageno VI
regula la migracion de fibroblastos dérmicos y su produccion de citoquinas en el
tejido de granulacion. Por lo tanto, via ambos ejes, se perjudica directamente la
regeneracion de heridas (Bruckner-Tuderman y Has, 2014).
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Figura 4. MET de una muestra de lesion diagnosticada con EBD. Se muestra (A) la
separacion del tejido (asteriscos) inmediatamente debajo de la lamina densa (flechas). (B)
Se caracteriza por hipoplasia en las Fibrillas de anclaje (Shinkuma y cols., 2011).

3.3.2.4 Por ultimo, el cuarto tipo de EB se llama Sindrome de Kindler (KS) y fue
agregado como un subtipo mas de EB en el ultimo consenso de clasificacion en el
2014. Se caracteriza porque las ampollas se producen en multiples sitios de clivaje,
en o bajo la BMZ, con micro separaciones y reduplicaciones de la membrana basal.
Es causada por mutaciones en el gen FERMT1 que codifica la proteina kindlin-1, lo
gue implica la pérdida de la funcion de esta proteina del citoesqueleto que juega un
rol fundamental en la activacion de la adhesion celular asociada a integrina B1;
también esta implicada en la vinculacion del citoesqueleto de actina a integrinas 31
y la matriz extracelular en sitios de adhesion focal.

Analizado en detalle, el KS muestra una desorganizacién bajo la BMZ de los
gueratinocitos epidermales, donde se manifiesta una reduplicacion de la lamina

densa, con ramificaciones, plegamientos y formacion de bucles y circulos.
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La formacion de las hendiduras se observa en variados sitios a lo largo de la union
dermis-epidermis, el mas comun ocurre bajo la lamina densa (Figura 5) .Los HDs y
las fibrillas de anclaje muestran una morfologia y nimero normal, sin embargo
pueden haber perturbaciones concomitantes en la red de filamentos intermedios de
gueratina (Fine y cols., 2008; Shinkuma y cols., 2011; Intong y Murrell, 2012;

Bruckner-Tuderman y Has, 2014).

Figura 5. MET de una lesion con diagnostico de Sindrome de Kindler (KS). (A)
Comparacion con la piel del mismo lugar de controles sanos. (B) Las personas con KS
tienen una epidermis mas delgada que resulta en menos capas celulares. (C)
Ultraestructuralmente, a lo largo de la unién dérmica-epidérmica los HDs parecen normales
(flechas blancas); pero, puede haber signos de separacién epidérmica dentro de los
gueratinocitos basales (asteriscos) o inmediatamente debajo de la lamina densa como
hendiduras dérmicas (DC). Es comun ver la reduplicacion de la lamina densa (flechas
negras) en la dermis superior. La formacién de DC puede ocurrir junto con la reduplicacién
de la lamina densa (Shinkuma y cols., 2011).
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A continuacién, la Figura 6 muestra un esquema de la piel, los tipos de EB y sus

proteinas asociadas, ubicadas segun el nivel de clivaje.

Subtipo EB

EBS suprabasal

EBS basal

EBJ
KS
EBD

Proteina alterada

Lamina lucida

Sub-lamina densa

Transglutaminasa 5

Placoglobina
Placofilina 1
Desmoplaquina

Queratina 5/14, plectina, BP23,
exofilina 5, kindlina-1

Integrina a6B4, integrina a3,
colageno XVII, laminina 332

Colageno VI

Figura 6. Representacion esquematica de la epidermis, la BMZ, la ubicacion de proteinas
especificas involucradas en la patogénesis de la EB vy el nivel en que se desarrollan las
bullas en los diferentes tipos de EB. EBS: EB simplex; EBJ: EB juntural o de la union; EBD:
EB distréfica; KS: Sindrome de Kindler. (Fine y cols., 2014).

A pesar de que los principales genes asociados a EB son conocidos, ciertamente

todavia no se tiene una imagen completa de la enfermedad. Por ejemplo, alrededor

del 20% de las personas con EBS no tienen sus mutaciones identificadas, y existe

un cuadro similar para otros tipos de EB (Pagon y cols., 1993-2014; Lai-Cheong y
cols., 2009; Gonzalez, 2013; Bolling y cols., 2014; Pfendner, 2012).

Esto demuestra las aristas desconocidas que aun se deben descifrar sobre EB para

comprenderla en su totalidad.
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3.3.3 Forma de herencia

La forma de herencia de EB varia segun el subtipo y la mutacién presente (Fine,
2010) (Tabla 2).

EBS por lo general, se hereda de forma autosémica dominante.

EBJ el modo de herencia es autosémico recesivo. Sin embargo, para ambos
subtipos, tanto EBJ gen int y EBJ gen sev, se han descrito particulares hitos
genéticos. En el primer caso se ha visto la ocurrencia de mosaicismo
revertido en aproximadamente el 30% de las personas lo que se traduce en
un fenotipo mas leve, y como signo distintivo, presentan distintas areas de
piel sin o con ampollas significativamente reducidas.

En el caso de EBJ gen sev, se han reportado con frecuencia casos de
disomia uniparental, esto quiere decir que dos copias de un cromosoma se
heredan de un solo progenitor, permitiendo que dos copias de una mutacion

recesiva sean transmitidas por un padre heterocigoto (Laimer y cols., 2015).

En EBD se describen ambos tipos de herencia, EBDD acral y EBDD
generalizada se heredan de forma dominante mientras que EBDR pretibial y
EBDR gen sev de forma recesiva, sin embargo, varios subtipos dominantes
0 recesivos poco comunes han sido descritos lo que da como resultado un

amplio espectro fenotipico de subtipos de EBD (Fine y cols., 2008).

KS se hereda de manera autosémica recesiva (Mocellin y cols., 2016).

A pesar de lo anterior no es extrafio observar la ocurrencia de mutaciones

dominantes de novo, especialmente para casos de EBS.
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Patréon de ; p
Tipo EB Nivel de clivaje | Genes mutados ATEIEREE COE e
herencia de la mutacion
KRT5 AD, AR
Células basales 75%
EBS KRT14 AD, AR
Hemidesmosomas PLEC AD 8%
LAMA3 AR 9%
Lamina lacida LAMB3 AR 70%
EBJ
LAMC2 AR 9%
Hemidesmosomas COL17A1 AR 12%
EBD Sub lamina densa COL7A1 AD, AR >95%
Sindrome de Kindler Mezclado FERMT1 AR 70 - 75%

Tabla 2. Caracteristicas genéticas de los principales tipos de EB. AD: autosémico
dominante; AR: autosémico recesivo (Pagon y cols., 1993-2014; Lai-Cheong y cols., 2009;
Gonzalez, 2013; Bolling y cols., 2014; Pfendner, 2012).

3.3.4 Caracteristicas clinicas generales.

En EB el signo clinico principal es la fragilidad en la piel que se traduce en la

formacion de reiteradas ampollas y erosiones. La cicatrizacion de estas
resultan en lesiones secundarias que generan complicaciones como: (Wright,
2010; Lai-Cheong y McGrath, 2011; Kramer y cols., 2012; Laimer y cols.,
2015; Mocellin y cols., 2016; Yenamandra y cols., 2017)

Erosiones, costras, alteraciones pigmentarias y cicatrices (generalmente

atroficas).

Estenosis esfofagica.

Tejido de granulaciéon: Se observa en ufias, espalda, zona peri oral, gluteos y
zona peri anal principalmente. Este tejido es, practicamente, signo
patognomaonico de EBJ donde se observa con abundancia a diferencia de EBDR

donde también se presenta, pero en menor cantidad.
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Sinequias y pseudosindactilia: Inicia con la fusion interdigital parcial hasta
completar la fusiébn completa de todos los digitos, los que se contracturan en
flexion, dando paso a las llamadas “manos en mitén”. Este rasgo es
caracteristico en EBDR gen sev, sin embargo, también ocurre en EBDR gen
intermed y escasamente en KS.

Milia: Se da principalmente en pacientes con EBD y en aproximadamente el 15%
de los nifios con EBS gen sev.

Queratodermia y poiquilodermia: Son rasgos casi exclusivos de EBS y KS
respectivamente. En el caso de EBS se ha visto que afecta tanto a palmas de

las manos como a las plantas de los pies.

Superinfeccion microbiana: En directa relacion con mal nutricion y sistema
inmune debilitado. Generalmente causado por Staphylococcus aureus, puede

evolucionar a septicemia en los casos mas graves.

Distrofia ungueal y alopecia (cicatricial o atréfica): Se observa generalmente en

EBJ gen intermed y EBDR y ocasionalmente en KS.

Fotosensibilidad: Se describe frecuentemente en personas con KS. Aldn se
investigan los mecanismos que subyacen a esta caracteristica. Se presenta en

grados variables en cada persona.

Carcinoma Espino Celular (CEC): Descrito como la principal causa de muerte en
pacientes con EB, quienes tienen mayor riesgo a desarrollarlo y a mas temprana
edad si se compara con individuos sanos. La mayor frecuencia en orden
decreciente se da en EBDR > EBJ > EBDD y KS mientras que las lesiones

ocurren mayormente en las extremidades inferiores y superiores.
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Otras caracteristicas clinicas que se describen en personas con EB se mencionan

a continuacioén en la tabla 3.

Estenosis esofagica
Disfagia y odinofagia
Esofagitis
Gastrointestinales |- Reflujo gastroesofagico
Estrefimiento

Colitis
Pseudodiverticulosis

Ampollas y erosiones conjuntivales y corneales
L Pannus y/o ectropién corneal

Oftalmicas S
Simbléfaron

Obstruccién del conducto lagrimal

Ronquera cronica

Llanto débil y disfonia
Estridor

Ampollas traqueolaringeas

Respiratorias

Desnutricidon y anemia

Crecimiento - Osteoporosis y osteopenia
y - Estado metabdlico hipercatabdlico
Nutricion - Retraso del crecimiento

Inflamacion crénica
Susceptibilidad aumentada a contraer infecciones

Hidronefrosis

Circulatorias .. .
Cardiomiopatia

Tabla 3. Principales caracteristicas clinicas que se presentan en personas con EB (Fine y
cols., 2000; Fine y cols., 2008(b); Freeman y cols., 2008; Lai-Cheong y McGrath, 2011;
Kramer y cols., 2012; Goldschneider y cols., 2014; Laimer y cols., 2015; Yenamandra y
cols., 2017; Denyery cols., 2017).

A pesar de que la EB es definida como una enfermedad grave, los niveles de
mortalidad en la infancia son bajos para todos los subtipos con excepcion de EBJ
generalizada severa. Este tiene una edad media de mortalidad entre los 5y 6 meses
de vida, es por esto que la supervivencia después de los 2 afios es inusual en estos

pacientes. (Yueny cols., 2011; Yenamandra y cols., 2017).
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3.3.5 Caracteristicas clinicas orales

Las manifestaciones orales en personas con EB descritas en la literatura a la fecha
son diversas y varian en frecuencia y gravedad segun el subtipo de EB y pueden
verse afectados tanto tejidos duros como blandos. Un ejemplo de esta variabilidad
es el caso de EBS donde la mucosa oral rara vez se ve afectada, contrario a lo que
ocurre en EBDR donde se pueden observar bullas desde la etapa neonatal
pudiendo incluso interferir con el proceso de amamantar (Stellingsma y cols., 2011;
Barna y cols., 2017; Wright, 2010). Bajo esta misma linea, los subtipos EBDR y
EBJ presentan mas comunmente los diferentes hallazgos orales descritos para EB
(Vargas y cols., 2005; Kramer y cols., 2012).

A continuacion, se detallaran las principales caracteristicas del territorio maxilofacial

en personas con EB:

Bullas

El hallazgo intraoral principal en EB corresponde a lesiones vesiculobulosas (bullas)
con exudado incoloro o contenido hemorragico que resultan por el roce y trauma o
bien, de forma espontanea; su ubicacidn mas comuan es en la lengua. (Stellingsma
y cols., 2011; Kramer y cols., 2012, Barna y cols., 2017). La formacion de bullas y
Ulceras son ampliamente descritas en personas con los distintos subtipos de EB, de
hecho, segun Fine y cols., 2008(a) la mayoria de las personas que padecen EB
desarrollan bullas orales, al menos ocasionalmente. En primera instancia estas se
presentan como vesiculas pequefias o hasta grandes lesiones, pueden aparecer
cualquier zona de la mucosa intra oral, mas comunmente en lengua y paladar, para
después dar paso a la ulceracion y finalmente a la cicatriz. (Fine y cols., 2008(a);
Stellingsma y cols., 2011; Barna y cols., 2017)

En general las Ulceras orales producen dolor e incomodidad, sin embargo esto se
ve exacerbado en los subtipos mas graves de la enfermedad como es el caso de
EBDR gen sev, donde se describe la presencia de estas lesiones en un 92% del
total de quienes la padecen y las complicaciones suelen ser mas problematicas

generandose dolor intenso, limitacion en la funcion como en el caso de ingerir
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alimentos (particularmente sélidos), en mantener la higiene e incluso al recibir
tratamiento dental (Vargas y cols., 2005; Goldschneider y cols., 2014; Yenamandra
y cols., 2017).

. Caries

Se describe alta presencia de caries en personas con EB, especialmente en los
subtipos graves en los que generalmente tienden a ser mas extensas (Harris y cols.,
2001; De Benedittis y cols., 2004; Yenamandra y cols., 2017). Un estudio realizado
en Chile el afio 2006 que analiz6 el estado de la denticién de personas con EB y
personas sanas, arrojé que tanto el indice ceod como en COPD de los pacientes
con EBDR gen sev era significativamente mayor versus el del grupo control (Kramer,
2006). Esto se condice con distintos autores internacionales que describen un
indice COPD mas alto para los grupos EBJ y EBDR en comparacion con sujetos
sanos, mientras que en EBS y EBDD no hay diferencias (Vargas y cols., 2005;
Wright, 2010; Kramer y cols., 2012; Leal y cols., 2016; Barna y cols., 2017).

La mayor presencia de caries en pacientes con EB se explica en primera instancia
por el dolor y dificil acceso para la higiene oral debido a la presencia de ulceras y
cicatrices, por la experiencia dolorosa que implica someterse a procedimientos
dentales de rutina y por disminucién de la capacidad de clearance debido a la
anquiloglosia y la obliteracion del vestibulo oral. En sumatoria esto conlleva a una
aparicion temprana y mas grave de caries (Wright, 2010; Yancey y Hintner, 2010

Stellingsma y cols., 2011; Yenamandra y cols., 2017).

. Amelogénesis imperfecta

La literatura respalda que la amelogénesis imperfecta (Al) es un rasgo caracteristico
al ser predominante en EBJ en contraste con los otros subtipos. El 100% de las
personas diagnosticadas con cualquiera de sus dos subgrupos, EBJ gen sevy EBJ
gen intermed, poseen Al cuya presentacion varia entre los dientes y las personas.
Generalmente en el primer subtipo se observa esmalte aprismatico y delgado,
mientras que el segundo un esmalte mas grueso pero poroso con picaduras
(“pitting) (Wright, 2010; Kramer y cols., 2012).
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Este rasgo es de interés al momento del diagndstico ya que su presencia facilita la
confirmacion del subtipo de EB (Fine y Mellerio, 2009; Yenamandra y cols., 2017;

Barnay cols., 2017).

Microstomia, anquiloglosia y obliteracién del vestibulo oral

Estas también son caracteristicas ampliamente descritas en personas con EB.
Mientas que para EBDD la cicatrizacion, microstomia, obliteracién del vestibulo y
anquiloglosia no significan una complicacion, se ha visto que la totalidad de quienes
padecen EBDR presentan estas caracteristicas. De hecho, la microstomia se
categoriza como grave en la mayoria de los casos y se presenta hasta ocho veces
mas versus la forma dominante (Serrano-Martinez y cols., 2003; Vargas y cols.,
2005; Kramer y cols., 2012).

Este tipo de afecciones se originan a partir del proceso de curacion propio de las
Ulceras, donde el tejido cicatricial actua limitando la apertura oral, la movilidad de
lengua y labios e incluso puede propiciar una disminucion del crecimiento maxilar-
mandibular. Por la sumatoria de lo anterior es que las funciones orales como
morder, masticar, tragar y hablar se ven limitadas y resultan dolorosas para la

persona (Feijoo y cols., 2011; Fortuna y cols., 2013; Sharmay cols., 2014)

Enfermedad periodontal

Caracteristica descrita principalmente en KS, se ha reportado con frecuencia
periodontitis severa con sangrado espontaneo, zonas erosivas en la encia y
gingivitis descamativa (Laimer y cols., 2015; Mocellin y cols., 2016). En EBD
también se ha reportado, pero con menor frecuencia. Cuando se comparéd con un
grupo control se observoé que la incidencia de gingivitis e indice de placa para ambas
denticiones fueron significativamente mayor, particularmente para EBDR (Wright,
2010; Kramer y cols., 2012).
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Pérdida de las arrugas palatinas y papilas linguales

Hallazgos descritos principalmente para EBDR (Stellingsma y cols., 2011; Kramery
cols., 2012).

. Alteraciones oclusales

Apifilamiento dental, erupcién anormal, maloclusiones esqueléticas tipo clase I,
relacion molar de mordida cruzada, overjet y overbite aumentado se han descrito en
RDEB y raramente en EBJ. La mayor incidencia de estos trastornos se ha asociado
principalmente a compresion de los maxilares y retraso del crecimiento 0seo
(Wright, 2010; Kramer y cols., 2012).

Carcinoma Espino Celular (CEC) oral:

Los casos reportados en la cavidad oral son escasos y esta descrito principalmente
en EBDR gen sev aunque también se ha reportado en KS. Con frecuencia inician
como lesiones leucoplasicas que luego evolucionan en carcinoma oral de células
escamosas. La zona mas afectada es la lengua seguida por los labios y el paladar.

(Serrano-Martinez y cols., 2003; Stellingsma y cols., 2011; Kramer y cols., 2012).

Milias

Se ha reportado su la ocurrencia intra oral. Se da con mayor frecuencia en
individuos con EBD. (Wright, 2010).
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3.4 ATENCION ODONTOLOGICA

A pesar de la fragilidad en los tejidos bucales, la gran mayoria de las intervenciones
odontolégicas convencionales se pueden realizar en personas con EB. Esto
comprende desde operatoria, prétesis, endodoncia hasta implantes y ortodoncia,
entre otras. Es necesario evaluar cada caso en particular considerando el subtipo
de EB, limitacién de la apertura bucal, acceso al tratamiento y capacidad econémica,
preferencias de la persona, etc. Por lo general los subtipos leves no requieren
mayores consideraciones para la atencion odontolégica, mientras que las personas
con EBDR gen sev, por la severidad de su afeccion, necesitan mas precauciones

para el tratamiento.

La prevencion es el cimiento de la atencion odontolégica para las personas con EB,
las que deben asistir al dentista por primera vez entre los 3 a 6 meses de edad con
el fin de mantenerse libres de dolor e infeccidn y asi evitar el riesgo e incomodidad
gue implica someterse a intervenciones odontolégicas complejas. La parte
preventiva del tratamiento debe incluir controles segun el riesgo de cada persona,
instruccion de higiene, sellantes, diagndstico precoz de defectos del esmalte y
caries, asesoria de dieta y acceso a fluoruros en caso de ser necesario (Kramer y
cols., 2012; Barna y cols., 2017).

A continuacion, se detallaran especificaciones generales que deben considerarse
en el tratamiento odontoldgico de personas con EB (Kramer y cols., 2012; Barna y
cols., 2017; Vergara, 2013):

= Durante el tratamiento dental es posible que se formen bullas intra o
periorales que deben ser drenadas para evitar una extravasacion aun mayor

causada por la presién del fluido.

= Para prevenir la microstomia es efectivo ensefiar ejercicios de apertura bucal

para que sean realizados a diario.
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Se recomienda lubricar los labios antes de la sesion odontoldgica con el fin
de minimizar la adherencia y movimientos de deslizamiento lateral que
inducen la formacion de lesiones. La lubricacion de instrumental no ha

mostrado mayor beneficio.

Respecto al uso del eyector, se recomienda apoyarlo sobre las superficies
dentarias o sobre una térula de algodén humeda. Se recomienda evitar la
eyeccion al vacio por la posibilidad de succion de tejido.

No existen contraindicaciones para el uso de anestesia topica o local. Esta
ultima debe ser administrada profunda y lentamente para evitar la formacion

de lesiones.

La atencion odontolégica de personas con EBJ y EBD requiere 1.4 veces
mas tiempo que el de personas sanas, por lo que se debe planificar las

sesiones considerando esto (Vergara, 2013).
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3.5 CONTEXTO EN CHILE.

Debido a su baja prevalencia y a la escasez de mallas curriculares que incluyan los
temas de cuidados especiales en atencion odontolégica muchos dentistas poseen
escaso acercamiento a la enfermedad y su tratamiento. Sumado a esto, la literatura
cientifica acerca de la salud bucodental de las personas con EB es relativamente
escasa. En sumatoria, lo anterior explicaria la dificultad que representa para los
dentistas entregar la atencion odontolégica que requieren las personas con EB de
forma segura (Kramer, 2006; Kramer y cols., 2012).

3.5.1 DebRA Chile

La fundacion DebRA Chile (Dystrophic Epidermolysis Bullosa Research
Association), es una asociacion sin fines de lucro que se centra en la ayuda y apoyo
a las personas chilenas con EB; orienta y asiste a los padres y tutores, promueve la
difusion del conocimiento de la enfermedad en todos los ambitos, tanto médicos
como sociales; potencia la investigacion y difunde los avances que se generan con
la misma (Fundacion DebRa Chile).

En Chile, la incidencia general de EB es de 19,6 por millbn de nacidos vivos,
considerando que en el pais la cifra de nacidos vivos por afio es aproximadamente
250.000 (Rodriguez y cols., 2012; Departamento de estadisticas e informacion de
salud (DEIS)), esto resulta en un promedio de 5 nuevos casos de EB por afo.
Actualmente en el pais hay 205 pacientes EB, los cuales se distribuyen de la

siguiente forma, segun su diagndstico genético:

= EB simplex 39,5%

= EB de la unién 5,4%

= EBD: EBDR generalizada severa 20%
l, EBDR generalizada intermedia 9,3%
l, EBDR pretibial 2,4%
l, EBDD acral 4,9%
l, EBDD generalizada 6,3%
l, EBDD pretibial 0,5%
l, EBDD pruriginosa 2%

= KS: Sindrome de Kindler. 1%
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El 8,8% restante corresponde a aquellas personas que no poseen un diagnéstico
confirmado (datos no publicados de DebRA —Chile).

Entre los afios 2005 y 2006 se realiz6 un primer estudio (Kramer, 2006) de
caracteristicas bucodentales de pacientes con epidermolisis bullosa en Chile, en
gue se estudiaron 52 a personas.

En ese entonces la fundacién contaba con 161 inscritos, de los cuales s6lo 93
estaban diagnosticados mediante MET, distribuyéndose de la siguiente forma:

o EB simplex 20,5%
o EB de la unién 5%

o EB distrofica 32,3%
o Sin diagnéstico 42,2%

Estos pacientes no contaban con acceso a atencion dental gratuita por un equipo
odontologico especializado. Desde el afio 2006 las personas con EB tienen acceso
gratuito a atencion odontoldgica especializada en la Clinica de Cuidados Especiales
de la Facultad de Odontologia de la Universidad de Chile. Actualmente el convenio
firmado entre dicha institucion y la fundacion DebRA Chile estipula que se atiendan
semanalmente al menos 3 pacientes con EB. Esto ha permitido otorgar atencion y
seguimiento odontologico especializado a las personas con EB. La atencion dental
entregada incluye tratamientos enmarcados en distintas especialidades
odontologicas, entre ellos prevencion y educacion, operatoria, rehabilitacion
mediante proétesis removible, protesis fijla e implantes, exodoncias, peridoncia,
endodoncias, entre otros. Transcurridos 10 afios desde el comienzo del programa
se hace relevante evaluar el estado de salud bucal actual de los pacientes y asi
poder comparar el estado de salud bucal de la primera cohorte (2005 — 2006) con

la cohorte actual (Grupo 2).
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4. HIPOTESIS

H1:

Los pacientes con epidermdlisis bullosa que han tenido acceso a atencion dental
gratuita en la Universidad de Chile por 10 afios presentan menor prevalencia y
severidad de caries que la cohorte previa al inicio del programa (cohorte 2005 —
2006).

H2:

La prevalencia de caracteristicas bucodentarias propias de la epidermdlisis bullosa
distréfica: lengua depapilada, anquiloglosia, microstomia y obliteracion del vestibulo
bucal no varian en el tiempo en los individuos que contaron con acceso a atencion

odontologica gratuita en la Universidad de Chile por 10 afios.

H3:

La prevalencia de caracteristicas bucodentarias propias de la epidermdlisis bullosa
de la Unién: Amelogénesis Imperfecta no varia en el tiempo en los individuos que
contaron con acceso a atencion odontologica gratuita en la Universidad de Chile por

10 afos.
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5. OBJETIVOS

5.1 OBJETIVO GENERAL.

Analizar y comparar de las caracteristicas bucodentarias de personas con
epidermdlisis bullosa antes y después de transcurridos diez afios de programa de
atencion odontoldgica en la clinica de cuidados especiales de la universidad de
chile.

5.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS.

1. Determinar la prevalencia, severidad de caries y las caracteristicas
bucodentarias propias de la epidermalisis bullosa distrofica y de la unidn, de
las cohortes 2006 y 2017.

2. Comparar la prevalencia y severidad de caries de las cohortes 2006 y 2017

utilizando los indices ceod y COPD.

3. Comparar las caracteristicas bucodentarias propias de la epidermdlisis

bullosa distrofica de las cohortes 2006 y 2017.

4. Comparar las caracteristicas bucodentarias propias de la epidermolisis

bullosa de la unién de las cohortes 2006 y 2017.
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6. MATERIALES Y METODOS.

6.1. TIPO DE ESTUDIO

Se realiz6 un estudio descriptivo transversal.

6.2. PARTICIPANTES

6.2.1 Universo
El universo de este estudio correspondié a todos los pacientes con epidermolisis
bullosa atendidos en la fundacion DebRA Chile.

6.2.2 Muestra

Para el reclutamiento de la muestra primero se establecié una red de trabajo y
cooperacion con la fundacion DebRA Chile, con quienes se coordinaron las fechas
a realizar el examen clinico, haciéndola coincidir con los controles médicos o de

enfermeria en la fundacion, en el caso de pacientes que residian fuera de Santiago.

El reclutamiento de los pacientes para ambas cohortes se realizé segun los criterios
de inclusion del estudio, ajustando las fechas y horarios de examenes a pacientes
de regiones distintas a la metropolitana, abarcando la mayor cantidad de pacientes

con el fin de obtener un n valido.

Las muestras de las cohortes 2006 y 2017 utilizadas en este estudio
correspondieron a una parte de la muestra construida para la tesis “Analisis de las
caracteristicas bucodentarias de pacientes con diferentes subtipos de epidermolisis
bullosa” y el estudio al que esté adscrito la presente, “Determining the genetic basis
of Epidermolysis bullosa symptoms through Genotype-Phenotype associations

using Next Generation Sequencing”, respectivamente.
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= Cohorte 2006

Para la constitucion de este grupo se realiz6 un examen clinico por

conveniencia a todos los pacientes con EB diagnosticados por microscopia
electrénica de transmision (MET), que acudieron a la fundacion DebRA Chile

entre los meses de agosto 2005 y Julio 2006.

= Cohorte 2017

Para la constitucién de este grupo se realiz6 un examen clinico por

conveniencia a todos los pacientes con EB diagnosticada por secuenciacion
masiva de genes (NGS) que acudieron a la fundacién DebRA Chile entre los
meses de abril 2015 y enero 2017.

6.2.3 Criterios inclusion

Personas diagnosticadas con epidermolisis bullosa mediante MET y posteriormente
re-diagnosticadas mediante NGS y personas diagnosticadas con epidermolisis
bullosa mediante NGS que posean diagnostico clinico y molecular con su
correspondiente sub clasificaciéon de acuerdo a Fine y cols. 2014 y que estén
dispuestos a participar libremente del estudio mediante la firma de un
consentimiento informado (Anexo 1), o un asentimiento informado a por el paciente

y familiares en caso de ser menores de edad (Anexo 2 y 3 respectivamente).

6.2.4 Criterios exclusion

Personas diagnosticadas con EB sin sub clasificacion.

Menores de edad cuyos padres y/o tutores legales no firmen o no acepten el
consentimiento informado.

Personas que no deseen participar.
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6.3. PROCEDIMIENTOS

El proceso de obtencion de los datos para el cumplimiento de los objetivos
propuestos en el presente estudio se llevo a cabo de dos formas:

En primera instancia, se recopilaron los datos de las evaluaciones realizadas en el
2006 y se revis6é que cumplieran con los criterios de inclusién, principalmente
mediante el nuevo diagndstico a través de la tecnologia genética NGS (n = 46).
Por otra parte, la constitucion de la cohorte 2017 se llevdé a cabo mediante un
examen clinico que permitié describir con detalle las caracteristicas buco dentarias

y periorales de las personas examinadas (n =77)

6.3.1 Calibracion

Los examenes de los grupos 2006 y 2017 fueron realizados por 1 y 3 tres
investigadores respectivamente, estando incluido en el segundo grupo el primer
investigador. A cada uno se les asign6 un numero identificador el cual se especifico
al inicio de cada ficha registrada.

Con el fin de estandarizar la obtencion de datos y asegurar la posterior validez de
los mismos, primero se realizd una calibracion intra evaluador cuyos indices de
Kappa obtenidos fueron 0.83; 0.74; 0.85 respectivamente y luego se llevé a cabo
una inter evaluadores (Kappa: 0.85) (LOopez de Ullibarri y Pita, 1990). Esta
calibracion consistié en un entrenamiento conjunto de deteccidon de lesiones de
caries segun los criterios de la OMS. Las personas que colaboraron para este
proceso pertenecian a la muestra y fueron seleccionadas intencionalmente para
examinar a por lo menos un representante de cada subtipo de EB con el fin de
obtener en conjunto el abanico completo de las caracteristicas que se deseaban

registrar.
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6.3.2 Examen y registro de los datos

La aplicacién del examen clinico a las personas del grupo 2006 fue llevado a cabo
en la Clinica Alemana la Dehesa, mientras que el grupo 2017 fue examinado en las
instalaciones de la Clinica odontolégica de la facultad de Odontologia de la
Universidad de Chile, especificamente en la Clinica de Cuidados Especiales.

Para ambos casos el instrumental utilizado para el examen estuvo compuesto de
una sonda para examen curva hu-friedy, espejo bucal N°4 (22mm didmetro), sonda
periodontal U. Carolina del Norte hu-friedy y una regla metalica milimetrada.

Es importante mencionar que no se forzé la apertura bucal con el fin de evitar
generar lesiones peri orales nuevas, especialmente en pacientes con EBJ y EBDR
gen sev. Se tuvo especial cuidado con Ulceras y bulas presentes en el momento del
examen, se evito inducir nuevas para no incomodar al paciente. Para esto durante
el examen se lubricaron las superficies del instrumental, guantes y labios con

vaselina.

Los datos se registraron de forma inmediata en una ficha en base al formulario OMS
de evaluacion de la salud bucal (World Health Organization, 2013), de la cual se
consignaron los datos de informacion general, evaluacion extraoral, articulacion
témporomandibular, mucosa oral, opacidades / hipoplasias del esmalte, fluorosis
dental, estado de la denticion y necesidad de tratamiento, situacion y necesidad de
proétesis, trastorno que amenaza la vida y dolor o infeccion al momento del examen.
Ademas, se agregaron al formulario los criterios de microstomia (apertura bucal en
mm) (Naylor y cols., 1984), profundidad de vestibulo, anquiloglosia e indice de
higiene oral (Green y Vermillon simplificado) (Green y Vermillion, 1967), funcién
lingual en reposo, deglucion y fonoarticulacion, tipo de respiracion y tipo de atencion

requerida (Anexo 4).

Cabe mencionar que a pesar de haber sido analizados en el periodo 2006, los items
de flujo salival y presencia de carcinoma espino celular (CEC) no fueron

consignados para el periodo de estudio 2017.
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El hallazgo de lengua depapilada se registr6 en un formulario electrénico en
conjunto con la pediatra encargada de realizar la evaluacion fisica e historial médico

de cada paciente.

6.4 CONSIDERACIONES ETICAS

El presente estudio esta adscrito al proyecto “Determining the genetic basis of
Epidermolysis bullosa symptoms through Genotype-Phenotype associations using
Next Generation Sequencing” que obtuvo la aprobacion ética para su realizacion
por el Comité Etico Cientifico de la Facultad de Odontologia de la Universidad de
Chile en sesion del dia 15 de abril del afio 2015 (Anexo 5). Dicha aprobacion se

extendio por un plazo de 36 meses, a partir de la fecha anteriormente mencionada.

Para la realizacion de este estudio se les explico a las personas, tutores y/o
apoderados de los participantes los detalles del examen clinico a realizar. A quienes
decidieron participar de forma voluntaria en el estudio se les solicitd leer y firmar un
formulario de consentimiento informado (Anexo 1), y un asentimiento informado a
la persona y al tutor legal en caso que fuera menor de edad (Anexo 2y 3

respectivamente).

Las personas que tuvieron necesidad de atencion de caracter urgente recibieron
atencion dental de forma inmediata luego del examen. Asi también aquellas
personas que no asistian a control dental desde largos periodos o bien con alto
riesgo de caries, se les asigné una hora proxima de atencion, segun el convenio
DebRA - Facultad de Odontologia de la Universidad de Chile. No obstante, a cada
persona examinada se le inform6 acerca de su estado de salud oral y se le hizo

asesoramiento e instruccion de higiene.
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6.5 VARIABLES.

En la tabla 4 se detallan las variables analizadas.

Variable Escala de Medicion Definicidn conceptual y operacional
. Afos desde el nacimiento
Edad Numérica discreta o .
- Aflos en numero
Condicidén bioldgica
Género Nominal - Mujer
- Hombre
) ) ) Region del pais en la que vive
Lugar de residencia Nominal .
la persona examinada
- EBS - EBJ
—_ ol - EBDR gen sev - EBDR pretibial
ze e 23 Nomina - EBDR gen intermed - EBDD acral
- EBDD gen - KS

Proporcion de individuos que presentan
Prevalencia de caries Nominal caries, del total de la muestra, segun:
- COPD/ceod=0 -COPD/ceodz0

Construccion del indice COPD/ceod a partir
de la deteccidn clinica de lesiones ICDAS II
y segun el criterio de deteccidn de caries

Severidad de caries Numeérica continua de la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS., 1997). Expresado como la sumatoria
de los componentes COPD/ceod
Observado al momento del examen
Lengua depapilada Nominal -Si -No

- Depapilada con zonas con papilas

- Sobrepasa el borde incisal
Ordinal - Llega al borde incisal
- No llega al borde incisal

Anquiloglosia -
n° de mm medidos desde el borde

Numeérica continua incisal inferior hasta la punta de la
lengua al protruir la misma.

- Normal (50- 60 mm)
- Microstomia leve (41 - 50 mm)
- Microstomia moderada (31 - 40 mm)

Ordinal

Microstomia - Microstomia severa (<30mm)
Numeéri ) mm de apertura bucal
umerica continua (Overbite compensado)
Profundidad del . ) Promedio de la medicién de la profundidad
, Numeérica continua . .
vestibulo alaalturade 6 dientes estandares
Amelogénesis ) Observado al momento del examen
. Nominal
imprefecta - Presente - Ausente

Tabla 4. Descripcion de las diferentes variables analizadas en el presente estudio.
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Para el andlisis de los datos se formaron 4 grupos distintos segun tipo de EB; en el
caso de EBD, también se constituyeron 5 subgrupos segun subtipo.

Unicamente EBD se analiz6 por subtipos. esto se debe a la marcada diferencia en
la severidad de las manifestaciones fenotipicas que presenta cada uno, siendo, por
ejemplo, EBDR gen sev el subtipo que presenta caracteristicas clinicas mas
severas, a diferencia de las formas dominantes cuyas manifestaciones clinicas son

leves.

La formulacién de los grupos se realizd segun lo planteado por Fine y cols., 2014,
en la ultima actualizacion sobre diagndéstico y clasificacion de EB hereditaria,

guedando de la siguiente forma:

1. EBS: EB simplex

2. EBJ: EB de la uniéon

3. EBD: EB distrofica

e EBDR: EB distrofica recesiva
- EBDR gen sev: EBDR generalizada severa
- EBDR gen intermed: EBDR generalizada intermedia
- EBDR pretibial

e EBDD: EB distrofica dominante

- EBDD acral
- EBDD gen: EBDD generalizada

4. KS: Sindrome de Kindler.
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6.6 ANALISIS ESTADISTICO

Los resultados fueron analizados mediante el software GraphPad Prism 6,
considerando que existian diferencias estadisticamente significativas cuando p
value <0,05.

Las proporciones se evaluaron mediante el test de chi-cuadrado y las prevalencias
a través de T-test.

6.6.1 Tabulacioén de los datos.

Se utilizé el programa Microsoft Office Excel para ordenar, digitalizar y tabular los

datos
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7. RESULTADOS

7.1. DESCRIPCION DE LA MUESTRA

7.1.1 Distribucién de los grupos segun subtipo de EB

Descomposicion de las cohortes segun tipo de EB

80 n=77
e
i - .
60 3% B EBDD acral
16%
50 n =46 ® EBDD gen
0,
40 7% B EBDR pretibial
11% .
EBDR gen intermed

30

B EBDR gen sev
20

W EBJ
10 m EBS

0 7%
Cohorte 2006 Cohorte 2017

Grafico 1. Descomposicion de la muestra total por cohorte y subtipo de EB.

La muestra se constituyd por 123 pacientes en total. De estos, 46 correspondieron
al Grupo 2006 y 77 individuos al Grupo 2017. El detalle de las cohortes se observa

en el gréafico 1.

La descomposicion del primer grupo muestra que 3 participantes poseian
diagnostico de EBS, 5 EBJ, 26 EBDR gen sev, 5 EBDR gen intermed, 4 EBDR
pretibial y 3 EBDD gen, obteniéndose el n = 46. A diferencia de la cohorte 2017, en

este grupo no se evaluaron personas con EBDD acral o KS.
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Por otra parte, la segunda cohorte quedé compuesto por 22 personas con EBS, 3
con EBJ, 22 EBDR gen sev, 12 EBDR gen intermed, 2 EBDR pretibial, 10 EBDD
gen, 5 EBDD acral y 1 KS, completando el n =77

Destaca que en ninguna de las dos cohortes se examinaron personas con los

subtipos EBDD pretibial y EBDD pruriginosa.

7.1.2 Distribucién de los grupos segun edad.

A Edad 2006 2017
Subtipo 0ab6 7al12 13omas| 0ab 7a12 13 omas
EBS 1 0 2 9 3 10
EBJ 3 0 2 2 1 0
EBDR gen sev 9 10 7 4 4 14
EBDR gen intermed 2 1 2 2 2 8
EBDR pretibial 0 0 4 0 0 2
EBDD gen 2 1 0 3 2 5
EBDD acral 0 0 0 5 0 0
KS 0 0 0 0 0 1
Total 17 12 17 25 12 40
ﬂ Cohorte Cohorte
2006 2017

frecuencia 46 77

Media 13 16

Mediana 9 13

Minimo 0 0

Maximo 54 66

Tabla 5. A. Distribucién de las cohortes por grupo etario y subtipo. B. Calculo de media,
mediana, minimo y maximo de edad por cohorte

El rango de edad para la cohorte 2006 fue de 9 meses a 54 afios y para la cohorte
2017 de 2 meses a 66 afios. La media fue 13 en el primero y 16 en el segundo, la

mediana 9 y 13 afos respectivamente.
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7.1.3 Distribucién de los grupos segun género.

Descomposicion de las cohortes segun género

80 n=77
70

60 .
® Masculino
50

B Femenino

n° de personas
N
o

2006 2017

Gréfico 2. Distribucién de las cohortes segun género.

Los datos obtenidos muestran que en ambas cohortes la distribucién por género de

los participantes fue 50% aproximadamente para hombres y mujeres.



7.1.4 Distribucion geografica de la muestra

Cohorte 2006 Cohorte 2017
n=146 n=77
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1 1
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v 7% B s v
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E Vi 11% 5% Vi
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XV 2% X1V
X 4% F 4% X
XI x|

Xl ' 3% Xl

-60% -50% -40% -30% -20% -10% 0% 10% 20% 30% 40% 50% 60%

Region Total 2006 2017
n % n %
Aricay Parinacota 0 0 0% 0 0%
Tarapaca 2 1 2% 1 1%
Antofagasta 3 2 4% 1 1%
Atacama 0 0 0% 0 0%
Coquimbo 2 0 0% 2 3%
Valparaiso 8 3 7% 5 6%
RM 65 20 43% 45 58%
del Libertador Bernardo O. 9 5 11% 4 5%
Maule 10 6 13% 4 5%
Nuble 2 2 4% 0 0%
Bio-Bio 10 3 7% 7 9%
La Araucania 4 1 2% 3 4%
Los Rios 1 1 2% 0 0%
Los Lagos 5 2 1% 3 1%
Aysén 0 0 0% 0 0%
Magallanes 2 0 0% 2 3%
TOTAL 123 46 100% 77 100%

Grafico 3y tabla 6. Distribucion geografica del grupo estudio.
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C EBDR gen sev 2006 EBDR gen sev 2017
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G EBDD acral 2006 EBDD acral 2017
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Gréfico 4. Distribucion geografica por subtipo y periodo de evaluacion. La cohorte 2006
se ubica a la izquierda de cada grafico y la 2017 a la derecha. A EBS; B EBJ; C EBDR
gen sev; D EBDR gen intermed; E EBDR pretibial; F EBDD gen; G EBDD acral; H KS.
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Como se observa en el gréfico 3, el grupo estudio se encuentra ampliamente
distribuido en Chile, concentrdndose mayormente en la region Metropolitana. Las
regiones de Arica y Parinacota, Atacama y Aysén son las Unicas donde no reside

ninguna persona perteneciente a la muestra.

El desglose de la distribucidn por subtipo se puede observar en las diferentes partes
del gréfico 4. EBS 2006 se distribuye Unicamente en la regién Metropolitana,

mientras que su homdéloga 2017 entre las regiones de Coquimbo y el Maule.

En el caso de EBJ se observa que la cohorte 2006 se distribuye de forma pareja
entre la region de Valparaiso y el Maule, concentrandose en esta Ultima, mientras

gue EBJ 2017 unicamente en las regiones Metropolitana y del Bio-Bio.

EBDR gen sev, en ambos periodos, tiene una distribucion amplia por el territorio
chileno. Para el afio 2006 se aprecia que la mayoria se concentra en la RM, mientras
gue para el periodo 2017 la distribucidon tiende ser homogénea y destacan dos

grandes mayorias: Region de Valparaiso y Bio-Bio.

El total de las personas con EBDR gen intermed evaluadas en el 2006 residian en
la RM, a diferencia del afio 2017 donde se observan participantes de otras regiones

ademas de la Metropolitana.

EBDD gen para ambos periodos de evaluacion muestra una distribucion

concentrada en la zona central del pais.

En el caso de EBDR pretibial, se observa que los evaluados en el 2006 residian en
la regién de Antofagasta y RM, mientras que para el afio 2017 todos los evaluados

pertenecian a la RM.

Finalmente, sélo el periodo 2017 cuenta con representantes de los subtipos EBDD
acral y KS, la totalidad de ellos residen en la regién Metropolitana y regién de Los

Lagos, respectivamente.



55

7.2. DESCRIPCION Y ANALISIS DE LA PREVALENCIA Y SEVERIDAD DE
CARIES.

El andlisis de la prevalencia y severidad de caries se realizo a partir de los indices
COPD y ceod. Se consideré tanto denticion temporal como definitiva y un n total de
118 individuos. De ellos 45 correspondieron al Grupo 2006 y 73 al Grupo 2017.

La discrepancia con el n original indicado en la Tabla 5 se explica porque para este
analisis no se constato6 el estado de la denticién de una persona de la cohorte 2006,
cuyo diagnostico corresponde a EBDR gen sev.

Asi también ocurrié para 4 personas de la cohorte 2017, de las cuales 1 tenia EBS,
1 EBDR gen sev, 1 EBDR gen intermed y la ultima EBDD gen. Al momento del
examen, todos estos individuos tenian menos de 1 afio de edad y no presentaban
dientes erupcionados disponibles para el registro. El detalle de cada grupo se

muestra en la tabla 7.

Subtipo EB 2006 2017

EBS 3 21
EBJ 5 3
EBDR gen sev 25 21
EBDR gen intermed 5 11
EBDR pretibial 4 2
EBDD gen 3 9
EBDD acral 0 5
KS 0 1

TOTAL 45 73

Tabla 7. Detalle del n usado para el calculo de la prevalencia y severidad de caries.



56

7.2.1 Prevalencia de caries

a. Prevalencia de caries por cohorte

Prevalencia de caries por cohorte

100%
90% 87% p >0,05

82%

80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%

10%

0%
2006 2017

Gréfico 5. Prevalencia de caries Grupo 2006 y Grupo 2017.

En el Gréafico 5 se puede apreciar que la prevalencia de caries fue de un 87% para
el Grupo 2006, mientras que para el Grupo 2017 fue de un 82%. Los datos muestran
gue la cohorte 2017 presenta menor prevalencia de caries, aunque esta diferencia
no es estadisticamente significativa (p = 0,5206), siendo s6lo 5% menor para la
cohorte 2017.
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b. Prevalencia de caries por subtipo

Prevalencia de caries segun subtipo de EB

2006 W 2017

100%  100% 100% 100%
100% 96% 95%
86%
82%
80%
67% 67% 67%
60%
60%
40%
40% 33%
20% I
0%
EBS EBJ EBDRgen EBDRgen EBDR EBDDgen EBDD KS
sev intermed pretibial acral

Grafico 6. Prevalencia de caries por subtipo y cohorte.

) 2006 2017
Subtipo . .
n COPD 20 | Prevalencia n COPD 20 : Prevalencia

EBS 3 1 33% 21 18 86%
EBJ 5 3 60% 3 2 67%
EBDR gen sev 25 24 96% 21 20 95%
EBDR gen intermed 5 5 100% 11 9 82%
EBDR pretibial 4 4 100% 2 100%
EBDD gen 3 2 67% 9 6 67%
EBDD acral 0 ---- 2 40%
KS 0 -—-- 1 100%
n Total 45 39 73 60

Tabla 8. Prevalencia de caries por subtipo y cohorte

De los 8 subtipos descritos solo 6 se pueden comparar, ya que la cohorte 2006 no

registra personas diagnosticadas con EBDD acral ni KS.



58

De los 6 subtipos comparables, 4 presentan prevalencias similares o idénticas
(EBDR gen sev 96% y 95%, EBDR pretibial 100% en ambos casos, EBDD gen 67%
en ambos casos y EBJ 60% y 67% respectivamente).

Solo en los subtipos EBS y EBDR gen intermed se observan diferencias mayores.
En cuanto a los pacientes con EBS presentan un 53% mas de prevalencia de caries

en 2017 y las personas con EBDR gen intermed un 18% menos de caries.

En el caso de EBDD acral, de los 5 individuos examinados, solo 2 de ellos
registraron un COPD # 0, resultando en un 40% de prevalencia de caries para este

subtipo.

En KS, la persona mencionada posee un indice COPD # 0, resultando en un 100%

de prevalencia de caries.
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c. Prevalencia de caries en menores de 10 afos

Este andlisis se realizd considerando a todos los participantes que tenian 10 afios
0 menos al momento del examen. Se registraron 26 menores en la cohorte 2006 y
36 enla 2017, de ellos, en 1y 4 personas respectivamente no se pudieron registrar
los valores por ser menores de 1 afio y no cooperar con el examen. Es asi que
resultaron 25 personas para el estudio de esta caracteristica en el 2006 y 32 en la
cohorte 2017.

Prevalencia de caries en menores de 10 afios

90%
80%

80%
70% p >0,05 63%
60%
50%
40%
30%
20%

10%

0%
2006 2017

Gréfico 7. Prevalencia de caries en personas evaluadas con 10 afios 0 menos,
en ambas cohortes.

Los resultados muestran que la prevalencia de caries en nifios de 10 afios 0 menos
vario de 80% en la cohorte 2006 a 63% en la cohorte 2017, disminuyendo en un
17%. Sin embargo, al analisis de los datos utilizando test de chi-cuadrado revela

gue esta diferencia no logra ser estadisticamente significativa (p = 0,1518).
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7.2.2 Severidad de caries.

a. Severidad de caries por cohorte

Severidad de caries por cohorte

10,5

=
o -

p >0,05
7,5

Promedio COPD/ceod

O P N W B U1 O N 0 ©

2006 2017

Gréfico 8. Promedio de la severidad de caries en cohortes 2006 y 2017.

Los resultados muestran que los valores obtenidos para el promedio de severidad
de caries de las cohortes 2006 y 2017 fueron de 10,5 y 7,5 respectivamente,
resultando en una disminucion de 3 puntos luego del acceso al programa de
atencion odontolégica DebRA — FOUCH; sin embargo, al analizarla con T-test

vemos que esta diferencia no es estadisticamente significativa:

Intervalo de confianza 95%
p =0,0516 2006: 8,16-12,82
2017: 5,58-94
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b. Severidad de caries por subtipo de EB

Severidad de caries por subtipo

2006 m 2017
25
23
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Promedio COPD/ceod

Gréfico 9. Promedio de la severidad de caries por subtipos.

Al desglosar segun subtipo de EB se observa que en casi todos los subtipos el
promedio de severidad de caries disminuyé respecto a la cohorte 2006. La mayor
disminucién se observé en EBDR gen intermed que disminuy6 en promedio 2,8
dientes afectados por caries por paciente en el afio 2017.

EBDR pretibial constituye la inica excepcion al descenso de los valores, ya que en
este subtipo el promedio de piezas dentarias afectadas por caries aumenté de 9,5
en el afio 2006 a 23 en el 2017.

Para analizar en detalle esta variacion, se estudiara la distribucion de caries por
grupo etario a continuacion.
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b.i Severidad de caries y edad en EBDR pretibial.

EBDR pretibial Edad | Severidad C (0] P
19 1 1 0 0

2006 23 6 4 2 0

40 14 5 4 5

54 17 2 2 13

5017 49 18 2 9 7

66 28 0 0 28

Tabla 9. Detalle de la severidad de caries y edad en el subtipo EBDR pretibial.

Se observa que a medida que aumenta la edad en las personas evaluadas la
severidad de caries también se incrementa. En la cohorte 2017 se observa el dato
gue mas se aleja de la media, correspondiente a una persona de 66 afos

desdentada total cuya severidad de caries resulto en 28.

No es posible evaluar la diferencia en severidad de caries en EBDD acral y KS, ya
gue como se explicé anteriormente, no hay pacientes con estos subtipos en la
cohorte 2006.
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c. Severidad de caries en menores de 10 afos

Este andlisis se realizd considerando a todos los participantes que tenian 10 afios
o menos al momento del examen. Es asi como resultaron evaluadas para esta

caracteristica 25 personas de la cohorte 2006 y 32 de la cohorte 2017.

Severidad de caries en menores de 10 ainos

7,3

p <0,01

Promedio COPD/ceod

2006 2017

Grafico 10. Severidad de caries en personas evaluadas con 10 afios 0 menos, en ambas
cohortes.

La severidad de caries en nifios de 10 afios 0 menos varié de un promedio de 7,3 a
2,7 en las cohortes 2006 y 2017 respectivamente. Esta disminucion del promedio
de severidad de caries de 4,6 entre las cohortes representa una diferencia

estadisticamente significativa:

Intervalo de confianza 95%
p = 0,0003 *** 2006 : 5,17-9,47
2017 : 14-4
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7.2.3 Descomposicién de los indices COPD/ceod.

a. Descomposicion de los indices COPD/ceod por cohortes

Indices COPD/ceod por cohorte

p <0,01 p >0,05

4,6
I p >0,05
0 I I I
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Gréfico 11. Descomposicién de los indices COPD/ceod por cohorte.

En el grafico 11 se observa como en la cohorte 2006 los indices C y P tienen valores
altos en contraste con el indice O. Distinto a esto es lo que muestran los datos de
la cohorte 2017, donde los tres indices mencionados adoptaron valores semejantes

entre si.
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La descomposicion de los indices entre la cohorte 2006 y 2017 muestra que esta

altima:

* Promedia 2 dientes cariados menos, lo que estadisticamente constituye una
diferencia significativa.
Intervalo de confianza 95%
p=0,0042* 2006 : 3,09 - 5,48
2017 . 1,5-3,07

* El promedio de dientes obturados aument6 en 0,9, diferencia que no logra

ser estadisticamente significativa.

Intervalo de confianza 95%
p=01291 2006: 0,57-25
2017: 1,72-3,37

* Promedia 1,9 dientes perdidos por caries menos respecto al periodo 2006;

sin embargo, esto no constituye una diferencia significativa.

Intervalo de confianza 95%
p=0,1242 2006: 225-7
2017 : 127-4




b. Descomposicion de los indices COPD/ceod por subtipo.
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Indice P por subtipo de EB

2006 m 2017
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Grafico 12. Descomposicion de los indices COPD/ceod por subtipo de EB. A indice
C; B indice O; C indice P.

C 0 p
Subtipo 2006 | 2017 | 2006 | 2017 | 2006 | 2017 | 2006 | 2017
EBS 3 21 0 15 3,3 21 27 1
EBJ 5 3 2,2 1,3 1,2 0,7 0,4 1,3
EBDR gen sev 25 21 5 4,6 1,4 3,5 6,8 4,2
EBDR gen intermed 5 11 6,6 1,9 2,4 2,7 2 3,6
EBDR pretibial 4 2 3 1 2 4,5 4,5 17,5
EBDD gen 3 9 3,7 0,7 0 2,9 0 0
EBDD acral 0 5 --- 0,8 --- 0 --- 0
KS 0 1 1 0 4

Tabla 10. Descomposicion de la sumatoria de los indices COPD y ceod por cohorte y

subtipo de EB
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En cuanto a las lesiones de caries, se observa que el promedio de dientes con
lesiones de caries disminuy0 en todos los subtipos de la cohorte 2017, excepto en
EBS.

La mayor diferencia se da en los subtipos EBDR gen intermed, EBDD gen y EBDR
pretibial, con una diferencia de 4,7, 3y 2 dientes cariados menos respectivamente,
representando una disminucion de un 71,2%, 81%, 66,7% menos dientes afectados

por caries.

Referente a los dientes obturados, en la cohorte 2017 el promedio aumentd en
EBDR gen sev, EBDR pretibial, EBDD gen y EBDR gen intermed y disminuy6 en
EBSy EBJ.

Respecto al promedio de dientes perdidos, en la cohorte 2017, disminuyo en EBS y
EBDR gen sevy aument6 en EBJ, EBDR gen intermed y EBDR pretibial. Este tltimo
subtipo es quien resultdé con el mayor incremento del indice de dientes perdidos,

con 4,5 para el afio 2006 y 17,5 para el 2017.

En ambos periodos de evaluacion, EBDD gen no registra dientes perdidos por

caries.

Finalmente, el grupo EBDD acral 2017 tampoco registro dientes perdidos por caries.
En el caso de KS 2017 se observa que la persona evaluada presentd un diente

obturado y 4 extraidos por caries.
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c. Descomposiciéon de los indices COPD/ceod en menores de 10 afos.

Este analisis se realizd considerando a todos los participantes que tenian 10
afios o0 menos al momento del examen. Es asi como resultaron evaluadas para

esta caracteristica 25 personas de la cohorte 2006 y 32 de la cohorte 2017.

Indices COPD/ceod en menores de 10 afios

<0,01
5 p <0,
4,5
4,5
4
3,5
o 3
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o 2
e 2
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1 0,8 0,8
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] |
0
C o P
2006-2017 2006-2017 2006-2017

Gréfico 13. Descomposicién de los indices COPD/ceod en personas evaluadas con

10 afilos o menos por cohorte y p-value resultante.
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Los resultados de la descomposicion de los indices COPD/ceod en las personas
con 10 afios 0 menos muestran que la cohorte 2017, respecto a la 2006 obtuvo:

* 3,2 dientes cariados menos en promedio; esta diferencia es estadisticamente
es significativa.

| Intervalo de confianza 95%
2006 : 2,68-6,36
2017: 0,58-2

p = 0,0006*+

* El mismo promedio de dientes obturados.

* En promedio 1,4 dientes perdidos por caries menos; sin embargo, esta

variacion no constituye una diferencia estadisticamente significativa.

Intervalo de confianza 95%
p =0,0889 2006 : 0,41 - 3,59
2017 : -0,296-1,42
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7.3 ANALISIS DE LAS CARACTERISTICAS PROPIAS DE EBD.

7.3.1 Lengua depapilada.

El andlisis de la lengua depapilada se baso6 en la clasificacidon de la superficie del
dorso lingual en las siguientes tres categorias:
* Papilada

* Depapilada
» Depapilada con zonas papiladas

Figura 7. Ejemplos de los distintos tipos de lenguas registrados. A. Lengua con papilas.
B. Lengua depapilada con zonas con papilas. C. Lengua depapilada.

Esta caracteristica se examind en el 100% de los participantes diagnosticados con
algun tipo de EBD, de ambas cohortes, obteniéndose un n total de 89 individuos.

De ellos 38 correspondieron a la cohorte 2006 y 51 a la 2017.



Subtipo EBD 2006 2017
EBDR gen sev 26 22
EBDR gen intermed 5 12
EBDR pretibial 4 2
EBDD gen 3 10
EBDD acral 0 5

TOTAL 38 51

Tabla 11. Detalle del n obtenido para el andlisis de la caracteristica: Lengua depapilada.

Lengua depapila por subtipo de EBD

MW Papilada m Depapilada m Depapilada con zonas papiladas

EBDR gen sev 2017 [ 100%
EBDR gen sev 2006 100 —m—mm

EBDR gen intermed 2017 | ESSN 25 N2 7.mmnm.
EBDR gen intermed 2006 I 0 20 %

EBDR pretibial 2017 | OO ——
EBDR pretibial 2006 | I OO ——

EBDD gen 2017 | OO ——
EBDD gen 2006 | OO ——

EBDD acral 2017 OO
EBDD acral 2006

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Grafico 14. Lengua depapilada para los distintos subtipos de EBD de ambas cohortes.
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Los resultados respecto al analisis de la lengua depapilada se muestran en el
gréfico 14. De este se desprende la siguiente informacion:

Respecto al subtipo EBDR gen sev, en ambos periodos en el 100% de las personas

examinadas se constatd lengua depapilada.

En EBDR gen intermed de la cohorte 2006, el 20% presentd lengua depapilada, lo
gue equivale a una persona de las 5 examinadas; el 80% restante presento lengua
papilada.

Por otra parte, en la cohorte 2017, 25% de los examinados presentaron lengua
depapilada, un 33% papilada y un 42% lengua depapilada con zonas papiladas.
Esta ultima categoria estuvo presente Unicamente para EBDR gen intermed cohorte
2017.

El caso de EBDR pretibial y EBDD gen es igual en ambas cohortes; el 100% de los

examinados con estos subtipos presentaron lengua con papilas.

Respecto a EBDD acral, en la cohorte 2006 no se examind a ninguna persona
diagnosticada con este subtipo; mientras que en la cohorte 2017 las 5 personas

evaluadas presentaron la caracteristica de lengua papilada.
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7.3.2 Anquiloglosia en categorias.

Las categorias en las que se clasifico la anquiloglosia, segun la ubicacion del borde

de la lengua cuando se solicitd protruirla, son:

» Sobrepasa el borde incisal
* Llega al borde incisal

* No llega al borde incisal

Figura 8. Ejemplos de los distintos tipos de anquiloglosia. . Lengua que sobrepas el
borde incisal. B. Lengua que llega al borde incisal. C. Lengua que no logra sobrepasar el
borde incisal.

Esta caracteristica se examind en el 100% de los participantes diagnosticados con
algun tipo de EBD, de ambas cohortes, obteniéndose un n total de 89 individuos.
De ellos 38 correspondieron a la cohorte 2006 y 51 a la 2017.



Subtipo EB 2006 2017
EBDR gen sev 26 22
EBDR gen intermed 5 12
EBDR pretibial 4 2
EBDD gen 3 10
EBDD acral 0 5

TOTAL 38 51
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Tabla 12. Detalle del n obtenido para el andlisis de la caracteristica: Anquiloglosia,

categorias.

Anquiloglosia en categorias por subtipo de EBD

EBDR gen sev 2017
EBDR gen sev 2006

EBDR gen intermed 2017
EBDR gen intermed 2006

EBDR pretibial 2017
EBDR pretibial 2006

EBDD gen 2017
EBDD gen 2006

EBDD acral 2017
EBDD acral 2006

Gréfico 15. Anquiloglosia representada en categorias segun subtipo de EBD y cohorte.

W Sobrepasa

0%

M A nivel del borde

m No llega al borde

100%
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La totalidad de las personas con EBDR pretibial y con EBDD gen en ambas cohortes
fueron capaces de sobrepasar el borde incisal. En cuanto a las personas con EBDD
acral (solo examinadas en 2017) también se observé que todos ellos podian realizar

esta accion.

Los subtipos en que se observé anquiloglosia severa (punta de la lengua llega solo
“a nivel del borde incisal” o “no llega al borde incisal”) fueron EBDR gen intermed y

EBDR gen sev.

En EBDR gen intermed se observa un muy leve aumento de la severidad de
anquiloglosia en la cohorte 2017, ya que el porcentaje de personas en la categoria
“sobrepasa el borde incisal” disminuy6 de 80% a 75% y en la categoria “a nivel del

borde incisal” aumenté de 20% a 25%.

La diferencia mas significativa se observa en EBDR gen sev. Hay una disminucion
de severidad de anquiloglosia, ya que aumenté el porcentaje de personas en las
categorias “Sobrepasa el borde incisal” y “A nivel del borde incisal”, y disminuyo de
forma marcada en el porcentaje de personas agrupadas en “No llega al borde

incisal”, respecto a la cohorte 2006.



7.3.3 Anquiloglosia en milimetros.
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A diferencia de las categorias, la anquiloglosia medida en milimetros no pudo ser

evaluada en todos los participantes del grupo estudio EBD 2017.

En esta medicidén se requeria un minimo de cooperacién para lograr la protrusion

lingual, sin embargo, 2 participantes de la cohorte 2017, uno diagnosticado con

EBDR gen intermed y otro diagnosticado con EBDD gen, eran menores de un afio

al momento del examen por lo que no fue posible evaluar este valor.

Es asi como el n para esta caracteristica fue de 38 y 49 para las cohortes 2006 y
2017 respectivamente. El detalle se muestra a continuacion en la tabla 13.

Subtipo EB 2006 2017
EBDR gen sev 26 22
EBDR gen intermed 5 11
EBDR pretibial 4 2
EBDD gen 3 9
EBDD acral 0 5

TOTAL 38 49

Tabla 13. Detalle del n obtenido para el analisis de la caracteristica: Anquiloglosia,

milimetros.

milimetros
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Promedio de anquiloglosia medido en mm
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24
2I7 20,6

EBDR pretibial
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Gréfico 16. Anquiloglosia segun subtipo de EBD y cohorte, expresado como promedio en
mm de protrusién lingual.
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De los datos expuestos en el grafico 16 se desprende la siguiente informacion:

En EBDR gen sev el promedio de protrusion lingual aument6 de 1,4 a 2 mm en el
afio 2017. Los valores maximos obtenidos son 10y 17 mm para la cohorte 2006 y
2017 respectivamente. El valor minimo (-1) se obtuvo en ambas, sin embargo, en el

periodo 2006 se observa con mayor frecuencia que en el 2017.

EBDR gen intermed mantuvo su promedio, con una leve disminucion de 0,1 mm en

el periodo 2017, diferencia que clinicamente no es significativa.

EBDR pretibial aumento la protrusion lingual en 0,7 mm en el periodo 2017. El valor
minimo y maximo obtenido en la cohorte 2006 fue de 20 y 40 mm, respectivamente.
Por otra parte, en las dos evaluaciones realizadas en el periodo 2017 se obtuvo el

mismo valor de 30 mm.

EBDD gen promedié 24 mm de protrusion lingual en el 2006 y 22,7 mm en el 2017,

por lo que disminuyé en 1,3 mm, diferencia clinicamente no significativa.

Los 5 participantes que componen el grupo EBDD acral 2017 promediaron 20,6 mm

de protrusion lingual, valor similar al promedio de los pacientes con EBDD gen.

En su conjunto se observa que la capacidad de protruir la lengua difiere
significativamente entre subtipos de EBD, pero no varia significativamente dentro
de los subtipos en el tiempo a pesar del acceso a atencion al programa de

odontologica.
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7.3.4 Microstomia en categorias.

La microstomia, segun la apertura bucal lograda, se agrup6 en las siguientes

categorias:

* Normal (50-60mm)

* Microstomia leve (41-50mm)

» Microstomia moderada (31-40mm)

* Microstomia severa (menor a 30 mm)

Figura 9. Ejemplos de los distintos tipos de microstomia. A. Apertura bucal
normal. B. Microstomia moderada. C y D. Microstomia severa.
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El n logrado al evaluar esta caracteristica se detalla en la tabla 14. El total de 85
participantes se descompone en 37 personas evaluadas en la cohorte 2006 y 48 en
la 2017.

En detalle, 1 participante de la cohorte 2006 con EBDD gen y 3 participantes de la
cohorte 2017, cada uno con EBDR gen sev, EBDR gen intermed y EBDD gen no se

pudieron evaluar por la poca cooperacién, ya que todos tenian 1 afio o menos al
momento del examen.

Subtipo EB 2006 2017
EBDR gen sev 26 21
EBDR gen intermed 5 11
EBDR pretibial 4 2
EBDD gen 2 9
EBDD acral 0 5

TOTAL 37 48

Tabla 14. Detalle del n obtenido para el andlisis de: Microstomia en categorias.

Microstomia en categorias por subtipo de EBD

B Normal (50-60mm) Leve (41-50mm)
Moderada (31-40mm) B Severa (menora 30 mm)

EBDR gen sev 2017 |G
EBDR gen sev 2006 |

EBDR gen intermed 2017  [ISBEING% 36% S 45%
EBDR gen intermed 2006 [ NG

EBDR pretibial 2017 [ NS 50%

EBDR pretibial 2006  INENZSSENNN125% 25% NS
EBDD gen 2017 [NNNEEN 56% 11%
EBDD gen 2006 50% 50%

EBDD acral 2017 100%

EBDD acral 2006

0% 20% 40% 60% 80% 100%
Gréfico 17. Microstomia representada en categorias segun subtipo de EBD y cohorte.
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Los resultados expuestos en el grafico 17 muestran que en el subtipo EBDR gen
sev de ambas cohortes, la totalidad de la muestra se clasificé en la categoria de

“Microstomia severa”.

En EBDR gen intermed, en cambio se observa una progresion favorable ya que en
el 2006 el 100% de los pacientes evaluados fueron clasificados en “Microstomia
severa”, mientras que en la cohorte 2017 se observa una distribucion mas
heterogénea donde las dos primeras mayorias se ubican en “Microstromia severa”
y “Microstomia moderada” con un 46% y 36% respectivamente; pero también hay

un 9%, equivalente a 1 persona, en las categorias “Microstomia leve” y “Normal”.

EBDR pretibial del afio 2006 se distribuy6 en todas las categorias y por igual, con
un 25% (equivalente a una persona) en cada una.
Para el afio 2017, un participante, equivalente al 50% se ubicO en la categoria

“‘Normal” y el otro en “Microstomia leve”.

En EBDD gen 2006, los dos pacientes evaluados mostraron una apertura bucal
compatible con “Microstomia leve” y “Microstomia moderada” respectivamente.

Mientras que en la cohorte 2017 la mayoria presenté “Microstomia leve” con un
56%, seguida de “Normal” con un 33% y solo una persona (11%) presento
“Microstomia moderada”. Esto indica que la apertura bucal mejor6 en este grupo.
Respecto a este subtipo, en ninguna de las cohortes se categoriz6 a alguin evaluado

en la categoria “Microstomia severa”

Finalmente, EBDD acral 2017 concentré el 100% de sus participantes en

“Microstomia moderada”.



7.3.5 Microstomia en milimetros.
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Para el andlisis de la microstomia medida en milimetros, un participante de la

cohorte 2006 diagnosticado con EBDD gen y 4 participantes de la cohorte 2017,

uno con EBDR gen sev, dos EBDR gen intermed y uno con EBDD gen no se

pudieron evaluar por la poca cooperacion, resultando un n = 47.

Subtipo EB 2006 2017
EBDR gen sev 26 21
EBDR gen intermed 5 10
EBDR pretibial 4 2
EBDD gen 2 9
EBDD acral 0 5

TOTAL 37 47

Tabla 15. Detalle del n obtenido para el analisis de: Microstomia en milimetros.

Promedio de microstomia medido en mm
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milimetros
w
o

19,6 14

N
o
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o

EBDR gensev  EBDR gen
intermed

54

EBDR pretibial

EBDD gen

2006 m 2017

35,6

EBDD acral

Gréfico 18. Microstomia segun subtipo de EBD y cohorte, expresado como promedio en

mm de protrusion lingual.
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Los resultados del promedio de mm de apertura bucal arrojan que EBDR gen sev
fue el Unico subtipo que mostré una disminucion de este promedio. Para la cohorte
2006 el valor obtenido fue de 19,6mm mientras que para la 2017 fue de 18mm, es
decir, se redujo en 1,6 mm. Si bien esto representa una disminucion del 8,2%

clinicamente es poco significativo.

El resto de los subtipos en que se pudo realizar una comparacion se observé un
aumento en los milimetros de apertura bucal en la cohorte 2017. ElI mayor
incremento lo presentd el subtipo EBDR pretibial, que pasé desde 40 mm en el 2006

a 54 mm en el 2017, aumentando 14 mm de apertura bucal.

Luego se encuentran los subtipos EBDR gen intermed y EBDD gen, ambos
aumentaron 7,9 mm de apertura bucal en el periodo de evaluacién 2017.

Por otra parte, EBDD acral 2017 muestra un promedio de 35,6 mm de apertura
bucal. Como se explico anteriormente no existe grupo de comparacion en la cohorte
2006, sin embargo, si observamos el grafico 15, el valor que muestra este subtipo

se asemeja al de EBDR gen intermed 2017.

Obsérvese que los unicos subtipos cuyos promedios de apertura bucal se ubicaron
bajo los 35 mm (microstomia grave) fueron EBDR gen sev y EBDR gen intermed.
Como se menciond, este ultimo subtipo junto a EBDD gen, registré un alza en sus
valores; para evaluar en detalle estas variaciones se analizo la distribucion de las

cohortes por grupo etario en EBDR gen intermed y EBDD gen.
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7.3.5.1 Microstomia por grupo etario en EBDR gen intermed.

Promedio apertura bucal en mm

Microstomia por grupo etario en EBDR gen intermed
60

50
40
30
20

10

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50
Edad
®2006 @2017

Grafico 19. Microstomia por grupo etario en EBDR gen intermed.

2006 2017

edad X (mm) edad X (mm)
3 15 7 17
6 42 8 21
11 25 13 32
13 20 14 36
27 17 16 52
-- -- 21 45
-- -- 23 22
-- -- 32 31
-- -- 38 25
-- -- 49 36

n=5 23,8 n =10 31,7

Tabla 16. Detalle del promedio en mm de apertura bucal por rango etario en EBDR gen
intermed.

Se aprecia que no existe una relacion entre la edad de las personas evaluadas y su

capacidad de apertura bucal.



7.3.5.2 Microstomia por grupo etario en EBDD gen.
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Grafico 20. Microstomia por grupo etario en EBDD gen.

2006 2017

edad X (mm) edad X (mm)
4 34 4 60
10 45 5 41
-- -- 7 31
-- -- 10 57
-- -- 13 56
- - 14 47
- - 21 42
- - 29 46
- - 35 47

n=2 39,5 n=9 47,4

Tabla 17. Detalle del promedio en mm de apertura bucal por rango etario en EBDD gen.

45

50
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Este andlisis en detalle segun grupo etario evidencia que las edades de las

personas que componen ambas cohortes son diferentes entre si, ya que en el 2006

las dos personas evaluadas corresponden a menores, mientras que en la cohorte

2017 la mayoria corresponde a poblacién adolescente — adulta.
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7.3.6 Profundidad del vestibulo.

El andlisis se realiz6 a partir de la medicion en mm con sonda periodontal desde el
fondo del vestibulo al limite amelo-cementario o limite superior del reborde alveolar

a la altura del siguiente grupo de dientes.

1.6/5.5 1.3/5.3 1.1/5.1 2.3/6.3 2.6/6.5

4.6/8.5 4.3/8.3 3.1/7.1 3.3/7.3 3.6/7.5

Figura 10. Ejemplos de los distintos tipos de profundidades de vestibulo
observados. A. Ausencia de vestibulo. B. Vestibulo disminuido. C. Ejemplo de
medicion en vestibulo normal.

Luego se promediaron los valores obtenidos en cada diente; asi se obtuvo el

promedio para cada persona examinada y posteriormente, para cada subtipo.
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Esta evaluacion se realiz6 en 84 personas, 26 pertenecientes a la cohorte 2006 y
48 ala 2017.

Del n obtenido originalmente, en 2 nifios con el subtipo EBDR gen sev de la cohorte
2006 y en 3 menores de 2 afios (1 con EBDR gen sev y 2 con EBDR gen intermed)
de la 2017 no se pudo medir este valor debido a la poca cooperacion. El detalle del
n para la profundidad del vestibulo se muestra en la tabla 18.

Subtipo EB 2006 2017
EBDR gen sev 24 21
EBDR gen intermed 5 10
EBDR pretibial 4 2
EBDD gen 3 10
EBDD acral 0 5

TOTAL 36 48

Tabla 18. Detalle del n obtenido para el analisis de: Profundidad del vestibulo.

Promedio de profundidad de vestibulo en mm

| |
12 2006 ® 2017

10

9,8
8,9
8
8
6,5
5,8
4,9
4 3,7
2,7

1,5

, B

EBDR gensev EBDRgen EBDR pretibial EBDD gen EBDD acral
intermed

milimetros
[e)]

N

Gréfico 21. Promedio de la profundad del vestibulo para los distintos subtipos de EBD en
ambas cohortes.
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Los datos del grafico 21 muestran que en todos los subtipos de la cohorte 2017 el
promedio de profundidad de vestibulo aumenté respecto al obtenido en el 2006. De
mayor a menor aumento de profundidad de vestibulo, los subtipos se disponen en

el siguiente orden:

* EBDR pretibial > EBDD gen > EBDR gen intermed > EBDR gen sev.

* EBDD acral 2017 promedi6 8,9 mm de profundidad de vestibulo.

* EBDR gen sev y EBDR gen intermed, ademas de ser los dos subtipos que
mostraron menor aumento en el promedio de la profundidad del vestibulo,
son también quienes obtuvieron los valores mas bajos, considerando ambas

cohortes
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7.4 ANALISIS DE LAS CARACTERISTICAS PROPIAS DE EBJ:
AMELOGENESIS IMPERFECTA.

El n para esta caracteristica fue de 5 y 3 para los grupos 2006 y 2017

respectivamente.
Cohorte Al presente Al ausente
n n
EBJ 2006 100% 5 0% 0
EBJ 2017 100% 3 0% 0

Tabla 19. Hallazgo de amelogénesis imperfecta (Al) en el subtipo EBJ de las cohortes 2006
y 2017.

Figura 11. Ejemplos de la amelogénesis imperfecta en un paciente con EBJ.

Los resultados muestran que el 100% de las personas con el subtipo EBJ que fueron

examinadas presentan Amelogénesis Imperfecta (Al).
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8. DISCUSION

Los resultados obtenidos en el presente estudio muestran que la primera y tercera
hipotesis se cumplen, y que la segunda se cumple parcialmente debido a una
variacion sorpresiva respecto a la profundidad de vestibulo.

8.1. COMPOSICION DE LA MUESTRA

Cuando se analiza la composicion del grupo estudio por separado respecto al afio
en que fue realizado el examen, observamos que la distribucion por tipos de EB no
representa una relacién porcentual con el total de los pacientes con EB atendidos

en Chile en cada uno de los respectivos periodos.

En el afo 2006, la fundacion DebRA Chile registraba 161 personas con EB, de las
cuales 93 contaban con diagnostico mediante MET, de ese grupo, 54 personas
fueron evaluadas y 46 de ellas cumplieron con los criterios de inclusion de este
estudio; es decir, se incluyo al 29% de los inscritos en la fundacion DebRA en dicho
afio y al 49% de quienes tenian diagndstico confirmado por MET.

Se estima que estas evaluaciones representan aproximadamente el 9% del total de
personas registradas con EBS, el 63% de aquellas con EBJ y el 73% de EBD.
Estas cifras son estimaciones inexactas, ya que en el afio 2006 la distribucion por
subtipos de EB se basaba en diagndéstico por MET, menos preciso respecto al

método actual.

En el caso de la cohorte 2017, de las 205 personas inscritas en DebRA Chile, 187
tenian diagnoéstico genético. De este grupo se examinaron a 77 personas, lo que
corresponde al 38% de las registradas en la fundaciéon a la fecha y al 41% de
guienes tenian diagndstico genético confirmado.

Las personas evaluadas en este periodo corresponden al 27% del total inscrito con
EBS, 43% con EBJ, 56% con EBDR gen sev, 63% con EBDR gen intermed, 50%
con EBDR pretibial, 77% con EBDD gen, 50% con EBDD acral y 50% con KS.
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En el caso de EBS, para ambos periodos de examinacion el grupo se vio sub
representado, esto se explica ya que este subtipo en general no manifiesta
caracteristicas clinicas graves, menos aun en el territorio maxilofacial, por lo que
estas personas tienden a recibir atencion dental de rutina en su region de forma
auto gestionada y no viajan frecuentemente a Santiago para asistir a la Fundacion.
Esto cobra importancia si se considera que el 41% de las personas con EBS
inscritas en DebRA a la fecha residen fuera de la regién metropolitana.

Para el subtipo EBJ, el grupo del afio 2006 fue representado casi en su totalidad,
sin embargo, esto cambia en el segundo periodo de evaluacién, donde fue
representado solo de forma parcial. Esto se explica por su alta tasa de mortalidad,
considerando que, de las 11 personas registradas con este subtipo de EB, 4
fallecieron durante el transcurso de los 2 afios que abarco el estudio de la segunda
cohorte. Si a esto se suma que la mayoria de este subtipo reside en lugares
diferentes a la region metropolitana se explica lo desafiante que fue el poder lograr

un n mayor.

El grupo EBD estuvo bien representado en el periodo 2006. En esa fecha el
diagnostico y clasificacion eran distintas a las actuales por lo que no se puede
comparar por subtipo de EB.

En la cohorte 2017, todos los subtipos estuvieron bien representados a excepcion
de EBDD pretibial y EBDD pruriginosa, donde no se evalué a ningun participante
diagnosticado con estos subtipos; esto debido a que DebRA Chile registra solo 1
persona con EBDD pretibial, quien reside fuera de Santiago, y solo 4 personas con
EBDD pruriginosa, familiares entre si.

En el caso de EBDR gen sev cabe destacar que se evalu6é al 56% del total
registrados en Chile, 3 de estos fallecieron a causa de complicaciones de la
enfermedad en el transcurso del periodo de evaluacion, y la mayor parte de los que

no se evaluaron tenian residencia fuera de la RM.

Finalmente, SK fue representado en un 50% considerando que solo se examin6 en
el periodo 2017 a una persona de las dos Unicas diagnosticadas con este sindrome

en Chile. Cabe mencionar que la persona que no se logré contactar para la
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evaluacion reside en la regién de Aysén, por lo que el factor geogréfico
probablemente juega un rol importante en este caso.

En la cohorte 2006 no se incluyd a ninguna persona con SK debido a que este
subtipo fue incorporado como un tipo de EB a partir del afio 2008.

Distribucion geografica de la muestra

Respecto a la distribucién por lugar de residencia, podemos indicar que se
representd al amplio universo de personas con EB atendidas en DebRA Chile ya
gue se examinaron a pacientes provenientes de la mayoria de las regiones del pais.
La uUnica excepcion se fue en la region de Aysén del General Carlos Ibafiez del
Campo, donde reside una persona con EB, sin embargo, no fue posible contactarla
para la evaluacion. Por otro lado, en las regiones de Arica y Parinacota y Atacama
no se constataron participantes de este estudio ya que la fundacion no registra
personas que residan en ella.

La mayoria de las personas evaluadas en ambas cohortes habitaron en la regiéon
metropolitana.

El analisis por subtipo muestra que los evaluados en general se distribuyen de forma
representativa segun los registrados por la fundacion en cada region, sin embargo,

en la mayoria de los casos los n son pequefios por o que no son representativos.

Distribucion de género de la muestra
En el analisis de la muestra segun el género se observa una distribucion equitativa
de los géneros con una relacion 1:1. Considerando que el universo de personas
inscritas en la fundacion, ambas cohortes por si mismas, y la poblacién de Chile
entre los afios 2006 y 2017 tienen una proporcion 1:1 de hombres y mujeres, se
puede afirmar que la muestra es representativa respecto a género (Instituto

Nacional de Estadistica).
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8.2. DESCRIPCION Y ANALISIS DE LA PREVALENCIA Y SEVERIDAD DE
CARIES.

La literatura respecto a EB y caracteristicas orales es escasa. Es mas, no existen
publicaciones que estudien a personas con EB, sus caracteristicas orales y acceso
a atencion odontoldgica.

La informacion que se encuentra referentes al tema hasta la fecha son
principalmente comparaciones de grupos de personas con EB versus Individuos
sanos. Estos sefialan que los subtipos mas severos de EB, EBDR gen sev
principalmente y EBJ, presentan indices ceod y COPD mas altos, mientras que en
los subtipos leves como EBS y las formas dominantes de EBD no exhiben
diferencias claras (Wright y cols., 1994; Harris y cols., 2001; Wright, 2010).

En la misma linea, una comparacion de los componentes del indice COPD de un
grupo de 30 personas con EBD respecto a un grupo control exhibié que el primero
obtuvo un namero significativamente mayor de dientes perdidos y mayor indice de

placa versus el grupo control (Harris y cols., 2001; De Benedittis y cols., 2004).

Finalmente, un estudio que analiz6 el estado de la denticion de personas con EB y
personas sanas realizado en Chile obtuvo resultados similares a la literatura
internacional: los indices ceod y COPD de las personas con EBDR gen sev son

significativamente mayor versus el del grupo control (Kramer, 2006).

Con el fin de analizar el impacto del programa de atencion odontoldgica en la
prevalencia y severidad de caries, estos parametros se evaluaron en los nifios
menores de 10 afios en ambas cohortes. Este andlisis se realizé con el objetivo de
descartar como factor de confusién la comparacion con personas que tuvieron
acceso al programa de atencion odontoldgica solo en un periodo de su vida, ya que
habian nacido cuando este beneficio inicid, teniendo la posibilidad de arrastrar dafio

por caries atribuible a falta de acceso.
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Prevalencia

Al analizar los resultados de prevalencia de caries por cohortes, se observo un 87%
para el periodo 2006 y un 82% para el 2017, disminuyendo en un 5% luego de tener
hasta 10 afios de acceso al programa de atencién odontologica DebRA - FOUCH,
sin embargo, esta diferencia no resulté ser significativa.
En detalle, si se comparan los valores obtenidos en los distintos subtipos de EB por
cohorte, veremos que la prevalencia de caries:

*  Aumentd en un 53% para EBS y en un 7% para EBJ.

* Se mantuvo para EBDR gen sev, EBDR pretibial y EBDD gen.

* Disminuy6 solo para EBDR gen intermed, en un 18%.

El particular aumento (de 33% a 86%) en la prevalencia de caries observado en
EBS se atribuye a que este es el tipo de EB cuyo n es menos representativo de la
poblacién diagnosticada en Chile, y cuyos numeros de participantes se alejan mas
entre si (n=3 en 2006 y n=22 en el 2017).

Es interesante mencionar que en general EBS es un subtipo que no presenta
manifestaciones clinicas orales que dificulten la higiene y por ende predisponga a
la formacidn de caries. Si se comparan los valores obtenidos en la cohorte 2017 con
los descritos en la poblacion chilena (MINSAL, 2010) se aprecia que en los adultos
la prevalencia de caries es de 100% y 99,2% respectivamente; en adolescentes es
de 66% y 62,5% respectivamente y en nifios de hasta 6 afios de 75% y 70,4%
respectivamente; estos datos concuerdan con lo expuesto en la literatura: los
indices de caries descritos en EBS se asemejan a los descrito en poblacién sana
(Harris y cols., 2001; Wright, 2010).

Si se consideran los datos de prevalencia de caries por cohorte de EB, se cumple
la hipétesis, sin embargo, el detalle por subtipo muestra una realidad diferente. Para
ver el impacto en la prevalencia de caries del programa de atencion odontolégica
se evaluo la prevalencia solo en los nifios menores de 10 afios en ambas cohortes.
Los resultados mostraron una disminucion del 17% en la prevalencia de caries, sin
embargo, este valor no mostré ser estadisticamente significativo a diferencia de lo

gue se esperaba. Esto se puede explicar porque la prevalencia se midié segun el
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parametro COPD/ceod # 0, asi este indice considera dientes con caries, dientes
obturados y dientes perdidos por caries. Esto se traduce en que, por ejemplo, una
persona que registra un diente obturado aporta lo mismo al indice que una que

posee los 28 dientes con caries, dado que este indicador refleja la historia de caries.

Severidad de caries

Los resultados de severidad de caries revelaron que la cohorte 2017 tiene menor
severidad de caries respecto a la 2006, con una disminucién en promedio de 3
dientes menos afectados por paciente, equivalente a un 28,6%, disminucion que no
representa una diferencia significativa.
Por otro lado, el analisis por subtipo arrojo que el promedio de severidad de caries:
*  Disminuyo un 25% (2,8) en EBDR gen intermed, 21,6% (1,3) en EBS, 13,2%
(0,5) en EBJ, 6% (0,8) en EBDR gen sev y 2,8% (0,1) en EBDD gen.
*  Aumentd en un 142% (13,5) en EBDR pretibial.

Como ya se indic0, no existe literatura como referencia al respecto, sin embargo, la
disminucién en el promedio de la severidad de caries es un resultado esperable
luego de tener hasta 10 afios de acceso al programa de atencion odontolégica
DebRA — FOUCH y cumple la hipétesis planteada.

Llama la atencion el inesperado aumento en el promedio de severidad de caries que
presento el subtipo EBDR pretibial. Si se analiza en detalle, el n el afio 2006 fue de
4 personas y para el periodo 2017 de 2, una de ellas de 66 cuyo indice de severidad
fue de 28, muy distinto al resto, por ser desdentada total. Considerando el acotado
n, este nimero parece ser el responsable del marcado aumento de la severidad de
caries de EBDR pretibial.

La severidad de caries en los nifios menores de 10 afios disminuy6 en un 63% (de
un promedio de 7,3 en la cohorte 2006 a 2,7 en la 2017), variacion que constituye
una diferencia estadisticamente significativa (p-value <0,001) y evidencia el impacto

positivo que tuvo el programa de atencion odontoldgica en este indice.
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indicesC,0y P

* C: dientes con caries

Los resultados arrojaron que la cohorte 2017 obtuvo un indice de dientes con caries
significativamente menor que la cohorte 2006, disminuyendo en 2 el promedio, lo

gue equivale a un 46,5%, diferencia estadisticamente significativa.

El analisis por subtipo y periodo de evaluacion revelé que el promedio de dientes
con lesiones de caries:
* Aumento en EBSde 0al,5.
*  Disminuy0 en 3 (81%) en EBDD gen, 4,7 (71,2%) en EBDR gen intermed, 2
(66,7%) en EBDR pretibial, 0,9 (40,1%) en EBJ y un 0,4 (8%) en EBDR gen

Sev.

Llama la atencion el aumento del promedio de dientes cariados en EBS. Si se
analiza el detalle, nuevamente nos encontramos con un n acotado para la cohorte
2006 que se distancia bastante del obtenido en el periodo 2017, lo que quita validez
a la comparacion entre datos distribuidos de forma tan diferente. Sin duda resultaria
interesante realizar una comparacion donde los n permitan contrastarse entre si.
Como en la literatura no hay evidencias de analisis como este, se esperaba que los
promedios de dientes cariados disminuyeran en la cohorte 2017 respecto a la 2006,
considerando que la primera cont6 con 10 afios de acceso al programa de atencion
odontologica.

Resulta esperable que los subtipos muestren una disminucion del promedio de
dientes con caries directamente proporcional a la severidad de las manifestaciones
clinicas que presentan cada uno. Mas aun, las manifestaciones clinicas severas
descritas frecuentemente en EBDR gen sev explican que sea el subtipo con menor
disminucién en el promedio, ya que influyen dificultando en la higiene y clearence
oral, sumado a que muchas veces es necesario que estas personas consuman
dietas altas en calorias para satisfacer las necesidades nutricionales, aumentando
el riesgo de caries (Wright, 1994; De Benedittis y cols., 2004), constituyendo un

“factor bilégico” que no se modifica a través del acceso a atencion odontolégica.
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* : dientes obturados.

Los datos muestran que el indice de dientes obturados aumento6 de 1,6 en la cohorte
2006 a 2,5 en la 2017, registrando un alza de 0,9, correspondiente a un 56,2%

estadisticamente no significativo.

El detalle segun subtipo de EB y periodo de evaluacién revel6 que el promedio de
dientes obturados:

*  Aumentd de 0 a 2,9 en EBDD gen, de 1,4 a 3,5 (150% de aumento) en EBDR
gensev, de 2a4,5 (125%) en EBDR pretibial yde 2,4 a 2,7 (12,5%) en EBDR
gen intermed.

*  Disminuyo de 3,3 a 2.1 (36%) en EBS y de 1,2 a 0,7 (42%) en EBJ.

Esto evidencia que el programa de atencion odontoldgica tuvo un gran impacto con
un aumento promedio de 56,2% en el numero de obturaciones totales. Es
destacable también que las personas con mayor severidad de caries y cuya
prevalencia ha sido dificil disminuir por la complejidad de su fragilidad mucosa
(pacientes con EBDR gen sev) son afortunadamente quienes han tenido el mayor
incremento en el nimero de obturaciones, aumento de un 150%.

De los subtipos comparables, las personas de los 3 subtipos recesivos de EBD han
sido las mas beneficiadas, lo que demuestra que el programa ha tenido mayor

impacto en las personas con la patologia mas severa.

La variacion de EBS no concuerda con lo esperado, y como ya se menciono,
probablemente tiene que ver con el acotado n y genera, sin dudas, interés en ver
cudles serian los resultados si se contara con un mayor nimero de participantes y
equitativo entre ambas cohortes.

El grupo EBJ podria parecer desfavorecido, ya que disminuyeron en un 42% sus
obturaciones. Sin embargo, al comparar con el indice de dientes cariados, este
también disminuyé en un 40,1%, por lo que la relacién caries/obturaciones se

mantiene equivalente en ambas cohortes.
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* P: dientes perdidos por caries.

Los resultados por cohortes muestran un descenso en el indice de dientes perdidos
por caries de 4,6 en el afio 2006 a 2,7 en el 2017 lo que resulta en una disminucién

de 1,9, equivalente a un 41,3% que no resultd ser estadisticamente significativo.

El detalle segun subtipo y cohorte expuso que el indice de dientes perdidos por
caries:
* Aumenté de 4,5 a 17,5 (289%) en EBDR pretibial, de 0,4 a 1,3 (225%) en
EBJy de 2 a 3,6 (80%) en EBDR gen intermed.
*  Disminuy6 de 2,7 a 1 (63%) en EBS y de 6,8 a 4,2 (38%) en EBDR gen sev.

Este indice es particularmente interesante de analizar. Sabemos que el indice P
estad compuesto tanto por dientes que fueron extraidos por caries como por dientes
con indicacién de exodoncia por la misma causa. La marcada disminucién en el
indice de dientes perdidos al comparar ambas cohortes y en EBDR gen sev
(sumado al aumento en el promedio de dientes obturados), puede estar reflejando
el impacto positivo del acceso al programa de atencidn odontologica, en que
actualmente las caries se diagnostican en etapas iniciales y prevalecen los
tratamientos restauradores en lugar de indicar la exodoncia, permitiendo mantener

un enfoque conservador.

El aumento del promedio de dientes extraidos por caries del subtipo EBDR gen
intermed llama la atencion. El detalle los datos de las evaluaciones muestra que en
la cohorte 2006 el valor minimo para esta caracteristica fue de 0 y el maximo de 7.
En esta misma linea, en la cohorte 2017 el valor minimo fue de 0 y el maximo de
27, correspondiente a una persona de 38 afios con restos radiculares de la mayoria
de sus piezas dentarias, quien no fue examinada en la cohorte 2006. Si se obviara
este ultimo valor, el maximo seria de 9, asemejandose a la cohorte 2006. La
existencia de valores tan diferentes en este grupo confirma la gran variabilidad
fenotipica existente incluso dentro de un mismo subtipo y lo mucho que se debe

investigar aun para lograr descifrar esta enfermedad en su totalidad.
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El aumento tan marcado en el caso de EBD pretibial, similar al subtipo anterior, se
explica porque, de las dos personas evaluadas en el periodo 2017, una cuya edad
era de 66 afios presentdé ambas arcadas desdentadas totalmente, por lo que,
sumado al acotado n, este caso explica el marcado aumento de dientes perdidos
para EBDR pretibial 2017, afectando la validez del dato. Cabe mencionar que el
desdentamiento total registrado en esta persona estd dentro de lo descrito en la
poblacion chilena por la literatura, donde se precisa que el 29,1% de los adultos
mayores entre 65 y 74 afios esta totalmente edéntulo (MINSAL, 2010).

Los subtipos EBDD acral y KS se analizaron como hallazgos en este estudio por su
acotado n y por no contar con un grupo a comparar por ser la primera vez que se
describen sus manifestaciones orales en Chile.

Hecho similar ocurre con los subtipos EBDD pruriginosa y EBDD pretibial, de los
gue se describe una incidencia baja a nivel mundial y de los que en Chile se tiene
registro de 4 y 1 persona con este subtipo, respectivamente; a pesar de esto, no fue
posible evaluarlas en ninguno de los dos periodos. Sin dudas seria interesante

describir sus manifestaciones orales.

Respecto a la descomposicion de los indices en menores de 10 afios, los resultados
arrojaron que el promedio de dientes cariados disminuyd en 71%, representando
una diferencia estadisticamente muy significativa (***), el promedio de dientes
obturados mantuvo su valor y el promedio de diente perdidos disminuy6 en un 70%,
sin lograr establecer una diferencia significativa. Luego de 10 afios de acceso al
programa de atencion odontolégica se esperaba que aumentara el promedio de
dientes obturados; la mantencion de este sumado a la marcada disminucion de
dientes cariados indica que el componente preventivo en la atencion odontolégica

es el que se repercutié con mayor énfasis.
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8.3 ANALISIS DE LAS CARACTERISTICAS PROPIAS DE EBD.

Si se observa la literatura, la ausencia de papilas linguales, anquiloglosia,
microstomia y obliteracion del vestibulo son caracteristicas orales que se describen
con frecuencia en personas con EBDR gen sev (Harris y cols., 2001; De Benedittis
y cols., 2004; Kramer y cols., 2012). Sin embargo, no existen estudios que evallen
estas caracteristicas respecto al acceso a atencién odontolégica.

La presencia de estos rasgos se debe principalmente al proceso de cicatrizacion de
los tejidos al sanar una lesién o bulla, por lo tanto, estas caracteristicas son
consideradas inherentes a EBD, en especial a los subtipos mas severos, como es
el caso de EBDR gen. Es por esto que no se espera un cambio en la presencia de
estas caracteristicas luego de los 10 afios de acceso al convenio de atencion
odontologica DebRA — FOUCH.

Lengua depapilada

Los resultados arrojaron que el 100% de los participantes con EBDR gen sev de
ambas cohortes exhibieron lengua completamente depapilada. Este hallazgo
concuerda con lo descrito en la literatura, la que indica que esta caracteristica se
encuentra presente en todos los pacientes diagnosticados con este subtipo
(Serrano-Martinez y cols., 2003; Vargas y cols., 2005; Stellingsma y cols., 2011;
Kramer y cols., 2012).

En el caso de EBDR gen intermed se observa que en la cohorte 2006 el 80%
presenta lengua papilada mientras que en su homologa del afio 2017 solo 33% se
clasifico en esta categoria. Asi mismo en el 2006 el 20% restante, equivalente a una
persona, exhibié lengua depapilada, similar al 25%, equivalente a 3 evaluados,
obtenido en el periodo 2017. Llama la atencidon que en esta Ultima cohorte
aparezcan un 42% de los evaluados con la caracteristica de lengua depapilada con
zonas con papilas, la cual no se encuentra descrita en la literatura. Al referirnos en
detalle a la genética de estos pacientes, no se ha descrito aun el patrén genotipo —

fenotipo de esta caracteristica.
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Lo anteriormente expuesto deja en evidencia lo interesante que seria realizar mas
estudios que correlacionen la genética con las manifestaciones orales de estos
pacientes, abarcando idealmente a la totalidad de la poblacion que posee EBDR
gen intermed, ademas de continuar indagando en la amplia variabilidad genética
que presentan.

El 100% de las personas diagnosticadas con EBDR pretibial y EBDD gen, de ambas
cohortes presentaron lengua con papilas. Este resultado concuerda con lo descrito
por Stellingsma y cols., 2011 y Kramer y cols., 2012, quienes describieron la
presencia de lengua depapilada principalmente en los subtipos severos de EBDR.

. Anquiloglosia

La capacidad de protruir la lengua, o mas bien, la restriccion de lo mismo a
consecuencia de la cicatrizacion y contraccion de la mucosa oral, conocida como
anquiloglosia, se midio utilizando dos variables: categdrica y nhumérica expresada

en milimetros.

Como se esperaba, la totalidad de las personas con EBDR pretibial y EBDD gen en
ambas cohortes lograron protruir la lengua hasta sobrepasar el borde incisal y la
diferencia entre los milimetros de protrusion lingual que se obtuvo (2,4 mas en

EBDR pretibial y 5,4% menos en EBDD gen) no fue clinicamente significativa.

En las personas con EBDR gen sev, analizadas en forma categorizada, se observo
una disminucion de la severidad de la anquiloglosia en la cohorte 2017 respecto a
la 2006. Sin embargo, al cotejarlo con la informacién de milimetros de protrusion
lingual, se observa que la diferencia en promedios de protrusion de ambas cohortes
es solo de 0,6%. Si bien esto equivale a un incremento de un 43%, se considera
clinicamente no significativo, ya que funcionalmente no hay diferencia entre una

protrusion lingual de 1,4 0 2 mm.
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Finalmente, en el subtipo EBDR gen intermed, tanto en el analisis por categorias
como en milimetros, hubo una disminucion en el nimero de personas que lograron
protruir la lengua hasta sobrepasar el borde incisal de un 5% y en el promedio de
milimetros de protrusiéon lingual de 0,1 mm, equivalente a un 0,9%. Estas

variaciones no representan una diferencia clinicamente significativa.

Esto confirma parte de la segunda hipé6tesis planteada e indica que esta
caracteristica no se ve alterada por el acceso a la atencion odontolégica.

Si se comparan los valores obtenidos de promedio de protrusion lingual con los 24,6
mm obtenidos en el grupo control examinado en un estudio pionero del tema
realizado en Chile (Kramer, 2006), se observa que los subtipos EBDR gen sev y

EBDR gen intermed son los Unicos cuyos promedios se ubican bajo este valor.

Por dltimo, en cuanto a la severidad de anquiloglosia, los resultados obtenidos son
consistentes con lo descrito en la literatura (Serrano-Martinez y cols., 2003; Vargas
y cols., 2005; Stellingsma y cols., 2011; Kramer y cols., 2012), en cuanto a que
EBDR gen sev es uno de los subtipos con manifestaciones clinicas mas severas,
incluidas las de la cavidad oral y el proceso de cicatrizacion que origina la
anquiloglosia es inherente a la enfermedad, independiente del acceso a tratamiento

odontoldgico.

Microstomia

En EBDR gen sev en ambas cohortes el 100% de los pacientes se ubicé en la
categoria de “microstomia severa”. La evaluacion en milimetros disminuy6 en 1,6
mm en la cohorte 2017, representando solo un 8%, lo que clinicamente no es
significativo.

En cambio, las personas con EBDR gen intermed muestran gran variacion. Mientras
gue en la cohorte 2006 el 100% presentd microstomia severa, sélo un 45% califico
en esta categoria en el 2017. Sorprende también que en este ultimo periodo la

segunda mayoria se ubicé en la categoria de “microstomia moderada” e incluso, la
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parte restante se dividié por igual con un 9% cada una en las categorias de
“microstomia leve” y “normal”. La mediciébn en milimetros aument6 en 7,9 mm, lo
gue corresponde a un 33%. Al analizar la apertura bucal segun edad en ambas
cohortes no se observé ningun patrén distintivo que pueda explicar el aumento
registrado. Seria interesante profundizar ain mas el analisis para estudiar si hubo
intervenciones dirigidas a aumentar la apertura bucal o si existe alguna correlacion
genética. Para ello se deberia realizar un estudio que incluya analisis de fichas
clinicas y correlaciones genotipo — fenotipo.

EBDR pretibial en el afio 2006 se distribuyé por igual en cada una de las 4
categorias de microstomia; diferente a lo ocurrido en el 2017 donde la mitad de los
evaluados se clasific6 como “normal” y la otra mitad en “microstomia leve”,
guedando las dos categorias mas severas sin participantes. La medicion en
milimetros también sugirio una diferencia de 14 mm., equivalente a un aumento de
35%. Si bien esta diferencia es porcentualmente importante, el nUmero de pacientes
examinados por grupo es muy limitado y la diferencia es clinicamente poco

relevante, por lo que queda inconcluso su grado de significancia.

En EBDD gen 2006 el 50% de sus participantes se ubicO en las categorias
microstomia leve y microstomia moderada, respectivamente. En contraste con la
cohorte 2017, en esta la microstomia leve mantiene aproximadamente su valor, sin
embargo, aparece un 33% clasificado como “Normal” a expensas de un notable
descenso de 39% en la categoria “microstomia moderada”. Situacion similar
muestran los datos de medicién donde la apertura bucal aumento en 7,9 mm en la
cohorte 2017, equivalente a un 20%. El andlisis por edad evidencié que los grupos
no son comparables, por lo que no se analizd si el cambio es clinicamente

significativo.

Queda expuesto que la segunda hipétesis no se cumple, ya que de observé un
aumento de mas de 20% en la apertura bucal en los subtipos EBDR gen intermed,
EBDR pretibial y EBDD gen. Se exploraron diversas variables para intentar explicar
el fendmeno, sin encontrar una explicacion. Queda propuesto como areas a estudiar

evaluar las posibles explicaciones a estas variaciones.
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Profundidad del vestibulo

Inesperadamente, todos los subtipos de la cohorte 2017 mostraron un aumento en
la profundidad del vestibulo luego de 10 afios de acceso a atencion odontolégica en
la CCE de la (FOUCH. Proporcionalmente, el aumento en los diferentes subtipos
fue:

* 80% (1,2 mm) en EBDR gen sev.

*  63% (3,1 mm) en EBDD gen.

*  57% (2,1 mm) en EBDR gen intermed.

*  51% (3,3 mm) en EBDR pretibial.

Los resultados respecto a esta caracteristica contradicen lo propuesto en la
segunda hipétesis. Todos los subtipos evidenciaron un aumento considerable en la
profundidad del vestibulo.

Indudablemente este hecho siembra las bases de la idea que el acceso a atencion
odontologica puede aminorar la obliteracion del vestibulo progresiva que sufren las
personas con EB, actuando incluso hasta como un factor protector. Queda en
evidencia la necesidad de continuar investigando al respecto para identificar las
posibles razones que expliquen este fendbmeno, ya que, al momento del examen los
pacientes no habian recibido ninguna intervencion orientada especificamente a
aumentar la profundidad del vestibulo.

Paralelamente, el subtipo EBDD acral no tiene grupo homologo en cohorte 2006
para establecer comparacién, sin embargo, se pudo observar que su
comportamiento es similar a los subtipos EBDD gen y EBDD pretibial, lo que es
esperable ya que las manifestaciones clinicas de estos 3 tipos de EB no suelen ser
severas ni generar grandes complicaciones en el desarrollo de la vida de quienes
los padecen; queda en manifiesto lo pendiente que queda el seguir estudiando este
subtipo.

Sin dudas todas estas variaciones inesperadas en los hallazgos descritos para las
secuelas cicatrizales propias de EBD siembran la interrogante de cémo el
tratamiento odontolégico impacta en la severidad de las manifestaciones orales y
aln mas, si es posible que el acceso a él actie como factor protector o atenuante

de ellas.
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8.4 ANALISIS DE LAS CARACTERISTICAS PROPIAS DE EBJ:
AMELOGENESIS IMPERFECTA.

Al analizar los resultados obtenidos para Al, observamos que se presenta en todas
las personas de la muestra con EBJ. Esto concuerda con lo reportado en la literatura
ala fecha que indica personas diagnosticadas con cualquiera de sus dos subgrupos,
EBJ gen sev y EBJ gen intermed, poseen amelogénesis imperfecta (Fine y Mellerio,
2009;; Wright, 2010; Yenamandray cols., 2017; Barna y cols., 2017).

El hecho que el acceso garantizado por 10 afios a tratamiento odontolégico por un
equipo especializado no intervenga en la presencia de Al muestra lo caracteristico
gue es este hallazgo en las personas diagnosticadas con EBJ y reafirma la
importancia de este rasgo al momento de realizar el diagnostico ya que su presencia

facilita la confirmacion de este subtipo de EB.
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9. CONCLUSIONES

Los pacientes con epidermdlisis bullosa que tuvieron acceso a atencién dental
gratuita en la Universidad de Chile por 10 afios presentaron menor prevalencia y
severidad de caries que la cohorte previa al inicio del programa (cohorte 2005 —
2006).

La prevalencia de lengua depapilada y anquiloglosia, caracteristicas
bucodentarias propias de EBD, si bien varian de un subtipo a otro, no se
modificaron dentro de cada subtipo en quienes contaron con acceso a atencion
odontolégica gratuita en la Universidad de Chile por 10 afios.

La microstomia, en cambio, vario positivamente en los grupos EBDD gen, EBDR
pretibial y EBDR gen intermed. Estos valores solo desde una perspectiva
descriptiva, ya que los grupos son reducidos lo que no permite un analisis
estadistico.

La profundidad del vestibulo aumentdé en mas de un 50% en los 4 subtipos
comparados que tuvieron acceso a atenciéon odontolégica gratuita en la

Universidad de Chile por 10 afos.

La prevalencia de la amelogénesis imperfecta, caracteristica propia de la EBJ, no
vario en las personas que contaron con acceso a atencion odontolégica gratuita

en la Universidad de Chile por 10 afos.
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10. GLOSARIO

. AD: Autosdmico dominante.
. Al: Amelogénesis imperfecta.
. AR: Autosémico recesivo.
BMZ: Membrana o lamina basal.
. CEC: Carcinoma Espino Celular.
. CCE: Clinica de Cuidados Especiales.
DC: Hendiduras dérmicas.
DebRA: Asociacion de Investigacion de Epidermdlisis bullosa distréfica,
acronimo proviene de su nombre en inglés.
Del: Delecion.

EB: Epidermdlisis bullosa.

EBS: EB simplex.

EBS gen sev: EBS generalizada severa.

EBJ: EB de la unién.

EBJ gen intermed: EBJ generalizada intermedia.

EBJ gen sev: EBJ severa generalizada.

EBD: EB distréfica.
EBDD: EBD dominante.
EBDR: EBD recesiva.

EBDR gen intermed: EBDR generalizada intermedia.

EBDR gen sev: EBDR severa generalizada.

FOUCH: Facultad de Odontologia de la Universidad de Chile
HDs: Hemidesmosomas.

IFM: Inmunofluorescencia.

Indels: Pequefia delecion / insercidn.

Ins: Insercion.

KS: Sindrome de Kindler.
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LOC: Laringo onico cutaneo.

MET: Microscopia electrénica de transmision.

MS: Mutacion missense.

NGS: Secuenciacion masiva de genes o de segunda generacion.
NS: Mutacion nonsense.

OMS: Organizacién mundial de la salud.

Spl: Mutacion de empalme.
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12. ANEXOS

12.1 CONSENTIMIENTO INFORMADO PACIENTES.

Versitn 6.0 12 de Mayo 2015
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Yo soy la Dra. Maria Ignaca Fuentes, trabajo en el Centro de Genética Humana
de la Facultad de Medicina de la UDD y en conjunto con 2 Fundacion DebRA-Chile y la
Facultad de Odontologia de la U de Chile estamos realzando un estudio denominado
‘Determinando las bases genéticas de los sintomas de Epidermolisis bulosa
mediante asociaciones de genotipo-fenotipo usando secuenciacion masiva®. Este
estudio tene como objetwo principal determinar el efecto o sintomas provocados por las
alteraciones (mutaciones) en el ADN de personas con Epidermolisis Bulosa.

Para desarrollar esta investigacidon necestamos su valiosa colaboracion, que
consistird en que usted permita que se le tome una muestra de 3 mililitros de sangre
venosa (equivale a un Wwbo pequeno o una cucharadita de 1&) en &l box de atencén de
DEEBRA del Hospital Padre Hurtado. La cbtencidn de esta muestra no implica riesgos, ni
molestias adicionales a las que Ud. ha experimentado cuando se le toma una muesira
de sangre para realizarle examenes de laberalorio clinico, A partir de su muestra de
sangre, oblendremoes el ADN, En ésle se analizara la presencia de mutaciones en todos
los genes descritos a la fecha que tengan relacién con enfermedades a la piel.

Ademas de la muestra de sangre, requerimos su participacion en la evaluacion de
las manifestaciones clinicas de su condicion en cada clinica de especialidades. El
objetivo de estas evaluaciones es entender por qué los pacientes con EB desarrollan
sintomas tan variados. El equipc médico de DebRA-Chile compuesto por cinco
profesionales de la salud altamente especalizados en EB (dermatdlogo, pediatra,
oftalmdlogo, otorrinolaringdlego y dentista) procederan a examinarie defalladamente
acorde a su especaiidad Luege de la examinacidn y apoyados por ks datos
registrados en su ficha clinica, cada especialista completara un formulario por paciente.

Con los datos obtenidos del ADN de pacientes con EB, de sus familiares y de
sujetos sanos en nuestra poblacidn podremos determenar si las mutaciones encontradas
en los pacientes con EB son causantes o no de su enfermedad. Finalmente, con la
informacion que recolectemos del proyeclo, tanto de mulaciones come de
manifestaciones clinicas, ayudaremos al meédico a. (1) diagnosticar acertadamente |a
enfermedad, (2) planear un tratamiento que sea efectivo para el paciente y (3) darles
consejeria genética a pacientes y a sus familiares. Todo lo anterior es fundamental para
que en un fuluro los pacientes con EB puedan oplar a un tratamiento integro y

personalizado de su enfermedad.
Para garantizar su confidencialidad. todos los dales oblendos de este estudlo

sordn identifeados con un codigo numérico y nunca usaremos su_pombr los
A.r’mrnﬁkl rados con ks datos oblenidos a partic de sus muestrae i evaluiiiy
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Ante su solicitud y cuando el grupo de profesionales de la Fundacidn DebRA-Chile
lo crea necesario y convensente, los datos generados en este proyecto seran
suministrados a Ud. a través de una Consejeria Genética ofrecida por ks Fundacion
DebRA-Chile, quien lo asistira para una adecuada comprension de la informacion.

Si al finalizar el proyecto existiese muestra sobrante, sangre y'o ADN, esta sera
almacenada en las mismas condiciones de confidencialidad antes mencionadas y bajo
la custodia de la Fundacion DebRA-Chile. El empleo de dicha muestra remanente en
futwos estudios quedard sueto a su autorizacidén. Por favor margue con un circulo si
consiente o no a utilizar su muestra andnima en futures estudios genéticos relacicnados
con EB:

Sl NO

Su colaboracion en este estudic es woluntaria y altruista, ya que no recibira ningin
bensficio economico, ni terapéutico por ello. Si bien es cierto que su participacion es
fundamental para que realicamos nuestra investigacién, comprendemos si Ud. escoge
no participar en esta oportunidad. Esta Gtima decision, no afectara en ninguna forma la
atencion profesional que Ud. recibe y recibira,

Si tiene alguna pregunta sobre el esludic o desea hablar de este, por favor
contactese con la Investigadora responsable, la Dra. Maria Ignaca Fuentes quien
estard ubicable de lunes a viernes entre 9:00-18:00 en el teléfono 02-23279931

Este estudio ha sido aprobado por el Comité de Etica de la investigacion
Universidad del Desarrolio-Clinica Alemana, por el Comité de Etica de la Facultad de
Odontologia de la Universidad de Chile y por el Comité de Etica e Investigacion del
Servicio de Salud Metropolitano Sur Oriente.

Cualquier persona con alguna preccupacion sobre el estudio podra también
contactar a:

Comité de Etica de la Investigacion Universidad del Desarrollo-Clinica Alemana,
Presidente: Dr. Marcial Osorio. Universidad del Desarrollo, Teléfono 02-23279157,
horario 9:00hrs @ 15:00. Comité de Etica de la Facultad de Odontologia de la
Universidad de Chile, Presidente: Dra Maria Angélica Torres. Teléfono 02-29781703,
horario: 8:00 a 17:00. En caso de cualguier duda con relacidn a sus derechos come
persona participante, puede contactar al Dr Patricio Michaud del Comité de Etica e

Investigacion del Servicio de Salud Metropoitanc Sur Onente.

Muchas gracias por aceptar ser parte de nuesiro equipe

Maria Ignacia Fuentes, Ph.D.
Investigadora responsable




Vargdn §.0 12 de Mayo 2015

PROYECTO DE INVESTIGACION: “Determinando las bases genéticas de
los sintomas de Epidermolisis bulosa mediante asociaciones de genotipo-
fenctipo usando secuenciacion masiva™

Declaracion del paciente o tutor legal a participar en el estudio:

He sito informadaofa) por un profesional de las caracteristicas e imglicancias del
procedimiento al cual me somederd. Comprande ka informacién recibida v he formulado
iodas las pregunias que he creido oportunas. Tengo conciencia que mi panticipacion es
de caracter absolutamente wvoluntarto y que no interferird en mi diagnéslico o
fratamiento. Al firnar este congentimients, acepda participar en este estudio o aularzo 2
rmi familiar.

Marmbre del pacienbe. .. ..o B

Ferma_.. ..
Declaracién del profesional gue solicita el consentimiento del paciente a
participar en el estudio:

He informado al paciente las caracieristicas del estudio, las implicancias de su
parficipacion en &ate y les condicionas,

Mombre del Inwestigador ... S = T |

ETICA /5 Fecha firma comsentimiento:

niliar:........ Iniciales Invegstigadar: ... 3
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12.2 ASENTIMIENTO INFORMADO PACIENTE.

Varsion 6.0 12 de Mayo 2015
9 |, '
DEbRA obonTOlOGIA ~ Fecuitad de Medicina
C h | 'e Useivimsi s nr CHILr ~ 1% .
ASENTIMIENTO INFORMADQ PACIENTE (paricipantes entre 12 y 18 afics)

Hola, te estamos invitando a participar en un estudio lamado "Determinando las
bases genéticas de los sintomas de Epidermolisis bulosa mediante asociaciones
de genotipo-fenotipo usando secuenciacion masiva’. Mi nombre es Maria Ignacia
Fuentes y soy la investigadora responsable de esta investigacion. Este trabajo se
realizard entre el Centro de Genética Humana de la Facultad de Medicina de la UDD, la
Fundacion DebRA-Chile y la Facultad de Odentologia de la U de Chile.

Ya hemos conversado con tu papéd/mama y éllella estd de acuerdo en que
participes en este estudio. Sin embargo, tu también debes estar de acuerdo. Puedes
conversario con lus padres primerc y luego deadir libremente si participar © no, Si
durante la conversacidn o lectura de este asentimiento hay alguna palabra que no
entiendas, hézmelo saber para explicartelo cuantas veces sea necesario

Este estudio se esta haciendo porque queramos encontrar las alteraciones
causantes de los sintomas que tienen los pacientes con EB. Y asi en el fuluro, el doctor
podra usar los datos de esta investigacion para decidir como tratar mejor a un paciente
con EB.

Por eso te estamos pidiendo a ti una muestra de sangre. Aunque la toma de 1a
muestra no tiene ningln riesgo para ti, podria producirte un poco de dolor y, a veces,
puede dejarte un pequefic moretdon. Ademas de la muestra de sangre, cinco doctores
de la Fundacién DEBRA te examinaran detalladamente y luego llenaran un cuestionario
escrito con los sintomas de tu enfermedad. El objetivo final de eslos examenes es
antandnr naene [0g pacientes con EB desarrollan sintomas tan variados

Iniczales Investgador. ... | 14 HAY 2015
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Quiero explicarte que ftoda la informacidn que entregues para este estudic es
confidencial, es decir, nadie sabrd que eslas participando en & Y ademas, tu
participacdn es completamente voluntana, puedes rechazaria o retirarte en cualquier
momento sin ningun problema.

Si en el fuluro tienes alguna pregunta sobre este estudio, por favor siéntete libre
de contactar a la Dra. Marla Ignacia Fuentes quien estara feliz de responder a tus
preguntas. Puedes ubicarla de lunes a viemes entre 9:00-18:00 en el teléfono 02-
23279931,

Muchas gracias por aceptar ser parte de este estudio.

Maria ignacia Fuentes, Ph.D.
Investigadora responsable

En conjunto con Dr, Francis Palisson, Dra, Gabnela Repetto. Dra, Constanza Fuentes,
Dra, Maria Elena Mc Nab, Dr. Arturo Kantor, Dr. Mario Zanolli, Dr. Felipe Mellado, Dra.
Joao Yubero, Dr. José Miguel Contreras y Dra, Susanne Krémer.

Este estudio ha sido aprobado por el Comité de Elica de la investigacion
Universidad del Desarroio-Clinica Alemana, por el Comité de Etica de la Facultad de
Odontologia de la Universidad de Chile y por el Comité de Etica e Investigacion del
Servico de Salud Metropolitano Sur Oriente,

Cualquler persona con alguna preocupacion sobre el estudic podrd tambiEn
contactar a:

Comité de Etica de la Investigacion Universidad del Desarrollo-Clinica Alemana,
Presidente: Dr. Marcial Osorio. Universidad del Desarrollo. Teléfono 02-23279157,
horario 9:00hrs a 15:00. Comité de Efica de la Facultad de Odontologia de la
Universidad de Chile, Presidente: Dra. Maria Angélica Torres. Telfono 02-28781703,
hararin: 900 a 17.00. En caso de cualquier duda con relacion a sus derechos como

i
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PROYECTO DE INVESTIGACION: “Determinando las bases genéticas de
los sintomas de Epidemorlisis bulosa mediante asociaciones de genotipo-
fenotipo usando secuenciacién masiva™

Declaracion del paciente que dona la muestra de sangre:

b PP e e e e e e JEnge. .. .ocones A0S
y doy mi auforizacion para participar en este estudio. Declaro que he keido 10d3s las
paginas de esle documento y que he sido informadola) por un mddicofenfermera de las
caracleristicas & implicancias de esta investigacidn, Comprendo la informacidn recibeda
y & gue mi participacion es woluntaria, gue nadie me obliga v que puedo salir del

estudio cuando guiera.

[ 1111 = T .

Declaracion del profesional que solicita el consentimiento para la toma de
rauesira de sangra:

He informado al donante las caracteristicas del estudio, las implicancias de su
participacin en éste v las condiciones de |a toma de muestra.

ey gl e o T e o s T R T

Flrma. i .

Fecha firma asanfimienta:... ...
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12.3 ASENTIMIENTO INFORMADO FAMILIARES.

Varsion 6.0 12 de Mayo 2015
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Hola, te estamoes invitando a particpar en un estudio llamado “Determinando las
bases genéticas de los sintomas de Epidermolisis bulosa mediante asociaciones
de genotipo-fenotipo usando secuenciacion masiva’. Mi nombre es Marla Ignacia
Fuentes y soy fa investigadora responsable de esta invesligacion, Este trabaje se
reakzarh entre ¢l Centro de Genética Humana de la Facultad de Medicina de la UDD, la
Fundacidn DebRA-Chile y la Facultad de Odontologia de |la U de Chile.

Ya hemos conversado con lu papdimama y élella esta de acuerdo en que
participes en este estudio. Sin embargo, tu también debes estar de acuerdo. Puedes
conversario con tus padres primero y luego decidir libremente si participar © no. Si
durante la conversacion o lectura de este asentimiento hay alguna palabea que no
entiendas, hazmelo saber para explicarielo cuantas veces sea necesario.

Este estudio se esta haciendo porque queremos encontrar las alteraciones
causantes de los sintomas que tienen los pacientes con EB (por ejemplo, tu
harmanitafa). Y asi en el futuro, el doctor podra usar los datos de esta investigacién
para decidir como tratar mejor a un pacente con EB,

Por eso te estamos pidiendo a ti una muestra de sangre. Aunque |la toma de I3
muesira no tiene ningun riesgo para b, podria preducinte un poco de dolor y, a veces,
puade dejarte un pequefo moretdn.

Quiero explicarte que foda la informacion que enfregues para este estudo es

eonfidonclal =2 decir, nadie sabrd que estds participando en &l Y ademas, tu
p.ampoa\ completamente voluntaria, puedes rechazaria o refirdip :

ll-—-“hﬂl:)—\r{"\l_ﬂ problema. &

\
l'}

N e Incigles Investigador: ...
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Version 6.0 12 de Maya 2015

Si en el futuro tienes alguna pregunta sobre este estudio, por favor siéntete libre
de contactar a la Dra. Maria Ignacia Fuentes quien estara felz de responder a tus
preguntas. Puedes ubicarla de lunes a viernes entre 9.00-18.00 en & teléfono 02-
23279931.

Muchas gracias por acepiar ser parte de aste estudio

Atentamente,

Maria ignacsa Fuentes, Ph.D.
Investigadora responsable

En conjunto con Dr. Francis Palisson, Dra, Gabriela Repetto, Dra. Constanza Fuentes,
Dra, Maria Elena Mc Nab, Dr. Arturo Kandor, Dr. Mario Zanolli, Dr. Felipe Mellado, Dra.
Joao Yubero, Dr. José Miguel Contreras y Dra. Susanne Kramer.

Este estudio ha sido aprobado por el Comité de Etica de la investigacién
Universidad del Desarrollc-Clinica Alemana, por el Comité de Etica de la Facultad de
Odontologia de la Universidad de Chile y por & Comité de Etica e Investigacion del
Servicio de Salud Metropolitano Sur Onente.

Cualquier persona con alguna preocupacion sobre el estudio podrd también
contactar a:

Comité de Etica de la Investigacion Unmiversidad del Desarrollo-Clinica Alemana,
Presidente: Dr. Marcial Osorio. Universidad del Desarrollo. Teléfono 02-23279157,
horario 9.00hrs a 15:00. Comité de Etica de la Facultad de Odontologia de la
Universidad de Chile, Presidente: Dra. Maria Angélica Torres. Teléfono 02-29781703,
horario: 9:00 a 17.00, En caso de cualquier duda con relacion a sus derechos como
persona pamapante puede contactar al Dr Patricio Michaud del Comité de Etica e




Version 6.0 12 de Mayo 20156

PROYECTO DE INVESTIGACION: “‘Determinando las bases genéticas de
los sintomas de Epidemorlisis bulosa mediante asociaciones de genotipo-
fenotipo usando secuenciacion masiva"

Declaracion del familiar que dona la muestra de sangre:

y doy mi autorizacion para participar en este estudio. Declare que he izido todas las
paginas de este documento y que he sido informado(a) por un médico/enfermera de las
caracteristicas e implicancias de esta investigacidn. Comprendo la informacién recibida
y s& que mi particpacion es voluntaria, que nadie me obliga y que puedo salir del
estudio cuando quiera.

PRINIE o vimoinioion 1 o i e SR

Declaracion del profesional que solicita el consentimiento para la toma de
muestra de sangre:

He informado al donante las caracteristicas del estudio, las implicancias de su
participacidn en éste y las condiciones de la toma de muestra.

Iniciales famikar........ Iniciales Invesbgador. ...
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12.4 FORMULARIO OMS DE EVALUACION DE LA SALUD BUCO DENTAL

ADAPTADO PARA EB.
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12.5 ACTA DE APROBACION DE PROTOCOLO DE INVESTIGACION.
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FACULTADY DE | COMITE ETIC0N
CHIONTOLGIA | o s | F OO ACTA DE APROBACION DE PROTOCOLO DE INVESTHGA CION

D, WA TomesPdte.Cr. ERodiguer/Sria. A HamemDim 8. Uzos OUDee X Led MBS K Legos BiSm. Loemejs P S V. Redriguss

O

ACTA N 01

1. Acta De Aprobacidn De Protocolo De Estudio N° 2041502

2. Miembros del Comité Etico-Cientifico de la Facultad de Odontologia de la
Universidad de Chile participantes en la aprobacion del Proyecto:
Dra. M* Angéllica Tomes W Sria. Karn Lagos
Presidente CEC Secretaria CEC
Dr. Eduardo Rodriguez . Dra. Zlmena Las .
Miembro permanenie de| CEC Miembro permanenie del CEC
Cra. Blanca Urzda Sra. Viviana Rodrigusz Sria. Ma. lsabsal Comejo

Mlemoro penmanente del CEC Miemioro permanente de| CEC Miemioro permanente del CEC
3.Fecha d Aprobacion: 150042015

4_Titulo completo del proyecto: FOMDECYT Iniciacion, tiulado “Determining the genetic

basis of Epidermolysis bullosa symptoms  through
Genotype-FPhenotype associations using Mext Generation
Sequencing” Version 20 Mayo 2014,

5_Investigador responsable: Dra. Maria Ignacia Fuentes Bustos, Bioguimico, PhD

genetica, del Programa De Genética Humana, Facukad de
Medicina Universidad del Desarrollo (Clinica Alemana)

i Institucion Patrocinante: Universidad Dl Desamolo / Facultad De Medicina Clinica

Alemana Y Programa De Genética Humana. Auspiciado
por FONDECYT Iniciacion

7. Documentacion Revisada:
¥ Formulario de Protocolo Pre-aprobado Completo de Concurso FONDECYT Iniciacion,

titulado “Determining the genefic basis of Epidermolysis bullosa symptoms through
Genotype-Phenotype associations using Mext Generation Sequencing” Version 28 Mayo
2014,

Formularic de Asentimiento informade familiares (participantes entre 12 v 13 anios), version
4.0 del 2de Abl ded 2015, del Protecole “Determining the genetic basis of Epidermolysis
bullosa symptoms throwgh Genotype-Phenotype associations using MNext Generation
Sequencing” Version 20 Mayo 2014.

Asentimiento informado pacientes (parficipantes entre 12 v 18 afios), wersion 4.0 del 2de
Abril del 2015, del Protocolo “Determining the genetic basis of Epidermolysis bullosa
sympioms through Genotype-Phenotype associations wusing Next Generation Sequencing”
Version 20 Mayo 2014.

130



Ed 15042074

¥ Consentmiento informado famiiares y sujetos sanos, version 4.0 del 15 de Abril dal 2015,
del Protocole “Determining the genetic basis of Epidermolysis bullesa symptomns through
Genotype-Phenotype associations using Next Generation Sequencing™ Version 28 Mayo
2014,

¥» Consentmienio informado pacientes, wersion wersion 4.0 del 15 de Abril del 2015, dal
Protocole “Cetermining the genstic basis of Epidermolysis bullosa symptoms through
Genotype-Phenotype associations using Next Generation Sequencing™ Version 28 Mayo
2014,

¥ [El cumiculo Vitae del IP Dra. Maria Ignacia Fuentes Bustos version del 22 de Marzo 2015

¥ El cumiculo Vitae 5. Kramer, co-investigador, version del 22 de Marzo 2015.

¥ MNomina de kos coinvestigadores y colaboradores directos de la mvestigacion:

« Dr. Francis Palisson: Dermatalogo, Hospital Padre Hurtado

» Dra. Gabrela Repetto: Genetista, Centro de Genetica y Genomica, Facultad de
Medicina. Universidad del Desamolio

# Dra. Constanza Fuentes:  Pediatra, Hospital Padre Hurtado
» Dra. Maria Elena Mc Nab: Medico Cirujano, Hospital Padre Hurtado

»  Dr. Arturo Kantor: Oftalmalogo, Fundacion Oftalmologica Los Andes

=  Dr. Mario Zanolli; Oftalmalogo, Hospital Padre Hurtado

» Dr Felipe Mellado: Medico Cinujano, Fundacion Oftalmologica Los Andes
« Dra. Joao Yubero: Pediatra, Hospital Padre Hurtado

»  Dr. Jose Miguel Contreras:  Otorrinolaringologo. Clinica Alemana de Santiago
»  Dra Susanne Kramer Cirujano Dentista. Clinica Odontologica. Facultad de
Odontologia U. de Chile.

¥ Carta de adjudicacion del Fondecyt del Z8/MNow/2014.

¥ Carta de aceptacion de la Directora de la Clinica Odontologica de las Facultad de
Odontologia de la U de Chile del 3000372015

¥ Aprobacion del CEC-Facultad de Medicina, U. del Desarrollo del 1/09/2014

* Cerificado de Biosegundad de Facultad de Medicina, U. del Desamolio del 31002014

* [Ficha OMS adaptada para EB

T.- Caracter de |la poblacion: En esta investigacion descriptiva analitica, se rechutara un minimao
de 100 participantes y s& estima un maximo de 450, esto es pacientes con Epidermolisis Bullosa
(EB) de 4 a 77 anos, famiiares y sujetos sanos. Se espera enrolar a todos los pacientes con EB,
gue s& atienden en la fundacion DEBRA-Chile n=200 segun epidemiclogia efectuada por DEBRA
Chile en Marzo 2015, sus padres (2x200) y 50 sujetos samos.

8.- Fundamentacion de la aprobacion

La Epidermolisis Bullosa (EB), es uwn grupo de enfermedades pgeneticas hereditarias,
caracterizadas por la excesiva fragilidad de ka piel con formacion de ampollas con un mnimo
trauma: es la enfermedad mas dolorosa en los nifos y sus diferentes formas hacen que sea dificil
de diagnosticar, sobre todo en recien nacidos donde todos s ven muy similares. Ademas del gran
nimero de genes implicados, hay miles de diferentes mutaciones y es muy dificll predecr los
sintomas que tendra un paciente EB. Un diagnostico comecto puede prevenir las complicaciones
graves y mejorar su tasa de supervivencia, asi la obtencion del diagnastico genstico resulta crucial
para clasificar la enfermedad y decidir como tratar y aconssjar a los pacientes. Este proyecto
pretende aportar a la comprension de como el genotipo influye en el fenotipo en EB mediante la
secuenciacion de todos kos genes relacionados con |la enfermedad EB descritos hasta la fecha en
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pacientes seguidos por la Fundacion DEBRA en Chide y relacionaras con las caracteristicas
clinicas detalladas con la ayuda de heramientas estadisticas y de bininformiatica.

Este comité ha considerado que esta investigacion cumple con los estandares &ticos, |a actividad
cientfica propuesta se enmarca en los prncipios de respeto a los derechos humanos,
garantizandolos en todos los procedimientos, metodologias y procesos de nwvestigacion, asi como
en el mansjo, divulgacion y archive de los datos cbtenidos garantizando el derecho a la privacidad
y al anonimato de los sujetos de mwestigacion.

La investigacion no vulnera la dignidad de los sujetos y se ha tomado en cuenta la autonomia de
los participantes medante |a toma de consenfmiento informado y asentimientos.

En virtwd de las consideracicnes anteriores, el Comité Etico Cientifico de la Facuitad de
Odontologia de 13 Universidad de Chie, otorga la aprobacion &tica para s realizacisn del Estudio
Tiulade “Determming the genebc basis of Epdermolysis bullosa symploms through Genotype-
Phenotype associations using Next Generation Seguencing” Version 28 Mayo 2014, dingido por la
Dra. Maria lgnacia Fuentes Bustos, en sesion del dia 15 de abril del ano 2015.

Esta aprobacion se extiende por un plazo de 38 meses, a contar de esta fecha

Se recomienda al investigador responsable conservar bos Documentos de Cl fiTmados por los
p-a-:rentea y verificados con su fina, debera ademas tener presente que se debe:
Enviar para aprobacion © toma de conocamiento de nueva documentacion relacionada al
estudio.
Informar cambio en los delegados del Director de |a Institucion o de cualquier enmienda al
protocolo.
Emaar anualmente avances del Proyecto.
Solicitud de extension de plazo de aprobacion.
Emaar informe final del Proyecto.

Los iterms minimos que deben contener los informes anuales y el informe final, son los siguientes:
Curmplimienio de los objetivos.

MNumero de Sujetos enrolados.

Mumero y motivo de los sujetos que abandonan o se refiran de la mvestigacion

Resumen de eventos adversos serios ya reportados al Comite.

Listado de desviaciones al Proyecto.

ot b

Este Comite se reserva &l derecho de monitorear este proyecto si lo considera necesario y el
investigador debera, bajo mutuo acuerdo, presentar los antecedentes solicitados.

Saluda atentamente a Ld.
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Dra. Maria A'hgelnﬁa Torres V.
PRESIDENTE (A)
COMITEETICOC

FACULTAD DE ODONTOLOGLA u_ﬁE'
|I ORITE

"..:i' 'H.\_L‘_\_ J,;-é-.
cle.: Investigador Principal y Secretaria C.E.C. O oo



