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RESUMEN  
 

 

INTRODUCCIÓN La Epidermólisis Bullosa (EB) agrupa a una serie de trastornos 

cutáneos generados por mutaciones en los genes que codifican las proteínas que 

estabilizan la Zona de la Membrana Basal (ZMB). 

Dado que el diagnóstico definitivo de la EB requiere de un análisis de ADN, siendo 

este procedimiento bastante caro, es fundamental buscar nuevas alternativas para 

disminuir barreras de acceso. En este contexto se desarrolla nuestra investigación, 

que tiene por objetivo determinar características linguales de paciente portadores 

de distintas mutaciones causales de EB, para mejorar las herramientas de 

diagnóstico y/o pronóstico de la enfermedad. 

 

MATERIAL Y MÉTODO La muestra se constituyó por 76 pacientes que fueron 

examinados clínicamente y los datos se registraron en un formulario OMS de 

evaluación de salud bucal adaptado para pacientes con EB. La información obtenida 

de los análisis de protrusión lingual y depapilación lingual  fue tabulada y analizada 

junto con las mutaciones que cada paciente porta, en el programa Microsoft Excel 

para Mac versión 16.25. 

 

RESULTADOS Pacientes con mutaciones en el Gen COL7A1 fueron los únicos que 

presentaron casos con depapilación lingual; todos los afectados con formas 

dominantes de EB distrófica (EBD; n=14) no presentaron depapilación lingual. De 

los 36 pacientes afectados con formas recesivas; el 75% manifestó lengua 

totalmente depapilada, 11% parcialmente depapilada y 14% papilada.   

Pacientes con mutaciones en los genes: FERMT1, EXPH5, KRT14, PLEC Y TGM5 

presentaron lengua sin anquiloglosia. Solamente un paciente con mutaciones en el 

gen KRT5 y otro con el gen LAMB3 presentaron anquiloglosia. En relación a 

pacientes con mutaciones en el gen COL7A1, todos los pacientes con formas 

dominantes presentaron protrusión lingual normal. De los 36 pacientes con formas 

recesivas, el 72% presentó anquiloglosia.  

 



 

CONCLUSIONES 

 

• Solo fue observada depapilación lingual en pacientes con presentaciones 

recesivas de mutaciones del gen COL7A1; lengua parcialmente depapilada 

no había sido descrita anteriormente y cuando se presentó fue en pacientes 

con EBD recesiva generalizada intermedia (EBDR gen intermed).  

 

• Pacientes con mutaciones en el gen COL7A1 concentraron la mayor cantidad 

de casos con anquiloglosia; de los 36 pacientes con formas recesivas, el 72% 

presentó anquiloglosia.  
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MARCO TEÓRICO 
 
 
INTRODUCCIÓN 
	
La Epidermólisis Bullosa (EB) agrupa a una serie de trastornos cutáneos  que tienen 

en común el presentar una mayor tendencia a generar lesiones  tanto en piel como 

mucosas al exponerse a traumatismos leves, provocando una pérdida de 

funcionalidad variable y  que podría afectar enormemente la calidad de vida de los 

pacientes que la padecen.  

La amplia variabilidad fenotípica de la EB es consecuencia de mutaciones en los 

genes implicados en la formación de las proteínas que conforman la zona de la 

membrana basal (ZMB), donde dependiendo de la ubicación y función de la proteína 

alterada, se verá afectada de modo variable la unión dermoepidérmica,  

manifestándose a nivel macroestructural mediante las múltiples presentaciones 

clínicas de la enfermedad. 

El origen genético de la EB ha sido una barrera importante en la búsqueda de 

mejores respuestas en relación a: etiología, diagnóstico, tratamiento y pronóstico de 

esta patología; esto se debe principalmente al elevado costo económico que 

significa realizar estudios genéticos para determinar la mutación causal de un 

subtipo en específico. Esta situación ha comenzado a cambiar durante los últimos 

años gracias a la disminución de los costos en las tecnologías de secuenciación del 

ADN, permitiendo que sea más habitual su implementación a nivel de investigación. 

Sin embargo, el precio de estos análisis aún es elevado para que sean utilizados 

masivamente en la práctica clínica, pero no por ello dejan de ser necesarios, ya que 

es la única forma de establecer un diagnóstico definitivo y específico de la EB,  por 

lo tanto es crucial el desarrollo de investigaciones que permitan un diálogo 

multidisciplinar para encontrar alternativas de diagnóstico más accesibles  con el fin 

último de mejorar la calidad de vida de los pacientes con esta patología.  

Dentro de este contexto se desarrolla el tema de este trabajo de investigación, el 

cual tiene por objetivo determinar características linguales de paciente portadores 

de distintas mutaciones causales de EB, con el fin de establecer directrices para 

futuros estudios  de correlación genotipo – fenotipo y así lograr optimizar las 

herramientas para realizar diagnósticos y/o pronósticos de la enfermedad. 
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 1. Simbiosis estructural; la piel y la zona de la membrana basal (ZMB). 
 

La piel es el órgano más grande que posee nuestro cuerpo. Su función más 

importante, que es la de recubrir todas las estructuras internas, permite que se 

puedan llevar a cabo una serie de otras funciones necesarias para mantener la 

homeostasis corporal como, por ejemplo: protección frente a la deshidratación, 

transmisión de estímulos desde el ambiente hacia el sistema nervioso central, 

termoregulación y ser reservorio de la inmunidad.  Está constituida a su vez por dos 

capas principales: la epidermis y la dermis. La epidermis (que es la más superficial) 

está formada por varios tipos de células. Las principales son los queratinocitos, que 

darán origen a los diferentes estratos que la conforman: basal, espinoso, granuloso, 

lúcido y córneo. El estrato basal, que es el más interno, tendrá una íntima relación 

con una supraestructura de alta complejidad molecular que es esencial para que la 

unión entre la epidermis y la dermis subyacente pueda llevarse a cabo: la zona de 

la membrana basal (ZMB) (Junqueira y Carreiro, 2015). 

 

1.1 La zona de la membrana basal (ZMB) 
 

La ZMB es una estructura que tiene como principal función mantener íntegra la 

arquitectura de la piel frente a cargas y así permitir que se lleve a cabo: la 

remodelación, reparación y comunicación epitelio-mesénquima (Bruckner-

Tuderman y Has, 2014).  

 

La membrana basal (MB) a su vez está formada por 2 tipos de láminas: la lámina 

lúcida y la lámina densa, las cuales se adherirán a las estructuras con las que 

colindan: la parte inferior de la epidermis a la lámina lúcida y la lámina densa a la 

dermis papilar superior mediante ensamblajes macromoléculares de origen 

proteico, llamados complejos de unión (Uitto y cols, 2017). 
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1.1.1 Complejos de unión y su relación con la membrana basal 
 

Dentro de los complejos de unión que participan en la cohesión de esta región, el 

hemidesmosoma (HD) es uno de los más importantes y está formado tanto por 

proteínas intracelulares como transmembrana. La plectina, que es uno de los 

constituyentes del HD dentro del queratinocito basal, permite unir los filamentos 

intermedios (que son las queratinas 5/14) a la integrina α6β4 y al colágeno tipo XVII, 

estos 2 últimos son componentes transmembrana del HD que se enfrentan a la MB.  

Los HD a nivel extracelular se unen a filamentos de anclaje, como la laminina 332 

que atraviesa la lámina lúcida para interactuar con el colágeno tipo IV, que es el 

principal componente de la lámina densa (Uitto y cols, 2017; Figura 1). 

Además del mecanismo de unión queratinocito - lámina lúcida, nombrado 

anteriormente, existe otro adicional en donde la proteína Kindilina-1 interactúa con 

integrina α3β1 que permite conectar la red de filamentos intracelulares de actina 

con laminina 311, que se ubica en la MB (Uitto y cols, 2017).  
 
En la parte dérmica, desde la lámina densa de la ZMB hasta la dermis papilar 

superior, se extienden las fibrillas de anclaje, constituidas principalmente de 

colágeno tipo VII (Uitto y cols, 2017; Figura 1).  
 

Mutaciones en los genes que codifican para estas proteínas de adhesión, generan 

alteraciones importantes en la unión de los diferentes componentes que constituyen 

la región de la piel que estamos analizando. Esto tiene como consecuencia una 

mayor vulnerabilidad estructural frente a algún trauma mecánico, generando 

separación de las diferentes capas y manifestándose como ampollas y erosiones. 

Clínicamente estos cuadros se diagnostican como epidermólisis bullosa hereditaria 

(Uitto y cols, 2017). 
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Figura 1 Esquema que muestra los principales componentes de la zona de la 
membrana basal (ZMB). Podemos ver la íntima relación que existe entre los 

queratinocitos basales, membrana basal y dermis (Adaptado de Wolf y cols, 2014). 
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2. Epidermólisis Bullosa 
 
La epidermólisis bullosa hereditaria (EB) es un grupo de condiciones mucocutáneas 

de origen genético que afecta a múltiples tejidos como la piel, mucosas y tejidos 

duros.  A su vez, se caracteriza por presentar múltiples fenotipos que tienen en 

común la formación de ampollas y erosiones (Uitto y cols, 2016). 
Lo común en estos pacientes, independiente del subtipo, es el sentir dolor cutáneo 

debido a que la enfermedad presenta una actividad constante a lo largo de toda la 

vida del paciente, pudiendo ser muy grave y altamente invalidante en sus formas 

más severas  (Fine y cols, 2004). 

La diversidad de fenotipos presentes en EB responde a múltiples mutaciones que 

ocurren en los 19 genes (TGM5, DSP, PKP1, JUP, KRT5, KRT14, EXPH5, PLEC, 

DST, LAMA3, LAMB3, LAMC2, COL17A1, ITGB4, ITGA6, ITGA3, LAMA3A, 

COL7A1, FERMT1) que brindan la información necesaria para formar las 

proteínas responsables de la estabilidad de la ZMB (Fine y cols, 2014). 

Según el Registro Nacional de Epidermólisis Bullosa de EEUU, es una enfermedad 

que presenta una baja prevalencia en la población, de 11.07 por cada 1 millón de 

nacidos vivos  en un período de 16 años (Fine, 2016), realidad que no dista mucho 

de la chilena, con 232 casos a nivel nacional, donde el 60% tienen la presentación 

leve de EB (DEBRA Chile, 2018).  

 

2.1 Clasificación y etiopatogenia 

EB puede ser clasificada en cuatro grandes grupos según el lugar donde se 

produzca la escisión de la piel: Simplex (EBS), Juntural o de la Unión (EBJ), 

Distrófica (EBD) y Síndrome de Kindler (SK) (Fine y cols, 2014; Tabla 1). 
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Nivel de 
escisión de la 

piel 

Tipo principal 
de EB 

Subtipo principal 
de EB 

Gen mutado 

Intraepidermal EBS EBS suprabasal 
 
 
EBS basal 

Transglutaminasa 5 (TGM5); placofilina 1 (PKP1); 
desmoplaquina (DSP) ; placoglobina (JUP) 
 
Queratina 5 y 14 (KRT5 y KRT14); plectina 1 
(PLEC1); exofilina 5 (EXPH5); Distonina (DST) 

Intralamina 
lúcida 
 

EBJ EBJ generalizada 
 
 
 
 
EBJ localizada 

Gen para la Subunidad Alfa 3 de la laminina 
(LAMA3); gen para la subunidad Beta 3 de la 
laminina (LAMB3); Gen para  la subunidad gamma-2 
de la laminina (LAMC2). 
 
 LAMA3; LAMB3; LAMC2, Gen para la cadena Alfa 1 
del colágeno XVII (COL17A1);Gen para la subunidad  
Alfa 6 de la integrina (ITGA6); Gen para la  
Subunidad Beta4 de la integrina (ITGB4); Gen para la 
subunidad Alfa3 de la  integrina  (ITGA3), Gen para la 
subunidad Alfa 3 A de la laminina (LAMA3A).  

Sublamina 
densa 

EBD EBD Dominante 
(EBDD) 
 
 
EBD Recesiva 
(EBDR) 

Gen para la cadena alfa 1 del Colágeno VII 
(COL7A1) 
 
COL7A1 

Mezclado 
 

SK --- Fermitina 1  (FERMT1) 
 

Tabla 1. Los principales tipos y subtipos de EB según el último consenso internacional de esta 
enfermedad llevado a cabo el año 2014 (Adaptado de Fine y cols,2014). 
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2.1.1 Epidermólisis Bullosa Simplex (EBS) 
 

La EBS involucra a todos los subtipos que tienen fragilidad mecánica y generación 

de ampollas limitadas a la epidermis. Normalmente el modo de herencia de esta EB 

es autosómica dominante, siendo el tipo de EB más común, representando entre un 

75-85% de todos los casos. Dependiendo del sitio histopatológico donde se 

produzca la separación en la epidermis se subdivide en Suprabasal y basal (Fine y 

cols, 2014; Laimer, Prodinger y Bauer, 2015).  

 

2.1.1.1 EBS Suprabasal  
	

Es una presentación menos común de la EBS, con un modo de herencia autosómico 

recesivo. Se caracteriza porque las proteínas alteradas se encuentran a nivel de los 

desmosomas o en las proteínas que permiten la diferenciación terminal de la 

epidermis, hecho que provoca una mayor fragilidad a nivel de la superficie de las 

ampollas, ya que son más delgadas, haciendo difícil que se observen inalteradas.  

Los genes que generan este tipo de EBS al estar mutados son: TGM5, DSP, PKP1 

y JUP. Uno de los subtipos que encontramos en la EBS suprabasal es el  síndrome 

de Descamación Cutánea Acral (Fine y cols, 2014; Laimer, Prodinger y Bauer, 

2015). 

 

2.1.1.1.1 Síndrome de Descamación Cutánea Acral (SDCA) (Kiritsi y cols, 2010; 
Kiprono y cols, 2012; Pavlovic y cols, 2012). 
 

- Este síndrome se caracteriza por provocar una descamación focalizada 

asintomática de la piel a nivel de las superficies dorsales de manos y pies, 

pudiendo presentar variabilidad fenotípica. 

- Se inicia, en la mayor cantidad de los casos, poco después del nacimiento. 

- Puede generar eritema residual y agravarse en estaciones más cálidas. 

 
 

 
 

 



 

 

8 

2.1.1.2 EBS Basal 
 

 Este tipo de EBS se debe principalmente a mutaciones en los genes que codifican 

para queratina 5 o 14 (KRT5 y KRT14).  Dependiendo de la severidad de la mutación 

y el lugar en que ocurra, se producirá una alteración parcial o total de estas 

proteínas, por lo que frente a estrés mecánico ocurrirá una alteración estructural del 

queratinocito que podría provocar su muerte.  Los genes que generan los distintos 

subtipos de la EBS al estar mutados son: KRT5, KRT14, EXPH5, PLEC y  DST. 

Dentro de los subtipos más comunes de EBS Basal tenemos: epidermólisis bullosa 

simplex localizada, epidermólisis bullosa simplex generalizada intermedia y 

epidermólisis bullosa simplex con distrofia muscular (Fine y cols, 2014; Laimer, 

Prodinger y Bauer, 2015). 

 

2.1.1.2.1 Epidermólisis Bullosa Simplex Localizada (EBS-loc) (Pfender y Bruckner, 

2016). 

 

- Normalmente las ampollas aparecen durante la infancia (entre los 12 y 18 

meses de edad) limitándose a manos y pies, aunque podrían presentarse en 

otros lugares que tengan exposición a un estímulo traumático constante.  

- En muy pocos casos las lesiones comprometen mucosas.  

- Ocasionalmente desarrollan hiperqueratosis palmo-plantar.  

- Suele haber compromiso ungueal. 

 

2.1.1.2.2 Epidermólisis Bullosa Simplex Generalizada Intermedia (EBS-gen 

intermed) (Pfender y Bruckner, 2016). 
 

- Las ampollas se manifiestan en el nacimiento o durante la infancia, 

distribuyéndose a lo largo de todo el cuerpo.  

- De vez en cuando puede haber compromiso de mucosas, hiperqueratosis 

palmo-plantar, milia y compromiso ungueal e hiper/hipo pigmentación. 
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2.1.1.2.3 Epidermólisis Bullosa Simplex con Distrofia Muscular (EBS–dm) 

(Chiaverini y cols, 2010). 
 
 

- Las ampollas pueden aparecer al nacer o poco tiempo después, 

distribuyéndose en distintos sitios del cuerpo como: extremidades, cara, 

espalda o en lugares expuestos a constante trauma mecánico. 

- Las ampollas tienden a no dejar cicatrices, pero pudiesen generar una leve 

atrofia residual en la piel.  

- Es común la presencia de onicodistrofia congénita a nivel de manos y pies.  

- La debilidad muscular aparece en la última parte de la primera década de 

vida o en la adolescencia. La atrofia muscular ocurre progresivamente, 

llevando a una ptosis palpebral y a una muerte prematura del paciente 

durante la tercera década de vida producto de la debilitación de la 

musculatura intercostal. 
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2.1.2 Epidermólisis Bullosa Juntural o de la Unión (EBJ) (Fine y cols, 2014). 
 
 
La EBJ abarca todos los subtipos de EB que presentan el sitio de escisión dentro 

de la lámina lúcida de la ZMB. El modo de herencia principalmente es autosómico 

recesivo y los genes que generan este tipo de EB al estar mutados son: LAMA3, 

LAMB3, LAMC2, COL17A1, ITGB4, ITGA6, ITGA3, LAMA3A. 

Dentro de los subtipos más comunes de EBJ tenemos: Generalizado severo e 

intermedio. 

 

2.1.2.1 Epidermólisis Bullosa Juntural o de la Unión generalizada severa. (EBJ-
gen sev) (Pfendner y Lucky, 2018 b). 
 

- Las ampollas pueden estar presentes al nacer o poco tiempo después, 

generando abundante tejido de granulación en la piel comprometida. Es 

común que se desarrollen con mayor probabilidad a nivel de: nariz, boca, 

orejas, las puntas de los dedos y en general en cualquier lugar sometido a 

fricción excesiva. 

- La facilidad de sangrado del tejido de granulación puede generar una 

abundante pérdida de fluidos, aumentando la probabilidad de padecer un 

desequilibrio electrolítico, así como sepsis y/o muerte súbita.  

- La cicatrización de estas ampollas puede ocurrir sin dejar cicatrices, 

exceptuando que se produzca una infección secundaria.  

- Puede haber afectación de mucosas a nivel de las vías respiratorias, renales 

y digestivas. La acumulación de tejido de granulación a nivel subglótico 

genera un grito débil y ronco, teniendo una evolución poco favorable al 

obstaculizar las vías respiratorias, poniendo en riesgo la vida del paciente. 

- Presentan amelogénesis imperfecta en ambas denticiones. 

- A nivel renal es común la presencia tanto de anomalías como complicaciones 

producto del compromiso epitelial de este órgano. 

- Debido al alto compromiso sistémico, la tasa de mortalidad es alta, no 

llegando más allá de la primera década. 
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2.1.2.2 Epidermólisis Bullosa Juntural o de la Unión intermedia (EBJ-intermed) 
(Pfendner y Lucky, 2018 b). 
 

- Es una forma fenotípica menos grave que la presentación generalizada 

severa de la EBJ. 

- Puede manifestarse con ampollas solo a nivel de extremidades y áreas de 

flexión o abarcar, además: riñones, uréter, esófago y tronco.  

- Algunas personas pueden expresar las ampollas solo durante el nacimiento. 

- Es poco frecuente la presencia de excesivo tejido de granulación, así como 

el compromiso de las vías respiratorias.  

- Es común la presencia de:  Alopecia, onicodistrofia e hipoplasias a nivel del 

esmalte dentario. 

- Pseudosindactilia y milia son poco comunes.  

- Es común observar aplasia cutánea congénita. 
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2.1.3 Epidermólisis Bullosa Distrófica (EBD) (Bruckner-Tuderman, 2010; Laime, 

Prodinger & Bauer, 2015). 

 
	

La EBD incluye todos los subtipos en los cuales se desarrollan ampollas a nivel de 

la dermis superior, es decir, justo debajo de la lámina densa de la ZMB. El modo de 

herencia que presenta la EBD puede ser autosómico dominante o recesivo.	
El gen responsable de este tipo de EB es COL7A1 que codifica para colágeno tipo 

VII, este último es un homotrímero de cadenas alfa y constituyente  principal de las 

fibras de anclaje. 	
Dentro de la de EBD podemos encontrar los siguientes subtipos: EBDR-

generalizada severa, EBDR-generalizada intermedia, EBDR – pretibial, EBDD – 

generalizada y EBDD – Acral. 
 

2.1.3.1 Epidermólisis Bullosa Distrófica Recesiva generalizada severa (EBDR-gen 

sev) (Pfendner y Lucky, 2018a). 
 

- Pueden presentar aplasia cutánea congénita. 

- Las ampollas comienzan en el nacimiento o poco tiempo después, abarcando 

tanto piel como mucosas de todo el cuerpo. La cicatrización de estas lesiones 

provoca desfiguraciones y posibles problemas funcionales como, por 

ejemplo, la pseudosindactilia de los dedos. 

 
- Es común la presencia de heridas crónicas que tienden a no sanar y a 

sobreinfectarse. 

- Suele haber presencia de nevos. 

- Existe una alta probabilidad (90%) que desarrollen carcinoma de células 

escamosas con un alto poder de metástasis y mortalidad.  

- A nivel oral, es probable que se genere: una fusión de la lengua al piso de 

boca (anquiloglosia), disminución del tamaño de la cavidad oral 

(microstomía). Estos factores sumados a una higiene oral poco prolija 

podrían generar una disminución de la ingesta de alimentos y, por último, 

afectar la nutrición.  
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- Ampollas y erosiones esofágicas podrían generar una disfagia grave, 

produciendo un déficit nutricional.  

- Es común la presencia de estreñimiento severo.  

- La malnutrición, que es consecuencia de las múltiples complicaciones a nivel 

del tracto digestivo y la mayor necesidad de nutrientes para poder hacer 

frente a la reparación de los tejidos dañados, podría tener repercusiones a 

nivel del crecimiento de la persona. 

- Entre otras complicaciones nutricionales, tenemos: anemia (déficit de hierro), 

disminución de la capacidad de cicatrización (por déficit de zinc), 

cardiomiopatía (por déficit de carnitina y selenio), osteopenia y osteoporosis 

(asociada a déficit de vitamina D).  

- Las erosiones corneales podrían generar una pérdida de la visión. 

- Las erosiones uretrales y otras complicaciones renales (como estenosis, 

disfunción vesical y glomerulonefritis) podrían provocar insuficiencia renal. 

- La pseudosindactília de los dedos es común.  

- El estrés severo producto de la serie de complicaciones físicas junto al dolor 

crónico, es común, pudiendo llevar a trastornos psicosociales. 

 

 

2.1.3.2 Epidermólisis Bullosa Distrófica Recesiva generalizada intermedia (EBDR-

gen intermed) (Pfendner y Lucky, 2018 a). 

 

- Presenta ampollas generalizadas que cicatrizan. También podemos 

encontrar milia y nevos. 

- La pseudosindactilia podría presentarse junto con compromiso oral y 

ungueal. 

- Podría ocurrir un retraso en el crecimiento, pero no tan marcado como en la 

EBDR gen sev. 
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2.1.3.3 Epidermólisis Bullosa Distrófica Recesiva pretibial (EBDR - pretibial) 
(Pfendner y Lucky, 2018 a). 
 

Las ampollas se focalizan en la región pretibial y tienden a evolucionar a lesiones 

hiperqueratósicas que se asemejan a prúrigo.  

Es posible encontrar distrofia de las uñas, lesiones en la piel albulopapuloides y 

cicatrices hipertróficas (que no predominan a nivel pretibial) 

 

2.1.3.4 Epidermólisis Bullosa Distrófica Dominante generalizada (EBDD - gen) (Fine 

y cols, 2014). 

 

- Normalmente las ampollas están presentes al momento del nacimiento, 

teniendo una distribución generalizada en el cuerpo.  

- Es común la presencia de milia, cicatrices atróficas y distrofia o ausencia de 

uñas. 

- Con cierta frecuencia puede haber alteraciones a nivel del cuero cabelludo. 

- Lesiones albulopapuloides aparecen de forma variable.  

- A nivel de la cavidad oral es común que exista un compromiso a nivel de los 

tejidos blandos y la probabilidad de desarrollar caries depende de la higiene 

que tenga el paciente.  

- Son poco frecuentes las alteraciones a nivel del crecimiento, al igual que a 

nivel del tracto genitourinario y la pseudosindactilia.  

 
2.1.3.5 Epidermólisis Bullosa Distrófica Dominante Acral (EBDD-Acral) (Fine y cols, 

2014). 

 
Es una forma de EBD muy poco común, caracterizada por la presencia de ampollas 

que se localizan principalmente en manos y pies. 
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2.1.4 Síndrome De Kindler (SK) (Has y cols, 2011). 
	

Este síndrome presenta características fenotípicas únicas dentro de las EB, como 

por ejemplo: fotosensibilidad y ampollas en múltiples capas de la piel. 

El modo de herencia es autosómico recesivo y el principal gen involucrado es 

FERMT1 que codifica para la proteína kindlina-1, que es un componente de los 

contactos de adhesión en los queratinocitos basales, tejido periodontal y colon. Esto 

incidirá en el anclaje del citoesqueleto de actina con la matriz extracelular y en la 

transducción epitelio mesénquima.	
 

Este síndrome se caracteriza por presentar un espectro fenotípico variable que 

depende de diversos factores, como: la edad de aparición, la severidad y la 

extensión de las lesiones.  

 

Dentro de los distintos signos que podemos evidenciar, tenemos:  

 

- Ampollas acrales, que durante la infancia son comunes de observar y van 

disminuyendo a medida que se alcanza la adolescencia.  

- Atrofia epitelial, que va evolucionando desde un cuadro muy focalizado (solo 

a nivel de extremidades) para después generalizarse a todo el cuerpo. 

- Poiquilodermia, que es una atrofia cutánea con pigmentación y 

telangectasias.  

- Hiperqueratosis palmoplantar. 

- Pseudosindactilia, que se presenta sin cicatrización o milia, a diferencia de 

otros tipos de EB.  

- Las mucosas superficiales presentan una mayor fragilidad, comprometiendo: 

encías (enfermedad periodontal severa, mucositis hemorrágica, gingivitis y 

leucoqueratosis labial), esófago, ano, uretra / vagina y conjuntiva ocular 

(ectropion). 

- Hay una mayor probabilidad de desarrollar carcinoma de células escamosas 

(en la piel de extremidades y en la boca) y carcinoma de células 

transicionales de la vejiga.  

- Xerosis, eccema, dermatitis y distrofia ungueal. 
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- Hipermovilidad de dedos, rodillas y codos.  

- Algunos casos pueden desarrollar distintos grados de fotosensibilidad, que 

normalmente disminuye a medida que avanza la edad.  

- Síntomas gastrointestinales, como el estreñimiento y la colitis severa, 

también pueden ocurrir  
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2.2 Manifestaciones orales de EB 
 
 
La frecuencia y severidad de las manifestaciones orales de EB varían con el tipo de 

enfermedad. La mayoría de las lesiones de la mucosa oral en pacientes con EB 

comprenden lesiones vesículo bulllosas que van desde pequeñas vesículas 

discretas hasta grandes ampollas. Estas lesiones se pueden distribuir en todas las 

superficies de la mucosa. Existen diferencias con respecto a la prevalencia y la 

gravedad de la participación oral entre los diferentes tipos de EB, siendo los 

pacientes con la forma EBDR-gen los afectados con mayor severidad (Wright, Fine 

y Johnson, 1991; Wright, Fine y Johnson, 1994; Harris y cols, 2001; Krämer, 2010; 

Krämer y cols, 2012). 

 
Además de las ampollas, los pacientes con EBD presentan cicatrices significativas 

y bandas de cicatrices fibrosas en la mucosa bucal y las comisuras, apertura bucal 

limitada (microstomía), obliteración vestibular, anquiloglosia y lengua depapilada. 

La depapilación lingual, que es la ausencia total de papilas linguales en la superficie 

dorsal de la lengua, se puede observar desde el nacimiento en pacientes con el tipo 

EBDR-gen (Wright, Fine y Johnson, 1994; Krämer y cols, 2012; Kummer y cols, 

2013). 
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2.3 Lengua 
 
La lengua es un órgano móvil ubicado a nivel de la línea media del piso de la boca, 

fundamental para el desarrollo de la mayor parte de las funciones que ocurren a 

nivel de esta cavidad. Está constituida principalmente por 2 tipos de tejidos:  la 

musculatura (que le brinda la movilidad necesaria para participar en la masticación, 

deglución y fonación) y mucosa (permite el desarrollo del gusto) (Rouvière y 

Delmas, 2005). 

 

2.3.1 Constitución externa de la lengua 
 

Para fines prácticos, la lengua está conformada por: dos caras, dos bordes y un 

vértice (Rouvière y Delmas, 2005). 

 

2.3.1.1 Dorso de la lengua o cara superior 
 
El dorso de la lengua está dividido por 2 tipos de surcos: el surco medio (que se 

extiende anteroposteriormente a lo largo del dorso lingual) y el surco terminal de la 

lengua (que se encuentra en su tercio posterior y que la divide anatómicamente en 

una porción anterior y otra posterior).  La porción anterior de la lengua se caracteriza 

por ser una superficie irregular y estar recubierta por una mucosa de alta densidad 

y especialización que se encuentra muy adherida a la musculatura subyacente. A lo 

largo de toda su extensión presenta pequeñas elevaciones, denominadas papilas 

linguales, las que según su forma se clasifican en:  filiformes, fungiformes, 

cincunvaladas y foliadas. En el dorso lingual encontramos los 3 primeros tipos 

(Rouvière y Delmas, 2005; Figura 2.a). 

Las papilas circunvaladas normalmente son nueve y se ubican en la zona posterior 

del dorso y anterior al surco terminal, siguiendo una línea en forma de “V”. Las 

fungiformes están distribuidas a lo largo de los 2/3 anteriores del dorso y las 

filiformes cubren la totalidad de la porción anterior y también pueden ubicarse en la 

zona posterior en relación al surco medio (Rouvière y Delmas, 2005; Fuentes y cols, 

2010; Figura 2.a). 
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2.3.1.2 Cara inferior  
 

Está recubierta por una mucosa regular, delgada, transparente y laxa. Presenta los 

siguientes hitos anatómicos: un canal medio, un frenillo lingual (que es un repliegue 

mucoso que se encuentra a nivel de la línea media), dos rodetes longitudinales (1 a 

cada lado del canal medio), venas satélites del nervio hipogloso y canales laterales 

(uno a cada lado, que separan los rodetes musculares longitudinales de los bordes 

laterales de la lengua) (Rouvière y Delmas, 2005; Figura 2.b). 
 

2.3.1.3 Bordes 
 
Son anchos a nivel posterior y se van adelgazando a medida que se acercan al 

vértice de la lengua. En la porción posterior encontramos pequeños pliegues 

verticales denominados papilas foliadas (Rouvière & Delmas, 2005). 
 

2.3.1.4 Vértice 
 

Está demarcado por el surco medio de la legua que continúa hacia la cara inferior 

de esta (Rouvière y Delmas, 2005). 
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Figura 2 Anatomía de la lengua: cara dorsal (a) y ventral (b) de la lengua (Adaptado de Netter, 2015). 

a. 

b. 
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2.3.2 Funciones de la lengua  
 

Desde un punto de vista funcional, la lengua se encuentra involucrada en gran parte 

de los procesos que ocurren a nivel de la cavidad oral, como son; la ingestión y 

procesamiento inicial de los alimentos y la fonoarticulación (Guyton y Hall, 2016). 
 

2.3.2.1 Ingestión y fragmentación de los alimentos 
 

La ingestión de los alimentos depende tanto del deseo por querer comerlos (lo que 

denominamos hambre) como de la predilección de una sensación gustativa 

específica (determinada por el apetito). Son estos mecanismos que permiten que el 

cuerpo pueda tener un aporte de nutrientes acorde a sus requerimientos 

funcionales, necesarios para mantener su homeostasis.  

La lengua tiene especial relevancia en el aspecto mecánico del procesamiento de 

los alimentos; específicamente a nivel de la masticación y deglución; además de 

captar los múltiples estímulos que ocurren durante la formación del bolo alimenticio, 

mediante la experiencia gustativa (Guyton y Hall, 2016). 
 

2.3.2.1.1 Masticación 
 
Para facilitar la digestión de los alimentos, es necesario que sean inicialmente 

triturados, debido a que las enzimas del sistema digestivo requieren de una íntima 

relación con cada partícula de alimento para poder realizar su función. De ahí la 

importancia de la masticación, ya que permite iniciar esta degradación del alimento 

para obtener el máximo potencial nutricional que este brinda. Hay 3 componentes 

de la cavidad oral que permiten que este proceso se desarrolle óptimamente, dentro 

de los cuales tenemos: 1) dientes, que según su anatomía y ubicación intraoral 

pueden, cortar, triturar o rasgar; 2) lengua, que transporta el alimento a las 

superficies oclusales de los dientes posteriores y contribuye a la humectación del 

mismo con saliva y 3) musculatura masticatoria que junto al sistema nervioso 

generan de una forma automática, la oclusión de los dientes y con ello la 

fragmentación de los alimentos. La masticación ocurrirá cíclicamente hasta lograr 
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que el bolo alimenticio tenga una consistencia adecuada para ser deglutido (Guyton 

y Hall, 2016). 

 
2.3.2.1.2 Gusto 
 
La experiencia gustativa es consecuencia de la alta especialización de la mucosa 

del dorso lingual, que es responsabilidad de las yemas o botones gustativos.  

La lengua posee cerca de 5.000 botones gustativos; cada uno tiene forma de roseta 

y está constituido por cerca de 50 células epiteliales (dentro de las cuales hay 

algunas especializadas en el gusto). Estos botones se encuentran inmersos en el 

epitelio de cada papila y varían en número y ubicación según el tipo de papila; Las 

papilas circunvaladas presentan miles en sus paredes laterales, las fungiformes 

presentan uno o pocos botones en su porción basal y las foliadas presentan cientos 

de botones en sus paredes laterales.  

De esta forma, cada vez que la lengua tiene alguna interacción con sustancias 

químicas que constituyen los alimentos, generarán la activación de las células 

neuroepitelias de los botones y de esta forma se iniciará la experiencia del gusto 

(Rouvière & Delmas, 2005; Fuentes y cols, 2010; Guyton & Hall, 2016). 

 
2.3.2.1.2 Deglución 
 
Este proceso es de gran complejidad, pues requiere de una coordinación tanto del 

sistema respiratorio como digestivo para ser llevado a cabo.  

Puede ser dividida a su vez en 3 fases: 1) oral voluntaria, que ocurre en la boca y 

permite iniciar la deglución; 2) faríngea involuntaria, en dónde ocurre el paso de los 

alimentos desde la faringe hacia el esófago y 3) esofágica involuntaria, que permite 

el paso de los alimentos desde el esófago hacia el estómago (Guyton y Hall, 2016). 
La lengua tiene un rol importante en la primera fase de la deglución, en donde, una 

vez concluida la formación del bolo alimenticio, ejercerá una presión hacia arriba y 

hacia atrás contra el paladar, permitiendo desplazar voluntariamente en sentido 

posterior el bolo hacia la faringe, desencadenando el automatismo de la deglución 

a lo largo del trayecto del tubo digestivo (Guyton y Hall, 2016). 
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2.3.2.2 Fonoarticulación 
 

Para poder llevar a cabo el habla, es necesario que el paso del aire sea modulado 

por dos funciones mecánicas: 1) fonación, que ocurre en la laringe y 2) articulación, 

que se realiza en la boca.  

En la fonación, los pliegues vocales que posee la laringe se juntarán para regular el 

paso del aire, produciendo una vibración. El tono de la vibración dependerá 

principalmente del grado de tensión de los pliegues, así como del nivel de 

proximidad entre los distintos pliegues y de la masa de sus bordes. 

Por otro lado, en la articulación tanto labios, lengua como paladar blando, permitirán 

coordinar la generación de los diferentes fonemas, generando de esta forma el 

habla (Guyton y Hall, 2016). 

 

2.3.2 Surco alvéolo lingual 
 

Este surco se ubica entre la parte posterior de la arcada gingivodental y la raíz de 

la lengua, siendo visible únicamente cuando se levanta la lengua y se separa su 

cara inferior del piso de la boca. En este lugar podemos encontrar los siguientes 

hitos anatómicos: carúnculas sublinguales, orificio umbilical que se encuentra en 

cada uno de los vértices de las carúnculas y permiten la excreción de las glándulas 

submandibulares, conducto sublingual mayor que permite la excreción de las 

glándulas sublinguales y se encuentra lateral a cada carúncula, pliegue sublingual 

que son prominencias, una a cada lado de las carúnculas sublinguales y reflejan la 

presencia de estas glándulas (Rouvière y Delmas, 2005). 
 
 
2.3.3 Anquiloglosia 
 
Este término se usa indistintamente para referirse a dos situaciones clínicas a nivel 

lingual. Por un lado, puede aludir a la fusión de la parte ventral de la lengua al piso 

de la boca y por otro lado, cuando hay una limitación del movimiento de la lengua 

producto de un frenillo lingual corto y grueso (Suter y Bornstein, 2009). 
La etiopatogenia de la anquiloglosia es desconocida, pero se ha presentado como 

una característica clínica en algunos casos de ciertos síndromes poco comunes, 
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como por ejemplo: Van der Woude, Paladar Hendido ligado a X, EB y síndrome de 

Opitz (Suter y Bornstein, 2009). 

 
2.3.3.1 Clasificación de anquiloglosia  

 
A lo largo de los años, han surgido distintas clasificaciones para describir los 

grados de severidad de esta condición, pero no ha habido un acuerdo 

generalizado para aceptar una en específico (Suter y Bornstein, 2009). 

 

En el Año 1969, Horton & cols, crearon una clasificación que se basaba en el 

criterio clínico del examinador para determinar el grado de anquiloglosia  que tenía 

el paciente. Establecieron 3 categorías: 1) media, en donde podía observarse una 

banda de membrana mucosa cuando el paciente elevaba la lengua; 2) moderada, 

en la cual el frenillo lingual y el músculo geniogloso están marcadamente 

fibrosados y 3) completa, donde la lengua está fusionada, por su cara ventral, al 

piso de la boca, careciendo de movimientos (Horton y cols, 1969). 
 
En el año 1999, Kotlow planteó otra clasificación, que dependía de la medición de 

la porción libre de la lengua medida desde la inserción del frenillo lingual hasta el 

vértice de la lengua, estableciendo 5 categorías: 1) normal, >16 mm; 2) medio, de 

12 a 16 mm; 3) moderado, de 8 a 11 mm; 4) severo, de 3 a 7 mm, y 5) completo, < 

3mm (Kotlow, 1999). 

 
 
2.4 Diagnóstico en EB 
 

El diagnóstico de la EB es un proceso bastante complejo y que requiere de más 

elementos que solo la evaluación clínica de las lesiones en la piel para ser resuelto. 

De ahí que, para hacer más fácil este proceso; el año 2014, un grupo de expertos 

en EB planteó una nueva forma para diagnosticar a los pacientes, denominado 

enfoque de piel de cebolla. Este consiste en seguir un protocolo de diagnóstico que 

sigue el siguiente orden lógico; 1) una evaluación clínica inicial; 2) Mapeo por 

inmunofluorescencia de la piel (MIF); 3) si es necesario, se complementa con 

microscopía electrónica de transmisión (MET), lo que permitirá identificar la proteína 
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defectuosa (que sugiere un gen candidato); y por ultimo la secuenciación del ADN, 

que permitirá determinar la mutación específica del gen defectuoso. Este enfoque 

tiene un nivel de éxito de un 85% para diagnosticar a los pacientes con EB (Cepeda-

Valdés y cols, 2010; Fine y Cols, 2014). 

 

La MET fue durante muchos años la técnica más importante para esclarecer el 

diagnóstico de los principales tipos de EB, ya que permite determinar el lugar donde 

se genera la separación a nivel cutáneo, además de mostrar estructuras específicas 

que están alteradas como, por ejemplo: filamentos de queratina, desmosomas, 

hemidesmosomas, placas densas sub-basales, filamentos y fibrillas de anclaje (Fine 

& cols, 2008). 
 

La MIF consiste en utilizar anticuerpos inmunoreactivos monoclonales específicos 

para los distintos componentes proteicos de la ZMB, de esta forma se logra 

identificar, mediante un microscopio de fluorescencia, la ubicación y nivel de 

expresividad de estas estructuras, lo que nos permitirá conocer tanto el tipo principal 

de EB como la proteína alterada (Fine y cols 2008; Cepeda-Valdés y cols, 2010).  
A pesar de que las técnicas nombradas anteriormente permiten, en gran parte de 

los casos esclarecer el diagnóstico de EB, hay situaciones en donde se requiere 

una mayor profundización en la indagación de las causas, debiendo recurrir a 

análisis genéticos para este fin (Fine y cols, 2008; Schaeffer, 2012). 
 

2.4.1 Análisis genéticos  
 
El principal objetivo de estas pruebas consiste en determinar cuál es la mutación 

específica responsable de la alteración proteica que ocasiona la genodermatosis, 

gracias a la secuenciación del ADN, proceso descubierto por Sanger en el año 1977 

y que ha sido clave para el desarrollo de la investigación genética durante los 

últimos 40 años. La técnica de Sanger, que es el gold estándar para el diagnóstico 

molecular de la EB, analiza los genes individualmente y con un número limitado de 

bases por vez, lo cual conlleva a que sea muy lenta y costosa su realización. 

Razones que explicarían por qué el proyecto del Genoma Humano fue tan caro y 
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demoró cerca de 10 años para ser finalizado (Fine y cols, 2008; Behjati y Tarpey, 

2013).  

Con el advenimiento de nuevas tecnologías de secuenciación, como la 

secuenciación de siguiente generación (Next Generation Sequencing, NGS), estas 

limitaciones han comenzado a resolverse, permitiendo que cada vez sea más 

común la realización de diagnósticos genéticos en estudios científicos y en la 

práctica clínica (Takeichi y cols, 2013). 

Estas mejoras consisten en que, a diferencia de la técnica tradicional de Sanger, la 

NGS permite hacer una secuenciación de múltiples genes y millones de bases en 

paralelo y de una forma mucho más rápida y barata (comparado con la técnica 

Sanger), pudiendo analizar todo el genoma (secuenciación del genoma completo o 

WGS) o un segmento funcional específico (secuenciación de exomas o WES), 

dependiendo de las necesidades del caso. Producto de que el 85% de las 

enfermedades monogenéticas (como la EB) residen en segmentos funcionales o 

codificantes de proteínas, WES ha adquirido gran popularidad para la realización de 

este tipo de diagnósticos (Rodríguez y Armengol, 2012; Takeichi y cols, 2013). 

La realización de análisis genéticos es un procedimiento bastante relevante en 

enfermedades genéticas, ya que permite: establecer diagnósticos prenatales y 

preimplantatorios que mejoran el pronóstico respecto a la gravedad y evolución 

natural de la enfermedad, determinación de portadores de mutaciones en el 

contexto de consejería genética o para la realización de una terapia génica (Fine y 

cols, 2008; Schaeffer, 2012). 

 

2.4.2 Correlación genotipo - fenotipo  
 

Uno de los principales objetivos de la genética es establecer relaciones de 

causalidad entre mutaciones  específicas y características del organismo, lo cual ha 

permitido descubrir muchos signos de enfermedades genéticas (Botstein y Risch, 

2003). 

Uno de los principales problemas con los que nos podríamos encontrar al momento 

de realizar estudios de genotipo-fenotipo es la complejidad para establecer dicha 

relación; para ello es esencial que los datos fenotípicos utilizados sean de buena 
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calidad y que la asociación realizada sea independiente del contexto ambiental en 

el que se desarrolla el individuo (Boyd, 2013). 

Este tipo de estudios han sido de gran ayuda para establecer correlaciones entre 

mutaciones genéticas y signos clínicos en la EB (Pfendner, Sadowski y Uitto, 2005; 

Varki y cols, 2007; Wright y cols, 2011; Fortuna y Cols, 2013). De hecho el año 2006, 

a partir de 332 familias que presentaban EBD, se descubrieron 138 mutaciones 

nuevas y se logró establecer nuevas relaciones genotipo fenotipo, permitiendo 

mejorar la subclasificación, consejería y diagnóstico prenatal de la enfermedad 

(Varki y cols, 2007). 

La utilización de pruebas genéticas es una forma bastante efectiva para determinar 

un diagnóstico definitivo de la EB. Pero también es un método bastante caro y 

complejo de llevar a cabo, por lo que en países con pocos recursos monetarios, este 

tipo de exámenes no son una opción para establecer un diagnóstico integral, hecho 

que repercute en que el asesoramiento que brinda el tratante  sea incompleto y por 

ende poco aplicable (Yenamandra y cols, 2017). 

A pesar de que en la literatura se han establecido asociaciones entre alteraciones 

linguales y mutaciones genéticas (Zhu y cols, 2017; Demeer y cols, 2018; 

Lenormand y cols, 2018), en EB las características linguales solo han sido 

nombradas como parte de una descripción clínica general de algunos subtipos 

diagnosticados por MIF y/o MET (Wright, Fine & Johnson, 1991; Wright, Fine & 

Johnson, 1994), pero no se ha determinado una posible asociación entre las 

características de este órgano en pacientes con EB y las mutaciones que cada 

uno porta.  

Es en este contexto que se desarrolla el presente estudio, que tiene por objetivo 

responder la siguiente pregunta de investigación: ¿Cuál es la proporción de las 

características linguales de grado de anquiloglosia y depapilación lingual en 

paciente portadores de distintas mutaciones causales de EB? 
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El principal fin de buscar una respuesta a esta interrogante es generar nueva 

información que permita aumentar el conocimiento que se tiene de la EB y con ello 

ayudar a dar nuevas directrices en futuras investigaciones que busquen relaciones 

de causalidad entre un conjunto de signos clínicos y ciertos tipos de mutaciones 

genéticas. 

Este tipo de estudios puede ser de gran ayuda al momento de crear herramientas 

que permitan contribuir a derribar barreras de acceso en relación al diagnóstico, con 

medidas más simples, baratas y precisas, con el fin último de mejorar la calidad de 

vida de los pacientes que padecen esta enfermedad.   
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OBJETIVOS 

 
1. Objetivo General 

 
- Determinar características linguales de paciente portadores de distintas 

mutaciones causales de Epidermólisis Bullosa. 

 

     2.   Objetivos Específicos.  

- Describir la característica clínica intraoral de grado de depapilación en los 

pacientes con EB que asistan a la clínica de la Facultad de Odontología de 

la Universidad de Chile.  

- Describir la característica clínica intraoral de grado de anquiloglosia  en los 

pacientes con EB que asistan a la clínica de la Facultad de Odontología de 

la Universidad de Chile. 

- Describir la proporción de la característica clínica intraoral de grado de 

depapilación de estos pacientes y la mutación genética que cada uno porta.  

- Describir la proporción de la característica clínica intraoral de grado de 

anquiloglosia  de estos pacientes y la mutación genética que cada uno porta.  
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METODOLOGÍA. 
 
 

1. Tipo De Estudio 
 

Se realizó un estudio de tipo transversal, descriptivo y observacional.  

 

-Transversal, puesto que mide la prevalencia de la exposición y el efecto de esta 

en un solo momento temporal. 

-Descriptivo, porque se analiza la situación tal cual es. 

-Observacional, ya que el investigador no interviene las variables del estudio. 

 

2. Participantes 
 

2.1 Universo 
 
El universo de este estudio se conformó por todos los pacientes con Epidermólisis 

bullosa diagnosticados en Chile.  

 
2.2 Muestra 
 
Se construyó una muestra por conveniencia de todos los pacientes con EB que 

asistieron a atención odontológica en la Facultad de Odontología de la Universidad 

de Chile (FOUCH), centro de referencia nacional para la atención dontológica de 

pacientes con EB, entre los meses de Abril de 2015 y Enero de 2017. En este 

perìodo se reclutaron para el estudio 76 pacientes. 
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2.2.1 Criterios inclusión 
 

- Pacientes con diagnóstico de EB confirmado por NGS. 

- Pacientes con diagnóstico de EB subclasificado según la clasificación del año 

2014 (Fine & cols, 2014). 

- Pacientes que estén dispuestos a formar parte del estudio mediante una 

firma de un consentimiento informado (anexo 1) o un asentimiento, pudiendo 

ser firmado por algún familiar responsable en el caso de que el paciente sea 

menor de edad (anexo 2 y 3).   

 

2.2.2 Criterios exclusión 
 

- Pacientes que además de la EB tengan otra genopatía diagnosticada. 

- Pacientes que no puedan seguir las instrucciones del examen clínico.  

 

3.  Procedimientos 
 

El presente estudio corresponde a la sección odontológica del proyecto 

“Determining the genetic basis of Epidermolysis bullosa symptoms through 

Genotype-Phenotype associations using Next Generation Sequencing”, 

FONDECYT Nº 11140440. 

La evaluación odontológica consistió en un examen clínico de las características 

bucodentarias y periorales realizado por 3 investigadores calibrados. 

 

3.1 Calibración 
 

Para asegurar la estandarización en la obtención de información en esta 

investigación, se realizó la calibración de los examinadores realizando el 

formulario completo de evaluación de la salud bucodental adaptado para pacientes 

con EB (Anexo 5) en dos pacientes con EBD.   
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El Kappa intraevaluador fue de:  0.83 (Susanne Kramer); 0,74 ( José Farfán) y 

0.85 (Carolina Encina) respectivamente y el Kappa inter evaluadores fue de 0.85 

(López de Ullibarri y Pita, 1999).  

 

3.2 Examen y registro de los datos 
 

El examen odontológico realizado a los pacientes de este estudio se llevó a cabo 

en las dependencias de la Facultad de Odontología de la Universidad de Chile, en 

la clínica de Cuidados Especiales.  

El instrumental que se ocupó para realizar dicho examen estaba constituido por: 

una sonda para examen curva Hu-Friedy, espejo bucal Nº4 (22mm diámetro), sonda 

periodontal U. Carolina del Norte Hu-Friedy y una regla metálica milimetrada.  

 

Se debe tener en consideración que dadas las limitaciones fisiológicas de 

determinados subtipos (como EBJ y EBDR gen sev) se tuvo especial precaución en 

no forzar la apertura bucal y con úlceras o bullas que hayan estado presentes al 

momento del examen. Con el objetivo de no generar nuevas lesiones, se lubricó con 

vaselina sólida las superficies que entrarían en contacto con el paciente, así como 

los labios del mismo.  

 

La información de cada examen clínico fue registrada en una ficha construida a 

partir del formulario OMS de evaluación de salud bucal (anexo 5), en la cual se 

registraban los siguientes datos: 

 

• Información general  

• Evaluación extraoral 

• Articulación temporomandibular 

• Mucosa oral  

• Opacidades / hipoplasias del esmalte 

• Fluorosis dental 

• Estado de la dentición  

• Necesidad de tratamiento 
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• Situación y necesidad de prótesis 

• Trastorno que amenaza la vida  

• Dolor o infección al momento del examen   

 

Además, se agregaron al formulario los criterios de: 
 

• Microstomía (apertura bucal en mm) 

• Profundidad de vestíbulo 

• Milímetros de protrusión lingual  

• Índice de higiene oral (Green y Vermillon simplificado) 

• Función lingual en: reposo, deglución y fonoarticulación 

• Tipo de respiración  

• Tipo de atención requerida 
 

El hallazgo de lengua depapilada se registró en la sección odontológica de la ficha 

digital de cada paciente examinado de la fundación DEBRA Chile, en conjunto con 

la pediatra encargada de realizar la evaluación física e historial médico de cada  

paciente. 

 

3.3  Análisis mutacional  

El diagnóstico genético de cada paciente que participó en este estudio fue realizado  

mediante la técnica NGS (WES), por la fundación DEBRA Chile, bajo el alero del  

proyecto FONDECYT “Determining the genetic basis of Epidermolysis bullosa 

symptoms through Genotype-Phenotype associations using Next Generation 

Sequencing”.Nº 11140440. 
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3.4 Grado de depapilación lingual  

 

Después de estudiar la superficie de la lengua de los pacientes con EB durante 10 

años (2005 a 2015), el equipo de investigación ha establecido las siguientes 

categorías: 

 
3.4.1 Lengua con papilas normales: Lengua papilada. 

 
Los pacientes presentan papilas 

filiformes y fungiformes en el dorso de la 

lengua. Como parte de su enfermedad 

ampollosa, algunos pacientes pueden 

presentar úlceras o áreas bien definidas 

de granulación. (Imagen 1.a) 

 

Estas áreas no deben ser confundidas con áreas depapiladas, ya que se relacionan 

con una lesión específica (ejemplos de lenguas papiladas se ven en las imágenes 

1.a y 1.b). 

 

3.4.2 Ausencia parcial de papilas en la lengua: Lengua parcialmente 

depapilada. 
 

Los pacientes tendrán áreas de la lengua lisas y 

brillantes, mientras que otras áreas presentan papilas 

con forma normal. Puede variar desde una lengua 

principalmente brillante con pequeñas áreas con 

papila a una lengua principalmente papilada con 

pocas áreas de depilación (un ejemplo de lengua 

parcialmente depapilada se ve en la imagen 2). 
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3.4.3 Ausencia completa de papilas de la lengua: Lengua completamente 

depapilada. 
 

La superficie de la lengua es completamente lisa, 

sin estructuras elevadas. Puede haber ampollas 

de diferentes tamaños, llenas de sangre o llenas 

de líquido; tejido cicatricial o áreas ulceradas. 

Pero no se observan papilas reconocibles. Al 

observar una imagen, pequeñas ampollas llenas 

de sangre podrían confundirse con papilas. El 

examen clínico por lo tanto ayuda a reconocer las estructuras tridimensionales (un 

ejemplo de lengua completamente depapilada se ve en la imagen 3). 

 

 

3.5 Determinación del grado de anquiloglosia  
 

A partir de las clasificaciones mencionadas en el apartado de anquiloglosia del 

marco teórico y considerando que la fragilidad de las mucosas de algunos pacientes 

con EB limita la elevación de la lengua; es que decidimos modificar la clasificación 

de anquiloglosia de Kotlow (Kotlow, 1999) y establecer una nueva referencia para 

que pueda ser aplicada a pacientes con EB.  

 

 

3.5.1 Clasificación de Kotlow modificada 
 
En el año 1999, Kotlow planteó una clasificación que se basaba en tomar como 

referencias la porción libre de la lengua medida desde la inserción del frenillo 

lingual hasta el vértice de la lengua, estableciendo 5 categorías: 1) normal, >16 

mm; 2) medio, de 12 a 16 mm; 3) moderado, de 8 a 11 mm; 4) severo, de 3 a 7 

mm, y 5) completo, < 3mm (Kotlow, 1999). 

 

3 
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Tal como se nombró anteriormente en el marco teórico, los subtipos más severos   
de la EB tienen una mayor fragilidad de la mucosa frente a cargar mecánicas, por 

lo que frente a un examen clínico que implique utilizar un elemento metálico 

sublingualmente, como es la sonda periodontal, para medir el grado de protrusión, 

podría generar lesiones intraorales en el proceso. Es por esta razón que se decidió 

modificar una de las referencias utilizadas para medir la protrusión lingual y  es así 

que en vez de tomar como referencia la inserción del frenillo lingual, se utilizó la 

cara incisal de los dientes incisivos centrales inferiores, manteniendo la referencia 

del vértice lingual de la clasificación original.  

 

Para compensar la diferencia que se genera producto del cambio de referencias 

que existe entre la clasificación de Kotlow y la modificada, es que se decidió restar 

arbitrariamente 3 mm a cada una de las categorías que presenta la clasificación 

original de Kotlow ( Kotlow, 1999), quedando de la siguiente forma:  

 

• Normal: > 13 mm 

• Medio: de 9 a 13 mm 

• Moderado: de 5 a 8 mm 

• Severo: de 0 a 4 mm 

• Completo: < 0mm.  

 

 

3.6 Descripción de las mutaciones de cada paciente y algunas 
características clínicas intraorales 

 

La información obtenida de los análisis clínicos fue tabulada y analizada junto con 

las mutaciones que cada paciente porta, en el programa Microsoft Excel para Mac 

versión 16.25.  
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4. Consideraciones Éticas 
 
Este estudio está adscrito al proyecto “Determining the genetic basis of 

Epidermolysis bullosa symptoms through Genotype-Phenotype associations using 

Next Generation Sequencing” que fue aprobado por el Comité Ético Científico de la 

Facultad de Odontología de la Universidad de Chile en la sesión del día 15 de abril 

del año 2015 (anexo 4), por un plazo de 36 meses, a partir de la fecha anteriormente 

mencionada. 

Previo a la realización del examen se le explicó a los pacientes y/o tutor legal (en el 

caso de que el paciente fuese menor de edad) en qué consistiría el examen clínico 

y la finalidad de la realización.  

Quienes estuvieron de acuerdo con participar en el estudio, se les solicitó leer y 

firmar un formulario de consentimiento informado (anexo 1) y un asentimiento 

informado a la persona y al tutor legal (en el caso de que el paciente fuese menor 

de edad) (anexo 2 y 3). 

Posterior al examen clínico, en el caso de que el paciente tuviese alguna urgencia 

de carácter odontológico, se resolvió durante la misma sesión.  Así como pacientes 

que no tuviesen un control oral regular y/o con un alto riesgo de caries, fueron 

agendados para que recibiesen atención odontológica próximamente (en el marco 

del convenio de atención odontológica establecido entre la FOUCH y la fundación 

DEBRA Chile).  

Independiente del estado de salud oral de cada paciente analizado, fueron 

informados de su estado intraoral y se les hizo un asesoramiento e instrucción de 

higiene. 
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RESULTADOS 
 
 

1. Descripción de la muestra 
 
 

1.1 Distribución de los grupos según subtipo de EB  
 

 
La muestra estuvo conformada por 76 pacientes con los siguientes subtipos: 22 

personas con EBS, 3 con EBJ, 22 con EBDR gen sev, 12 con EBDR gen intermed, 

2 con EBDR-pretibial, 9 con EBDD-gen, 5 con EBDD-acral, y 1 SK (gráfico 1). 

 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

Gráfico 1. Composición de la muestra total según subtipo de EB. 
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1.2 Distribución de los grupos según género y edad 

 
 
 La muestra estuvo constituida por 76 personas, de las cuales 39 (51.3%) correspondían al género masculino y 37 (48.7%) al 

femenino. El rango de edad para la cohorte fue de 2 meses a 66 años. La media fue de 16, la desviación estándar de 14.4 y la 

mediana de 13 años (Tabla 2). 

 

 

Tipo/Subtipo de EB 

 

Media (rango) 

 

Femenino (%) 

 

Masculino(%) 

 

Total  

pacientes 

EBS 16,9 (4 meses-58 años) 10 (45,45%) 12 (54,5%) 22 

EBJ 5,6 (4-7 años) 1 (33,3%) 2 (66,6%) 3 

EBDR-gen sev 14,22 (2 meses-33 años) 13 (59,1) 9 (40,9%) 22 

EBDR-gen intermed 18.5 (10 meses-49 años) 4 (33.3%) 8 (66.6%) 12 

EBDR-pretibial 57.5 (49-66 años) 2 (100%) 0 2 

EBDD-gen 15,3 (4-35 años) 3 (33,3%) 6 (66,6%) 9 

EBDD-acral 3,8 (2-5 años) 3 (60%) 2 (40%) 5 

SK 14 (14 años) 1 (100%) 0 1 
  

37(49.7%) 39 (51.3%) 76(100%) 

Tabla 2. Distribución de los grupos según género y edad 
en los tipos/subtipos principales de EB. 
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1.3 Distribución de los pacientes según ubicación geográfica. 

 
 
De la muestra total de pacientes con EB (76 personas) residentes en el territorio chileno; 1 (1,2%) provenía de la I región, 1 

(1.2%) de la II región, 2 (2,3%) de la IV región,  5  (5,8%) de la V región, 4 (4,7%) de la VI región,  44 (57,8%) de la XIII región,  

4 (4,7%) de la VII región, 7 (8,1%) de la VIII, 3 (3,5%) de la IX región, 3 (3,5%) de la X región y 2 (2,3%) de la XII región (gráfico 

2). 

Gráfico 2. Distribución geográfica de pacientes con EB por región. 
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2. Descripción de características linguales de paciente portadores de 

distintas mutaciones causales de Epidermólisis Bullosa. 
 

 
     2.1 Grado de depapilación lingual    
 
 
 
Al describir el grado de depapilación lingual  y la mutación genética que cada 

paciente porta, se observa que:  

 

1. Todos los pacientes con mutaciones en los genes: LAMB3 (6 alelos 

mutados), FERMT1 (2 alelos mutados), EXPH5 (2 alelos mutados), KRT14 

(5 alelos mutados), KRT5 (12 alelos mutados), PLEC (1 alelo mutado) Y 

TGM5 (10 alelos mutados) presentaron lengua papilada (Anexo 6, gráfico 3; 

Imagen 4). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2. Pacientes con mutaciones en el gen COL7A1 presentaron los 3 de grados de 

depapilación lingual: completamente depapilada 62,7% (54 alelos mutados), 

parcialmente depapilada 9,4% (8 alelos mutados) y papilada 27,9% (24 

alelos mutados) (Gráfico 3; Imagen 5, 6 y 7).

Imagen 4. Paciente que presenta un fenotipo de 

lengua papilada, con la mutación heterocigota 

simple c.1429G>A en el gen KRT5. 

4 



 

 

42 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

5 6 

7 

Imagen 5. Paciente con un fenotipo de lengua completamente depapilada, con 

la mutación c.6527_6528insC /c.7708delG en el Gen COL7A1. 

Imagen 6. Paciente con un fenotipo de lengua parcialmente depapilada, con la    

combinación de mutaciones c.2005C>T/c.4342-2A>G en el Gen COL7A1. 

Imagen 7. Paciente con un fenotipo de lengua papilada, con la combinación de 

mutaciones c.5532+1G>T/c.6527_6528insC en el Gen COL7A1. 

 

5 

7 6 
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          Gráfico 3. Porcentaje de alelos mutados según el grado de depapilación lingual.  
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Descripción de las mutaciones del gen COL7A1 y el grado de depapilación 
lingual. 
 
 
De las 20 mutaciones  presentes en la cohorte, 6 se expresan clínicamente como 

una EBDD (C.4775G>A, C.5318G>T, C.6026G>A, C.6100G>A, C.6127G>A y 

c.6082G>A). Todos los pacientes portadores de estas mutaciones (14 pacientes), 

presentaron lengua papilada (anexo 6; Imagen 8) 
 
 

 
 
Imagen 8. Lengua papilada de paciente con EBDD-
gen que presenta la mutación heterocigota 
dominante c.6026G>A.  
 
 

 

 

Las 14 mutaciones restantes son recesivas (EBDR), es decir, sólo se expresan 

clínicamente cuando están en una presentación de heterocigoto compuesto u 

homocigoto. Estas mutaciones se presentaron en 36 pacientes, en donde; el 75% 

(27 personas) manifestaron lengua completamente depapilada, 11% (4 personas) 

lengua parcialmente depapilada y un 14% (5 personas) lengua papilada (anexo 6; 

gráfico 4). 
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Gráfico 4. % de pacientes con mutaciones recesivas en el gen COL7A1 

según los distintos grados de depapilación lingual. 
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De estas 14 mutaciones recesivas, 12 se describen con una proporción absoluta, es decir, en el 100% de los casos se da la 

misma característica clínica (Tabla 3; Anexo 7). 

 

  
Lengua 
papilada 

 
Lengua parcialmente 

depapilada 

 
Lengua completamente 

depapilada 

 

c.8393T>G 

(heterocigoto C.) 

(n=1) 

 

c.4342-2A>G 

(heterocigoto C.) (n=2) 

 

c.3970delC 

(heterocigoto C.) (n=1) 

c.185C>T 

(heterocigoto C.) 

(n=3) 

c.3264_5293 

(heterocigoto C.) (n=1) 

c.5932C>T 

(homocigoto) (n=2) 

  c.6527_6528insC (homocigoto) (n=16) 

c.7708delG (homocigoto) (n=16) 

c.7876-1G>A (heterocigoto C.) (n=1) 

c.8245G>A (heterocigoto C.) (n=1) 

c.8329C>T  (heterocigoto C.) (n=1) 

c.5565_5568+8delGAAGGTAAAGTCinsA (heterocigoto C.) 

(n=1) 

Tabla 3. Proporción absoluta (100%) entre mutaciones del gen COL7A1 y los distintos grados de depapilación 

lingual. 
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Mientras que las otras 4 mutaciones restantes tienen una proporción relativa, es decir, una misma mutación presenta distintas 

presentaciones clínicas. Cabe señalar que se repiten dos mutaciones del cuadro anterior, c.6527_6528insC y la c.7708delG, 

pero con la salvedad de que en este caso se habla de sus presentaciones heterocigotas.  (tabla 4; anexo 7). 

 
Mutación 

 
presentación clínica 

 

c.2005C>T (heterocigoto C.) 

 

50% (n=1) lengua parcialmente depapilada y 50% (n=1) lengua completamente 

depapilada.  

 

c.5532+1G>T (heterocigoto C.) 

 

50% (n=2) lengua parcialmente depapilada, 25% (n=1) lengua completamente 

depapilada y 25% (n=1) lengua papilada.  

 

c.6527_6528insC (heterocigoto C.)  

 

58,3% (n=7) lengua completamente depapilada, 8,3% (n=1) lengua parcialmente 

depapilada y 33,4% (n= 4) con lengua papilada.  

 

c.7708delG (heterocigoto C.) 

 

75% (n=6) lengua completamente depapilada, 12,5% (n=1) lengua parcialmente 

depapilada y 12,5% (n=1) lengua papilada.  

Tabla 4. Proporción relativa entre mutaciones del gen COL7A1 y los distintos grados de depapilación 
lingual. 
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A continuación, se describirán las combinaciones de las mutaciones del gen 

COL7A1 y los distintos grados de depapilación lingual que presentaron los pacientes 

portadores:  

 
Mutación heterocigota c.2005C>T  
 
De los 2 pacientes portadores de la mutación heterocigota c.2005C>T; el primer 

paciente presentó lengua completamente depapilada. En este caso el heterocigoto 

estaba compuesto con c.7708delG y clínicamente se manifestó como EBDR-gen 

sev. El segundo paciente presentó lengua parcialmente depapilada, es heterocigoto 

compuesto con c.4342-2A>G, y clínicamente se manifestó como EBDR-gen 

intermed (Tabla 4; anexo 7). 

 
 
Mutación heterocigota c.5532+1G>T  
 

 De los 4 pacientes portadores de la mutación heterocigota c.5532+1G>T; 1 

paciente (25% de los casos) presentó lengua completamente depapilada y estaba 

compuesto con c.8245G>, 2 pacientes (50% de los casos) presentaron lengua 

parcialmente depapilada y estaban combinados con las mutaciones c.3264_5293 y 

c.7708delG, y el cuarto paciente (25% de los casos) presentó lengua papilada y es 

heterocigoto compuesto con c.6527_6528insC. Los cuatro pacientes se 

manifestaron clínicamente como EBDR gen intermed (Tabla 4; anexo 7). 

 
 
Combinaciones de la mutación c.6527_6528insC  

La mutación c.6527_6528insC se presentó en 20 pacientes chilenos; en 8 casos se 

encontró en su presentación homocigota y en 12 casos como heterocigoto 

compuesto (anexo 6).  

De los 8 pacientes portadores de la mutación homocigota c.6527_6528insC, todas 

las personas presentaron lengua completamente depapilada, donde 7 personas 

tenían un diagnóstico clínico de EBDR-gen sev y solo 1 paciente presentaba un 

diagnóstico de EBDR gen intermed (anexo 6). 
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De los 12 pacientes portadores de la mutación heterocigota c.6527_6528insC, 7 personas (correspondiente al 58,3% de los 

casos) presentaron lengua completamente depapilada, mientras que se observó lengua parcialmente depapilada en 1 persona 

(8,3% de los casos) y lengua papilada en 4 personas (33,4% de los casos) (Tabla 5). 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Lengua 
papilada 

 
Lengua parcialmente 

depapilada 

 
Lengua completamente 

 depapilada 

c.185C>T 

(EBDR-pretibial / 

gen intermed) 

(n=3) 

c.4342-2A>G 

(EBDR gen intermed) 

(n=1) 

c.3970delC 

(EBDR-gen sev) 

(n=1) 

c.5532+1G>T 

(EBDR-gen 

intermed) (n=1) 

 c.7708delG (EBDR-gen sev) (n=4) 

c.5565_5568+8delGAAGGTAAAGTCinsA (EBDR-gen 

intermed) (n=1) 

c.8329C>T (EBDR-gen intermed) (n=1) 

Tabla 5. Descripción de las mutaciones combinadas con c.6527_6528insC y los distintos grados 
de depapilación lingual. 



 

 

50 

Combinaciones de la mutación c.7708delG  
 

La mutación c.7708delG se presentó en 16 pacientes chilenos; en 8 casos se 

encontró en su presentación homocigota y en los 8 casos restantes como 

heterocigoto compuesto (anexo 6). 

 

Los 8 pacientes portadores de la mutación homocigota c.7708delG presentaron 

lengua completamente depapilada con un diagnóstico clínico de EBDR-gen sev 

(anexo 6). 

 

De los 8 pacientes portadores de la mutación heterocigota c.7708delG, 6 personas 

(correspondiente al 75% de los casos) presentaron lengua completamente 

depapilada, una persona (12,5% de los casos) presentó lengua parcialmente 

depapilada y una persona (12,5% de los casos) presentó una lengua papilada 

(Tabla 6). 
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Tabla 6.  Descripción de las mutaciones combinadas con c.7708delG y los 
distintos grados de depapilación lingual

 
Lengua 
papilada 

 
Lengua parcialmente 

depapilada 

 
Lengua completamente 

depapilada 

c.8393T>G 

(EBDR-gen intermed) 
(n=1) 

 

c.5532+1G>T 

(EBDR-gen intermed) 

                         (n=1) 

 

c.2005C>T (EBDR-gen sev) (n=1) 

c.6527_6528insC (EBDR-gen sev) 

      (n=4) 

c.7876-1G>A (EBDR-gen sev) (n=1) 
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2.2 Grado de anquiloglosia   

 
 

Al describir el porcentaje de los distintos grados de anquiloglosia y la mutación que 

cada paciente porta se observa que:  

 

Pacientes con mutaciones en los genes: FERMT1 (2 alelos mutados), EXPH5 (2 

alelos mutados), KRT14 (5 alelos mutados), PLEC (1 alelo mutado) y TGM5(5 alelos 

mutados) presentaron en un 100% de los casos lengua sin anquiloglosia (gráfico 5; 

imagen 9). 

En cambio, los pacientes con mutaciones en los genes: LAMB3, KRT5 y COL7A1 

presentaron distintos grados de anquiloglosia.  (gráfico 5). 

Personas con mutaciones en el gen LAMB3 presentaron un 33,3% (2 de 6 alelos 

mutados) con anquiloglosia media. Asimismo, pacientes con mutaciones en el gen 

KRT5 manifestaron en un 8,3% (1 de 12 alelos mutados) anquiloglosia media. Y, 

por último, personas con mutaciones en el gen COL7A1 presentaron en un 9.3% de 

los casos  anquiloglosia moderada, un 46,51%  anquiloglosia severa y un 4,65% de 

los casos con anquiloglosia completa (gráfico 5). 

 

 

Imagen 9. Paciente sin anquiloglosia con la 

combinación de mutaciones c.337G>T/c.644G>A en 

el Gen TGM5 y diagnóstico clínico de SDCA.  

 

9 
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Gráfico 5. Porcentaje de alelos mutados según los distintos grados de anquiloglosia.
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Descripción de las mutaciones del gen LAMB3 y grado de anquiloglosia  
(Anexo 8) 
 
Este gen presentó 2 mutaciones descritas en la muestra analizada; la c.3228+1G> 

y c.823-1G>A. 

La presentación homocigota de la mutación c.3228+1G> se manifestó en 2 

pacientes y se expresó clínicamente como EBJ gen-intermed sin anquiloglosia. 

El único paciente (33%) descrito con la presentación heterocigota c.3228+1G>/ 

c.823-1G>A presentó un diagnóstico clínico de EBJ gen sev con anquiloglosia 

media. 

 
Descripción de las mutaciones del gen KRT5 y grado de anquiloglosia  (Anexo 
8) 
 

De los 12 pacientes que presentaron mutaciones a nivel del Gen KRT5, solo el 8.3% 

de los casos (1 persona)  presentó anquiloglosia media, con la mutación 

heterocigota simple c.968T>A con un diagnóstico clínico de EBS gen intermed. 

 

Descripción de las mutaciones del gen COL7A1 y grado de anquiloglosia  
(Anexo 8) 
 
De las 20 mutaciones descritas, 6 se expresan clínicamente como una EBDD 

(C.4775G>A, C.5318G>T, C.6026G>A, C.6100G>A, C.6127G>A y c.6082G>A). 

Todos los pacientes que presentaron este subtipo de EB (14 pacientes) no 

presentaron anquiloglosia.  

Las 14 mutaciones restantes son recesivas (EBDR). Este tipo de EBD se presentó 

en 36 pacientes, en donde: el 25% (10 personas) no presentaron anquiloglosia, 11% 

(4 personas) anquiloglosia moderada, 55.5% (20 personas) anquiloglosia severa y 

un 5.5% (2 personas) anquiloglosia completa (anexo 8; gráfico 6). 
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Gráfico 6. % de pacientes con mutaciones recesivas en el gen COL7A1 y 

los distintos grados de anquiloglosia. 
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De estas 14 mutaciones recesivas, 9 se describen con una proporción absoluta (Tabla 7; Anexo 9). 

 

 
 

Sin anquiloglosia 

 
Grado de anquiloglosia 

 
Moderada Severa Completa 

c.8393T>G (heterocigoto 

C.) 

(n=1) 

c.6527_6528insC 

(homocigoto) 

(n=2) 

c.3970delC (heterocigoto C.) 

 

(n=1) 

c.6527_6528insC 

(homocigoto) 

(n=2) 

c.185C>T (heterocigoto 

C.) 

(n=3) 

 c.5932C>T (homocigoto) 

(n=2) 

 

c.3264_5293(heterocigoto 

C.) 

(n=1) 

c.6527_6528insC (homocigoto) 

(n=12) 

 c.8245G>A (heterocigoto C.) (n=1) 

c.8329C>T (heterocigoto C.) (n=1) 

c.5565_5568+8delGAAGGTAAAGTCinsA 

(heterocigoto C.) (n=1) 

 
Tabla 7. Proporción absoluta (100%) entre mutaciones del gen COL7A1 y los distintos 

grados de anquiloglosia. 



 

 

57 

 

 

Mientras que las otras 5 mutaciones restantes como una proporción relativa (Tabla 8; anexo 9). 

 

Mutación Presentación clínica 

c.2005C>T (heterocigoto) 50 % con anquiloglosia severa (n=1) 50% sin anquiloglosia (n=1).  

c.4342-2A>G (heterocigoto) 50% con anquiloglosia moderada (n=1) y 50% sin anquiloglosia (n=1). 

c.5532+1G>T (heterocigoto) 25% con anquiloglosia severa (n=1) y 75% sin anquiloglosia (n=3). 

c.6527_6528insC (heterocigoto)  16,6% con anquiloglosia moderada (n=2), 41,6% con anquiloglosia severa (n=5) 

y 41,6% sin anquiloglosia (n=5). 

c.7708delG (homocigoto) 75% con anquiloglosia severa (n=12), 12,5% con anquiloglosia moderada (n=2) 

y 12,5% sin anquiloglosia (n=2). 

c.7708delG (heterocigoto) 12,5% con anquiloglosia moderada(n=1), 37,5% con anquiloglosia severa (n=3), 

12,5% con anquiloglosia completa (n=1) y 37,5% sin anquiloglosia (n=3).  

 
Tabla 8. Proporción relativa entre mutaciones del gen COL7A1 y los distintos grados de anquiloglosia. 
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El hecho de que algunas mutaciones presenten proporciones relativas hace 

necesario el análisis de las combinaciones de mutaciones recesivas y su expresión 

clínica. 

 

Heterocigota c.2005C>T   
 
De los 2 pacientes portadores de la mutación heterocigota c.2005C>T; el primer 

paciente presentó anquiloglosia severa. En este caso el heterocigoto estaba 

compuesto con c.7708delG y clínicamente se manifestó como EBDR-gen sev. El 

segundo paciente presentó lengua sin anquiloglosia, es heterocigoto compuesto 

con c.4342-2A>G, y clínicamente se manifestó como EBDR-gen intermed (Anexo 

9). 

 

Heterocigota c.4342-2A>G  
 

De los 2 pacientes portadores de la mutación heterocigota c.4342-2A>G; un 

paciente presentó anquiloglosia moderada. En este caso el heterocigoto estaba 

compuesto con c.6527_6528insC y clínicamente se manifestó como EBDR-gen 

intermed. El segundo paciente presentó lengua sin anquiloglosia, es heterocigoto 

compuesto con c.2005C>T y clínicamente se manifestó como EBDR-gen intermed 

(Tabla 8). 
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Combinaciones de la mutación c.6527_6528insC  
 

La mutación c.6527_6528insC se presentó en 20 pacientes chilenos; en 8 casos se 

encontró en su presentación homocigota y en 12 casos como heterocigoto 

compuesto (Anexo 9). 

 
De los 8 pacientes portadores de la mutación homocigota c.6527_6528insC; 7 

personas,  correspondiente a 87,5% de los casos, presentaron un diagnóstico 

clínico de EBDR-gen sev con distintos grados de anquiloglosia (6 con severa y 1 

con completa), también se observó anquiloglosia moderada en 1 paciente (12,5% 

de los casos) con un diagnóstico de EBDR gen intermed (Anexo 9). 

 
De los 12 pacientes portadores de la mutación heterocigota c.6527_6528insC, 7 

personas (58,3% de los casos) presentaron anquiloglosia (Tabla 9). 
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Sin anquiloglosia 

 
Grado de anquiloglosia 

 
Moderada Severa 

 

c.5532+1G>T  (EBDR-gen 

intermed) 

(n=1) 

 

c.4342-2A>G (EBDR gen 

intermed) 

(n=1) 

 

 

c.3970delC (EBDR gen sev) 

(n=1) 

c.185C>T 

 (EBDR pretibial/intermed) 

(n=3) 

c.7708delG (EBDR-gen sev) 

(n=1) 

c.5565_5568+8delGAAGGTAAAGTCinsA 

(EBDR gen intermed) 

(n=1) 

c.7708delG (EBDR-gen sev) 

(n=1) 

 c.8329C>T (EBDR gen intermed) 

(n=1) 

  c.7708delG (EBDR-gen sev) 

(n=2) 

           
 Tabla 9. Descripción de las combinaciones mutacionales de la forma heterocigota de la mutación  

c.6527_6528insC y los distintos grados de anquiloglosia.  
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Combinaciones de la mutación c.7708delG  
 

De los 8 pacientes portadores de la mutación homocigota c.7708delG, 7 personas 
(88% de los casos) presentaron distintos tipos de anquiloglosia manifestando una 

presentación clínica de EBDR gen sev, de los cuales; 6 pacientes (75% de los 

casos) presentaron anquiloglosia severa y 1 (12,5% de los casos) anquiloglosia 

moderada (Anexo 9) 
 
De los 8 pacientes portadores de la mutación heterocigota c.7708delG, 5 personas 

presentaron anquiloglosia (62.5% de los casos) (Tabla 10). 
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Tabla 10. Descripción de las distintas combinaciones mutacionales de la mutación heterocigota 

c.7708delG y los distintintos grados de anquiloglosia. 

 
 
 

Sin anquiloglosia 

 
Grado de anquiloglosia 

 
     Moderada 

 
Severa Completa 

c.6527_6528insC (EBDR gen 
sev) 
(n=1) 

c.6527_6528insC 
(EBDR gen sev) 

(n=1) 
 

c.2005C>T (EBDR gen sev) 
(n=1) 

c.7876-1G>A (EBDR 
gen sev) 

(n=1) 

c.8393T>G       (EBDR gen 
intermed) 

(n=1) 

 c.6527_6528insC (EBDR gen 
sev) 
(n=2) 

 

c.5532+1G>T  (EBDR gen 
intermed) 

(n=1) 

   



 

 

63 

 
VII. DISCUSIÓN 
 
 

El presente estudio logró dar respuesta a la pregunta de investigación planteada: 

¿Cuál es la proporción de las características de grado de depapilación lingual y 

grado de anquiloglosia en paciente portadores de distintas mutaciones causales de 

EB?. 

1. Composición del grupo de estudio  
 

DISTRIBUCIÓN SEGÚN TIPO EB.  

 

La distribución por lugar de residencia fue representativa del total de pacientes que 

conforman el universo de personas que son atendidos en Chile, ya que se 

examinaron personas provenientes de las regiones I, II, IV, V, VI, VII, VIII, IX, X y 

XIII.  

En la distribución por género los porcentajes se mantuvieron dentro de valores 

similares entre sexo femenino y masculino. Y  respecto a la distribución por edad, 

se examinaron pacientes de diferentes edades, abarcando un amplio rango etario 

(2 meses a 66 años). 

 

 

2.  Descripción y análisis intraoral  
 

 2.1 Grado de depapilación lingual 

La presencia de lengua depapilada ha sido descrita con anterioridad en la 

literatura en pacientes con EBDR, principalmente en el subtipo severo 

generalizado (Wright, Fine & Johnson, 1991; Azrak & cols, 2006; Kramer & cols, 

2012; Kummer & cols, 2013). Los hallazgos del presente estudio son consistentes 

con la literatura, ya que todos los pacientes con mutaciones  en los genes 

causales de EBS, EBJ, EBDD y SK presentaron una lengua papilada. 
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La presencia de lengua depapilada ha sido un hallazgo común en los subtipos 

más severos de la enfermedad, como es el caso de la EBDR gen. Wrigth en el año 

1991 hizo un estudio en 216 pacientes con EB, de los cuales 27 presentaban un 

diagnóstico de EBDR gen (diagnóstico que fue solamente hecho con MET), los 

que al análisis intraoral tenían lengua depapilada en todos los casos. El autor 

justificó la presencia de este fenotipo en todos los pacientes, con el constante 

proceso de ulceración y posterior cicatrización que impediría una correcta 

regeneración a nivel de las papilas (Wright, Fine & Johnson, 1991). 

Serrano & cols en el año 2003 evaluaron en una muestra de 35 pacientes con EBDR 

gen, la prevalencia de lesiones en diferentes partes de la cavidad oral. Dentro de 

los resultados; 32 pacientes presentaron anquiloglosia y 34 atrofia lingual                          

(depapilación lingual), no especificando en esta última característica cuál fue el 

patrón de depapilación y tampoco el por qué de la ausencia de la característica 

analizada en un solo paciente (Serrano & cols,2003). 

Los estudios anteriores dejan en evidencia  que se ha tratado de establecer una 

correlación entre la característica de lengua depapilada y un subtipo de EB 

específico, como es la EBDR gen. En nuestro estudio, coincidiendo con Wright, 

encontramos esta característica solamente en pacientes cuyas mutaciones 

generaron un diagnóstico de EBDR gen, tanto en sus formas severas como 

intermedias. Todos los pacientes de la muestra que presentaron la forma EBDR gen 

sev tenían lengua completamente depapilada, presentando las siguientes 

combinaciones de mutaciones: c.2005C>T / c.7708delG, c.3970delC / 

c.6527_6528insC, c.6527_6528insC / c.7708delG, c.7708delG / c.7876-1G>A, 

c.5932C>T / c.5932C>T, c.7708delG / c.7708delG y c.6527_6528insC / 

c.6527_6528insC (gen COL7A1). 

En cambio, los pacientes con EBDR gen intermed presentaron principalmente un 

fenotipo de lengua parcialmente depapilada y en algunos casos; una depapilación 

total o una lengua papilada. Las mutaciones que presentaron los pacientes con este 

fenotipo parcial de lengua depapilada fueron; c.4342-2A>G / c.6527_6528insC, 

c.2005C>T / c.4342-2A>G, c.5532+1G>T / c.7708delG, c.5532+1G>T / 

c.3264_5293, c.6527_6528insC / c.6527_6528insC (gen COL7A1). Cabe destacar 
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que la característica de lengua parcialmente depapilada no había sido descrita con 

anterioridad ni relacionada con este subtipo de EB en específico. 

Los pacientes con  EBDR gen intermed presentaron distintos grados de 

depapilación lingual. Una posible explicación que podría justificar esta versatilidad 

fenotípica podría tener relación con la cantidad de fibras de anclaje que brindan 

sostén estructural al epitelio plano estratificado no cornificado que recubre a la 

lengua; en este subtipo de EBD, estas fibras tienden a disminuir en cantidad o estar 

alteradas en morfolgía pero no desaparecen completamente o en un número 

importante, esta alteración responde a mutaciones del tipo missense o splice 

junction. En cambio, en el  subtipo EBDR gen sev, las fibras de anclaje están 

drásticamente disminuidas o ausentes y son consecuencia de mutaciones nulas o 

cambio en el marco de lectura (Pfendner & Lucky, 2018 a; Fine y cols, 2014).  

Estas variaciones en las concentraciones de fibras de anclaje repercutiría en el nivel 

de vulnerabilidad que podría presentar el epitelio lingual frente al estrés mecánico 

al que está expuesto cuando la lengua se encuentra realizando sus funciones 

fisiológicas, de esta forma podríamos dar una posible explicación a la depapilación 

parcial que solo presentó casos con el subtipo EBDR gen intermed.  En este estudio 

no evaluamos  si es que la depapilación parcial presenta un patrón de distribución 

en particular, hecho que sería interesante de abordar en futuras investigaciones con 

el objetivo de dilucidar si es que existe alguna posible asociación entre depapilación 

parcial con algún tipo de papila lingual en específico.  

La presencia de depapilación total de la lengua en los pacientes con EBDR gen 

intermed fue poco común, presentándose en tan solo tres pacientes. Una de las 

posibles explicaciones podría ser; las combinaciones mutacionales que presentaron 

estos pacientes (c.5532+1G>T / c.8245G>A, c.6527_6528insC / 

c.5565_5568+8delGAAGGTAAAGTCinsA y c.6527_6528insC / c.8329C>T; gen 

COL7A1) podrían provocar una mayor severidad en la alteración del número de 

fibras de colágeno VII o generar fibras de menor calidad, lo que incidiría en una 

mayor severidad fenotípica. Estudios más específicos deben ser realizados en estos 

casos para verificar o desmentir estas conjeturas. 
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Wu & cols en el año 2014, estudiaron las manifestaciones orales de 75 pacientes 

con anemia por déficit de hierro (ANH). Dentro de sus resultados establecieron que; 

los pacientes con ANH presentaban una prevalencia significativamente alta de 5 

características orales, dentro de estas encontramos a la atrofia lingual, que había 

sido vista en 20 pacientes (26,7%) Una posible explicación a este hallazgo radica 

en que, los niveles reducidos de hemoglobina en pacientes con anemia podrían 

generar una disminución en el transporte de oxígeno para las células epiteliales de 

la mucosa oral, pudiendo generar una muerte celular más temprana o una mucosa 

más inmadura (Wu & cols, 2014). 

La anemia es una característica muy común en los pacientes con EBDR gen severa 

y dependiendo de la severidad de las lesiones, también podría presentarse en 

pacientes con EBDR gen intermed (Fine & cols 2014). Este factor también podría 

ser una posible explicación de la presencia del fenotipo de lengua completamente 

depapilada en determinados casos de pacientes con EBDR gen intermed. Aunque 

en nuestro estudio no evaluamos la presencia de anemia  al momento de examinar 

al paciente, podría ser una variable a considerar en futuras evaluaciones.  

 

2.2 Grado de Anquiloglosia 
 
Esta característica se presentó en tres de los cuatro tipos de EB, específicamente 

en: EBS, EBJ y EBD. 

 

De los 22 pacientes que tenían el tipo EBS, en sólo uno encontramos la presencia 

de anquiloglosia, en su variante media, el cual presentaba el diagnóstico de EBS 

gen intermed, con una combinación mutacional heterocigoto dominante c.968T> 

(gen KRT5).   

El compromiso a nivel oral de este subtipo de EB ocurre de modo variable en la 

población con EB (Fine & cols, 2014), por ende, podría ser una posible 

consecuencia de las lesiones a nivel intraoral la presencia de anquiloglosia en este 

subtipo.  
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De los 3 pacientes que tenían el tipo EBJ, en solo 1 encontramos la presencia de 

lengua con anquiloglosia (en su variante media), el cual presentaba el diagnóstico 

de EBJ gen sev, con una combinación mutacional c.823-1G>A / c.3228+1G>A (Gen 

LAMB3) 

Aunque la presencia de bullas y úlceras a nivel de tejidos blandos intraorales es 

común  en este subtipo de EB, la cicatrización intraoral severa no es usual (Wright, 

Fine & Johnson, 1991; Wright, Fine & Johnson, 1994; Wright, 2010; Kramer & cols, 

2012), pero podría ser la explicación a la anquiloglosia que presentó este paciente 

en nuestro estudio, ya que este proceso biológico podría alterar la arquitectura 

normal de la cavidad oral y por ende generar una limitación de la movilidad de la 

lengua. Por otro lado, la anquiloglosia que registramos en este paciente fue con una 

protrusión lingual de 10 mm, parámetro que nosotros establecimos arbitrariamente 

a partir de nuestra modificación de la clasificación de Kotlow, a diferencia de otros 

estudios; que dejan a criterio del examinador determinar si es que hay una limitación 

de la movilidad lingual (Wright, Fine & Johnson, 1991) o simplemente no consignan 

la forma en que se determinó (Wright, Fine & Johnson, 1994). Estos casos dejan de 

manifiesto en que podría generarse una variabilidad de criterios al momento de 

establecer la característica de anquiloglosia en los pacientes con EB, por lo que es 

muy relevante estandarizar la forma en que se diagnostica esta característica oral 

en este tipo de pacientes, para generar una uniformidad de criterios en 

investigaciones futuras.  

Por último, cabe mencionar que este subtipo de EB presenta una baja prevalencia 

y un alto nivel de mortalidad en etapas tempranas de la vida (Laimer & cols, 2010); 

Variables que se ven reflejadas en la poca cantidad de estudios que analizan las 

características clínicas orales en este tipo de pacientes, de ahí la importancia de 

evidenciar este tipo de casos, para contribuir con posibles nuevos fenotipos clínicos 

en este tipo de EB.  

Por otro lado, en la forma EBD es donde encontramos la mayor cantidad de 

personas con anquiloglosia; 26 pacientes, de un total de 50 con este tipo de EB, 

presentaron la característica.  
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Todos los pacientes que presentaron mutaciones con el subtipo dominante de la 

EBD no manifestaron ningún grado de anquiloglosia. A modo general, a pesar de 

que se ha consignado la presencia de ampollas a nivel intraoral en personas con 

EBDD, no es común la presencia de cicatrizaciones severas como consecuencia de 

estas lesiones, coincidiendo con nuestros resultados (Kramer & cols, 2012). Cabe 

mencionar además que dentro de estos casos, dos pacientes presentaron un 

diagnóstico de EBDD acral, que es una variante poco común de la EBDD (Fine & 

cols, 2014), por lo que es muy importante describir en mayor detalle las 

características fenotípicas de pacientes con este subtipo en futuras investigaciones.   

Las mutaciones que generaron subtipos recesivos en la EBD fueron los que 

presentaron la característica en un mayor porcentaje de pacientes, manifestándose 

en 2 subtipos específicamente; las EBDR gen sev e intermed.  

La forma EBDR gen sev fue el subtipo que presentó la mayor cantidad de pacientes 

con anquiloglosia, existiendo solo 2 casos en donde no se manifestó la 

carcaterística estudiada.  

Estos hallazgos coinciden con estudios previamente hechos, en los cuales se 

establece que este subtipo de EBD, es una de la más severa en relación con el 

compromiso de las estructuras a nivel intraoral; siendo muy probable que, como 

consecuencia de las cicatrizaciones severas de las úlceras, encontremos la 

presencia de anquiloglosia (Wright, Fine & Johnson 1991; Serrano & cols, 2003). 

Las combinaciones de mutaciones que se correlacionaron con la presencia de 

anquiloglosia en este subtipo fueron: c.7708delG / c.7876-1G>A, c.7708delG / 

c.7708delG, c.6527_6528insC / c.7708delG, c.5932C>T / c.5932C>T, c.3970delC / 

c.6527_6528insC, c.2005C>T / c.7708delG, , c.6527_6528insC / c.7708delG, 

c.6527_6528insC / c.6527_6528insC  y   c.7708delG / c.7708delG (gen COL7A1); 

siendo estas dos últimas combinaciones las más frecuentes de la muestra 

estudiada.  

 

El subtipo EBDR gen intermed fue el segundo grupo de pacientes con EBD que 

presentaron la característica de anquiloglosia en una mayor cantidad de casos.  

Las combinaciones de mutaciones que se correlacionaron con la presencia de 

anquiloglosia en este subtipo fueron: c.4342-2A>G / c.6527_6528insC, 
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c.6527_6528insC / c.5565_5568+8delGAAGGTAAAGTCinsA, c.6527_6528insC / 

c.6527_6528insC, c.6527_6528insC / c.8329C>T, c.5532+1G>T / c.8245G>A (gen 

COL7A1).  

2.3 Variabilidad fenotípica en combinaciones mutacionales idénticas  

Dentro de todos los genes analizados en este estudio, COL7A1 se caracterizó por  

estar mutado en el mayor porcentaje de pacientes, generar la mayor cantidad de 

diagnósticos distintos de la muestra (comparado con los otros genes que se 

analizaron), presentar la mayor cantidad de mutaciones genéticas  y la mayor 

frecuencia de casos de lengua depapilada en dos mutaciones específicas: la 

c.7708delG y la c.6527_6528insC. Y fue precisamente a nivel de este gen donde se 

presentaron 2 tipos de combinaciones mutacionales en las que hubo discordancias 

entre las características fenotípicas de pacientes con la misma combinación 

mutacional. 

La variabilidad fenotípica en combinaciones de mutaciones idénticas del gen 

COL7A1 ha sido reportada previamente, el año 2017 Knopfel y Cols presentaron un 

reporte de caso de 3 pacientes sin nexos consanguíneos, que tenían la misma 

combinación de mutaciones  heterocigotas en el gen COL7A1, pero  con diferentes 

fenotipos de EBD, no obteniendo ninguna respuesta satisfactoria  que les permitiese 

establecer algún nexo entre las mutaciones genéticas y el fenotipo de los pacientes. 

Esta variabilidad se asoció a factores desconocidos, que probablemente podrían 

asociarse a un origen genético y/o ambiental, que podrían jugar un rol importante 

en la patogénesis de la enfermedad (Knöpfel y cols, 2017). 

En nuestra muestra también encontramos discordancias entre combinaciones de 

mutaciones idénticas y sus respectivos fenotipos: la mutación c.6527_6528insC 

(gen COL7A1), que se caracterizó por ser la más común en esta muestra y por ser 

descrita junto con todo el espectro de posibilidades fenotípicas a nivel lingual, 

presentó diferentes diagnósticos clínicos en 2 casos de combinaciones 

mutacionales idénticas; tanto en su presentación homocigota como en una de sus 

presentaciones heterocigotas.   
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En su presentación homocigota vimos que, todos los casos analizados presentaron 

lengua completamente depapilada, pero con distinto diagnóstico clínico; la mayor 

parte de los pacientes con esta combinación presentaron una lengua 

completamente depapilada con un diagnóstico de EBDR gen sev, a diferencia de 

un paciente con la misma combinación homocigota de mutaciones  que presentó un 

diagnóstico de EBDR gen intermed. Todos los pacientes con esta combinación 

mutacional, independiente del diagnóstico, presentaron anquiloglosia.  

 

A su vez, la combinación heterocigota compuesta por las mutaciones 

c.6527_6528insC y c.185C>T (gen COL7A1) manifestó una situación similar; 3 

pacientes presentaron esta misma combinación de mutaciones, pero con 2 tipos de 

diagnósticos diferentes (1 caso con EBDR gen intermed y 2 con EBDR pretibial). 

Todos los pacientes con esta combinación de mutaciones, independiente del 

diagnóstico, presentaron un fenotipo lingual completamente papilado y no 

anquilosado. Es interesante destacar este tipo de variaciones en el diagnóstico con 

combinaciones mutacionales idénticas para futuras investigaciones. 

 

A pesar de que describimos la proporción entre las características clínicas 

analizadas y  mutaciones genéticas en pacientes con EB, producto del bajo “n” por 

mutación, se hace necesario realizar nuevas investigaciones que contribuyan a 

aumentar la cantidad de pacientes analizados para poder realizar una relación de 

causalidad entre mutaciones genéticas de paciente con EB y determinadas 

características clínicas.  
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CONCLUSIONES  
 

En nuestro estudio se describieron las proporciones de las características linguales 

de grado de depapilación y anquiloglosia en pacientes portadores de distintas 

mutaciones causales de EB. A partir de estas observaciones concluimos:  

 
• En el 71% de los portadores de mutaciones en el gen COL7A1 se observó 

algún grado de depapilación lingual. En cambio, se observó lengua papilada 

en todos los pacientes con mutaciones en los genes: LAMB3, FERMT1, 

EXPH5, KRT14, KRT5, PLEC Y TGM5. 

 

• De los 36 pacientes afectados con formas recesivas en el gen COL7A1, el 

75% fue descrito con lengua completamente depapilada, 11% lengua 

parcialmente depapilada y 14% con lengua papilada. La presentación de 

lengua parcialmente depapilada no había sido descrita con anterioridad y 

cuando se manifestó, fue en pacientes con un diagnóstico de EBDR gen 

intermed.  

 

• Todos los afectados con formas dominantes de EBD (14) fueron descritos 

con un fenotipo de lengua papilada.  

 

• No se observó anquiloglosia en pacientes con mutaciones en los genes: 

FERMT1, EXPH5, KRT14, PLEC Y TGM5. Solamente un paciente de la 

cohorte con mutaciones en el gen KRT5 (8.3%) y un paciente de la cohorte 

con mutaciones en LAMB3 (33%) se observó algún grado de anquiloglosia.  

 

• En el caso de las mutaciones en el gen COL7A1, todos los pacientes con 

formas dominantes fueron descritos sin anquiloglosia. De los 36 pacientes 

con formas recesivas, en el 72% se observó algún grado de anquiloglosia.  
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X. ANEXOS Y APÉNDICES 
 
Anexo 1: Consentimiento informado  
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Anexo 2: Asentimiento informado  
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Anexo 3: Asentimiento informado familiares  
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Anexo 4: Acta de aprobación de protocolo de investigación.  
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Anexo 5: Formulario de evaluación de la salud bucodental adaptado para 
pacientes con EB. 
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Anexo 6: Descripción de mutaciones y la proporción de la característica grado de 
depapilación lingual. 

 
 
 
 
 
ID 
Mut. 

  
                
 
 
 
    Mutación 
  

 
    
 
 
 
  Gen 

   
 
 
 
 

      Tipo-Subtipo 
DE EB 

  

 
 
 
 
 

N 
pacientes 

 
 
 
 
 

N total 
Alelos  

 
 
 
N alelos  de 
pacientes 
con Lengua  
Completa-
mente 
Depapilada 
(%) 
  

 
 
 

N alelos de 
pacientes 

con lengua 
Parcial- 
mente 

Depapilada 
(%) 

 
 
 
N alelos 
de 
pacien- 
tes con 
lengua 
papila- 
da 
(%) 

 
 
 
1 

 
 
 
c.2005C>T     
(heterocigoto C.) 

 
 
 
COL7A1 
 
 
COL7A1 
 
COL7A1 
 
COL7A1 
 
COL7A1 
 
COL7A1 
 
COL7A1 
 
COL7A1 
 
COL7A1 
 
 
COL7A1 
 
 
 
 
COL7A1 
 
 
COL7A1 
 
 
 
 
COL7A1 
 
COL7A1 
 
 
COL7A1 
 
COL7A1 
 
COL7A1 
 
COL7A1 
 
COL7A1 

 
 
 
EBDR gen 
sev/EBDR gen 
intermed 

 
 
 

2* 

 
 
 

2 

 
 
 

1 (50%) 

 
 
 

1 (50%) 

 
 
 

0% 

2 c.3970delC      
(heterocigoto C.) 

EBDR gen sev 1* 1 1 (100%) 0% 0% 

3 c.4342-2A>G 
(heterocigoto C.) 

EBDR gen intermed 2* 2 0% 2 (100%) 0% 

4 c.4775G>A      
(heterocigoto S.) 

EBDD gen 2 2 0% 0% 2 
(100%) 

5 c.5318G>T      
(heterocigoto S.) 

EBDD acral 2 2 0% 0% 2 
(100%) 

6 c.5532+1G>T 
(heterocigoto C.) 

EBDR gen intermed 4* 4 1 (25%) 2 (50%) 1 (25%) 

7 c.5932C>T      
(homocigoto ) 

EBDR gen sev 1 2 2 (100%) 0% 0% 

8 c.6026G>A      
(heterocigoto S.) 

EBDD gen 1 1 0% 0% 1 
(100%) 

9 c.6100G>A      
(heterocigoto S.) 

EBDD acral/EBDD 
gen 

5 5 0% 0% 5 
(100%) 

10 c.6127G>A      
(heterocigoto S.) 

EBDD gen 3 3 0% 0% 3 
(100%) 

11 c.6527_6528ins
C  

 
 

  
  

              
Homocigoto   

 
EBDR gen sev/ 
EBDR gen intermed  

 
8 

 
16 

 
16 (100%) 

 
       0% 

 
0% 

                 
Heterocigoto C. 

 
EBDR gen sev/ 
EBDR gen intermed/ 
EBDR pretibial 

 
12* 

 
12 

 
7 (58,3%) 

 
1(8,3%) 

 
4 

(33,3%) 

12 c.7708delG  
 

 
  

  
                 

Homocigoto  
 
EBDR gen sev 

 
8 

 
16 

 
16 (100%) 

 
0% 

 
0% 

                 
Heterocigoto C. 

 
EBDR gen 
sev/EBDR gen 
intermed 

 
8* 

 
8 

 
6 (75%) 

 
1(12,5%) 

 
1 

(12,5%) 

13 c.7876-1G>A 
(heterocigoto C.) 

EBDR gen sev 1* 1 1(100%) 0% 0% 

14 c.8245G>A     
(heterocigoto C.) 

EBDR gen intermed 1* 1 1 (100%) 0% 0% 

15 c.8329C>T      
(heterocigoto C.) 

EBDR gen intermed 1* 1 1 (100%) 0% 0% 

16  c.8393T>G      
(heterocigoto C.)  

EBDR gen intermed  1* 1  0% 0% 1 
(100%) 

17 
 

c.185C>T       
(heterocigoto C.) 

EBDR gen intermed/ 
EBDR pretibial 

3* 3 0% 0% 3 
(100%) 

18 c.5565_5568+8d
elGAAGGTAAA
GTCinsA 
(heterocigoto C.) 

COL7A1 EBDR gen intermed 
 

1* 1 1 (100%) 0% 0% 

19 c.3264_5293 
(heterocigoto C.) 

COL7A1 EBDR gen intermed 
 

1* 1 0% 1(100%) 0% 
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20 c.6082G>A 
(heterocigoto S.) 

COL7A1 EBDD acral 1 1 0% 0% 1 
(100%) 

21 c.3228+1G>A   
 
LAMB3 
 
LAMB3 
 
 
LAMB3 

 
 

  
  

                  
Homocigoto 

 
EBJ gen intermed 

2 4 0% 0% 4 
(100%) 

                  
Heterocigoto C. 

 
EBJ gen sev 

 
1* 

 
1 

 
0% 

 
0% 

1 
(100%) 

22 c.823-1G>A    
(heterocigoto C.) 

EBJ gen sev 1* 1 0% 0% 1 
(100%) 

23 c.467A>G        
(homocigoto) 

FERMT
1 

SK 1 2 0% 0% 2 
(100%) 

24 c.5539C>T      
(homocigoto) 

EXPH5 EBS autosomal 
recessive EXPH5 

1 2 0% 0% 2 
(100%) 

25 c.442C>T        
(homocigoto)  

KRT14 EBS autosomal 
recessive K14 

2 4 0% 0% 4 
(100%) 

26 c.346A>G       
(heterocigoto S.) 

KRT14 EBS loc 1 1 0% 0% 1 
(100%) 

27 c.1429G>A     
(heterocigoto S.) 

KRT5 
 
KRT5 
 
KRT5 
 
KRT5 
 
KRT5  

EBS gen intermed 
 
EBS gen intermed 
 
EBS gen intermed 
 
EBS gen intermed 

1 1 0% 0% 1 
(100%) 

28 c.1437C>A     
(heterocigoto S.) 

2 2 0% 0% 2 
(100%) 

29 c.519G>T       
(heterocigoto S.) 

1 1 0% 0% 1 
(100%) 

30 c.968T>A       
(heterocigoto S.) 

5 5 0% 0% 5 
(100%) 

31 c.504G>C      
(heterocigoto S.)  

EBS loc 1 1 0% 0% 1 
(100%) 

32 c.1649delG     ( 
heterocigoto S.) 

KRT5 EBS loc 2 2 0% 0% 2 
(100%) 

33 c.6955C>T     
(heterocigoto S.) 

PLEC EBS- dm 1 1 0% 0% 1 
(100%) 

34 c.1002G>A 
(heterocigoto C.) 

TGM5 
 
TGM5 
 
 
 
 
TGM5 
 
TGM5 
 
TGM5 
 
TGM5 
TGM5  

SDCA 
 
SDCA 
 
 
 
 
SDCA 
 
SDCA 
 
SDCA 
 
SDCA 
SDCA 

1* 1 0% 0% 1 
(100%) 

35 c.1664_1664del
T     (heterocigoto 
C.)  

1* 1 0% 0% 1 
(100%) 

36 c.337G>T   
  

  
                   

Homocigoto 
1 2 0% 0% 2 

(100%) 
                   

Heterocigoto C. 
1* 1 0% 0% 1(100%) 

37 c.644G>A 
(heterocigoto C.) 

2* 2 0% 0% 2 
(100%) 

38 c.817G>A 
(heterocigoto C.) 

1* 1 0% 0% 1 
(100%) 

39 c.928_938delGG
AAACCTGAT 
(homocigoto) 

1 2 0%  0% 2 
(100%) 

 
* Debido a que se hizo una descripción de cada mutación por separado, en el caso 

de los heterocigotos compuestos (heterocigotos C.; constituidos por 1 par de 

mutaciones distintas) se sobrecontó el número de pacientes, por lo que el número 

real de casos con este tipo de combinación es de 23 y no de 46.
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Anexo 7: Descripción de las combinaciones de mutaciones recesivas en el gen 
COL7A1 y la proporción de la característica grado de depapilación lingual. 
 
 

 
     

Mutación 
Alelo 1 

  

 
       

Mutación 
Alelo 2  

 
 

N  
Pacientes  

 
 

Diagnóstico 
Clínico 

 
N de pacientes 

con lengua 
completamente 

 Depapilada 
(%) 

 
N de 

pacientes 
con lengua 

parcialmente 
depapilada 

(%) 

 
N de 

pacientes 
con 

lengua 
papilada 

(%) 
  
 
c.4342-2A>G  

 
 
c.6527_6528insC  

 
 

1 

 
 
EBDR gen 
intermed 

 
 

0% 

 
 

1 (100%) 

 
 

0% 

c.2005C>T  c.4342-2A>G  1 EBDR gen 
intermed 

0% 1 (100%) 0% 

c.2005C>T  c.7708delG  1 EBDR gen sev 1 (100%) 0% 0% 
c.3970delC  c.6527_6528insC  1 EBDR gen sev 1 (100%) 0% 0% 
c.5532+1G>T  c.6527_6528insC  1 EBDR gen 

intermed 
0% 0% 1(100%) 

c.5532+1G>T  c.8245G>A  1 EBDR gen 
intermed 

1 (100%) 0% 0% 

c.5532+1G>T  c.7708delG  1 EBDR gen 
intermed 

0% 1 (100%) 0% 

c.5532+1G>T  c.3264_5293 1 EBDR gen 
intermed 

0% 1 (100%) 0% 

c.6527_6528insC c.6527_6528insC 7 EBDR gen sev 7 (100%) 0% 0% 
c.6527_6528insC c.6527_6528insC 1 EBDR gen 

intermed 
0% 1 (100%) 0% 

c.6527_6528insC  c.7708delG  4 EBDR gen sev 4 (100%) 0% 0% 
c.6527_6528insC c.5565_5568+8delGA 

AGGTAAAGTCinsA   
1 EBDR gen 

intermed 
1 (100%) 0% 0% 

c.6527_6528insC c.185C>T        1 EBDR gen 
intermed 

0% 0% 1 (100%) 

c.6527_6528insC  c.8329C>T  1 EBDR gen 
intermed 

1 (100%) 0% 0% 

c.6527_6528insC  c.185C>T        2 EBDR pretibial 0% 0% 2 (100%) 
c.7708delG  c.7876-1G>A  1 EBDR gen sev 1 (100%) 0% 0% 
c.7708delG  c.8393T>G  1 EBDR gen 

intermed 
0% 

  
0% 1 (100%) 
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  Anexo 8: Descripción de las mutaciones y la característica grado de 
anquiloglosia. 
 

 
ID 

Mut. 

          
                 

Mutación 
  

    
 

Gen 

 
Tipo-

Subtipo 
De EB 

 

 
N 

Pacien-
tes 

 
N 

total 
alelos 

Nº de alelos según los diferentes grados 
de anquiloglosia. 

sin 
anquilo 
glosia 

 
Media  

 
Mode- 
rada 

 
Severa 

 
Com- 
pleta 

 
 
1 

 
 

c.2005C>T 
(heterocigoto C.) 

 
 
COL7A1 
 
 
 
COL7A1 
 
COL7A1 
 
COL7A1 
COL7A1 
COL7A1 
 
COL7A1 
 
COL7A1 
COL7A1 
 
 
 
COL7A1 
 
COL7A1 
 
 
 
COL7A1 
 
 
 
 
 
 
COL7A1 
 
COL7A1 
 
 
 
COL7A1 
 
COL7A1 
 
COL7A1 
 
COL7A1 

 
 
EBDR gen 
sev/EBDR 
gen 
intermed 

 
 

2* 

 
 

2  

 
 

1 

   
 

1 

 

2 c.3970delC      (heterocigoto C.) EBDR gen 
sev 

1* 1    1  

3 c.4342-2A>G   (heterocigoto 
C.) 

EBDR gen 
intermed 

2* 2 1  1   

4 c.4775G>A      (heterocigoto S.) EBDD gen 2 2 2     
5 c.5318G>T      (heterocigoto S.) EBDD acral 2 2 2     
6 c.5532+1G>T  (heterocigoto 

C.) 
EBDR gen 
intermed 

4* 4 3   1  

7 c.5932C>T       (homocigoto) EBDR gen 
sev 

1 2    2  

8 c.6026G>A      (heterocigoto S.) EBDD gen 1 1 1     
9 c.6100G>A      (heterocigoto S.) EBDD 

acral/EBDD 
gen 

5 5 5     

10 c.6127G>A      (heterocigoto S.) EBDD gen 3 3 3     
11 c.6527_6528insC    

 
      

               Homocigoto  EBDR gen 
sev/ EBDR 
gen 
intermed  

8 16   2 12 2 

 
               Heterocigoto C. EBDR gen 

sev/ EBDR 
gen 
intermed/ 
EBDR 
pretibial 

12* 12  
  

5  2 5  

12 c.7708delG    
 

      
               Homocigoto  EBDR gen 

sev 
8 16  2  2 12  

 
               Heterocigoto C. EBDR gen 

sev/EBDR 
gen 
intermed 

8* 8 
  

3  1 3 1 

13 c.7876-1G>A  (heterocigoto 
C.) 

EBDR gen 
sev 

1* 1     1 

14 c.8245G>A     (heterocigoto C.) EBDR gen 
intermed 

1* 1    1  

15 c.8329C>T      (heterocigoto C.) EBDR gen 
intermed 

1* 1    1  

16 c.8393T>G      (heterocigoto C.)   EBDR gen 
intermed 
 

1* 1  1     

17 c.185C>T       (heterocigoto C.) COL7A1 EBDR gen 
intermed/ 
EBDR 
pretibial 

3* 3 3     

18 c.5565_5568+8delGAAGGTA 
AAGTCinsA (heterocigoto C.) 

COL7A1 EBDR gen 
intermed 
 

1* 1    1  

19 c.3264_5293   (heterocigoto 
C.) 
 

COL7A1 EBDR gen 
intermed 
 

1* 1 1     

20 c.6082G>A (heterocigoto S.) COL7A1 EBDD acral 1 1 1     
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21 c.3228+1G>A   

LAMB3 
 
LAMB3 
 
LAMB3 

  
 

      
                Homocigoto EBJ gen 

intermed 
2 4 4     

 
                Heterocigoto C. EBJ gen 

sev 
1* 1  1    

22 c.823-1G>A    (heterocigoto C.) EBJ gen 
sev 

1* 1   1    

23 c.467A>G       (homocigoto) FERMT1 SK 1 2 2     
24 c.5539C>T     (homocigoto) EXPH5 EBS 

autosomal 
recessive 
EXPH5 

1 2 2     

25 c.442C>T       (homocigoto)  KRT14 EBS 
autosomal 
recessive 
K14 

2 4 4     

26 c.346A>G       (heterocigoto S.) KRT14 EBS loc 1 1 1     
27 c.1429G>A     (heterocigoto S.) KRT5 

 
KRT5 
 
KRT5 
 
KRT5 
 
KRT5  

EBS gen 
intermed 

1 1 1     

28 c.1437C>A     (heterocigoto S.) EBS gen 
intermed 

2 2 2     

29 c.519G>T       (heterocigoto S.) EBS gen 
intermed 

1 1 1     

30 c.968T>A       (heterocigoto S.) EBS gen 
intermed 

5 5 4 1    

31 c.504G>C      (heterocigoto S.)  EBS loc 1 1 1     
32 c.1649delG     (heterocigoto S.)   KRT5 EBS loc 2 2 2     
33 c.6955C>T     (heterocigoto S.) PLEC EBS - dm 1 1 1     
34 c.1002G>A     (heterocigoto C.) TGM5 

TGM5 
 
 
TGM5 
TGM5 
TGM5 
TGM5 
TGM5 
  

SDCA 1* 1 1     
35 c.1664_1664delT 

(heterocigoto C.) 
SDCA 1* 1 1     

36 c.337G>T    
 

      
                 Homocigoto SDCA 1 2 2      
                 Heterocigoto C. SDCA 1* 1 1     

37 c.644G>A    (heterocigoto C.) SDCA 2* 2 2     
38 c.817G>A (heterocigoto C.) SDCA 1* 1 1     
39 
  

c.928_938delGGAAACCTGAT 
(homocigoto)  

SDCA 1 2 2     

 
* Debido a que se hizo una descripción de cada mutación por separado, en el caso 

de los heterocigotos compuestos (heterocigotos C.; constituidos por 1 par de 

mutaciones distintas) se sobrecontó el número de pacientes, por lo que el número  

real de casos con este tipo de combinación es de 23 y no de 46. 
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Anexo 9: Descripción de las Combinaciones de Mutaciones en el gen COL7A1 y 

la característica grado de anquiloglosia. 
 
 
 

 
Mutación 

Alelo 1 
  

 
Mutación 

Alelo 2  

  
      Subtipo de EB 

 
N total  

pacientes  

 
N pacientes que 

presentan  
Anquiloglosia(%) 

 
N paciente 
sin 
anquiloglosia 
(%) 

  
 
c.4342-2A>G   

 
 
c.6527_6528insC  

 
 
EBDR gen intermed 

 
 

1 

 
 

1 (100%) 

 
 

0% 
c.2005C>T  c.4342-2A>G  EBDR gen intermed 1 0% 1 (100%) 
c.2005C>T  c.7708delG  EBDR gen sev 1 1 (100%) 0% 
c.3970delC  c.6527_6528insC  EBDR gen sev 1 1 (100%) 0% 
c.5532+1G>T  c.6527_6528insC  EBDR gen intermed 1 0% 1 (100%) 
c.5532+1G>T  c.7708delG  EBDR gen intermed 1 0% 1 (100%) 
c.5532+1G>T c.3264_5293     EBDR gen intermed  1 0% 1 (100%) 
c.5532+1G>T c.8245G>A      EBDR gen intermed 1 1 (100%) 0% 
c.6527_6528insC  c.6527_6528insC  EBDR gen sev 7 7 (100%) 0% 
c.6527_6528insC  c.6527_6528insC  EBDR gen intermed 1 1 (100%) 0% 
c.6527_6528insC c.185C>T EBDR gen intermed 1 0% 1 (100%) 
c.6527_6528insC c.5565_5568+8delGA 

AGGTAAAGTCinsA 
EBDR gen intermed 1 1 (100%) 0% 

c.6527_6528insC  c.7708delG  EBDR gen sev 4 3 (75%) 1 (25%) 
c.6527_6528insC  c.185C>T EBDR pretibial 2 0% 2 (100%) 

c.6527_6528insC  c.8329C>T  EBDR gen intermed 1 1 (100%) 0% 
c.7708delG  c.7708delG  EBDR gen sev 8 7 (88%) 1 (22%) 
c.7708delG  c.8393T>G  EBDR gen intermed 1 0% 1 (100%) 
c.7708delG  c.7876-1G>A  EBDR gen sev 1 1 (100%) 

  
0% 
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Anexo 10: Abreviaciones utilizadas 
 
 
En este trabajo se utilizaron las abreviaciones en cada tipo y subtipo de 

epidermólisis bullosa: 

 

EB: epidermólisis bullosa 

EBD: epidermólisis bullosa distrófica 

EBDD: epidermólisis bullosa distrófica dominante 

EBDD gen: epidermólisis bullosa distrófica dominante generalizada 

EBDR: epidermólisis bullosa distrófica recesiva 

EBDR gen sev / intermed: epidermólisis bullosa distrófica recesiva generalizada 

severa / intermedia. 

EBJ: epidermólisis bullosa Juntural 

EBJ gen intermed / sev: epidermólisis bullosa Juntural intermedia / severa 

SK: Síndrome de Kindler 

EBS: epidermólisis bullosa simplex. 

EBS loc: epidermólisis bullosa simplex lozalizada. 

EBS gen intermed: epidermólisis bullosa simplex generalizada intermedia. 

EBS - dm: epidermólisis bullosa simplex con distrofia muscular 

SDCA: Síndrome descamativo cutáneo Acral. 

MB: Membrana Basal 

ZMB: Zona de la Membrana Basal.  

Heterocigoto S.: Heterocigoto simple 

Heterocigoto C.: Heterocigoto compuesto  

 
 
 
 
 
 


