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 1. RESUMEN 
 

Antecedentes: La Epidermólisis Bullosa Hereditaria (EB) es el grupo principal dentro de 

los trastornos genéticos con fragilidad de la piel causados por anomalías 

estructurales. Se caracteriza clínicamente por la formación de ampollas y erosiones 

en la piel y mucosas frente a un mínimo trauma mecánico o fricción y por presentar 

características orales únicas. A pesar de ser un trastorno poco común, hasta la fecha 

se han descrito diversas manifestaciones orales encontradas en personas con EB 

que, además parecen variar según el subtipo, pero aún no se ha publicado en la 

literatura una revisión sistemática sobre el tema.  

 

Objetivo: Describir el espectro de manifestaciones orales presentes en personas 

diagnosticadas con distintos subtipos de Epidermólisis Bullosa Hereditaria. 

 

Metodología: Se realizó una revisión sistemática de la literatura cualitativa siguiendo el 

protocolo PRISMA. La búsqueda de la literatura incluyó todo tipo de estudio clínico 

en seres humanos en los que se describían las características clínicas orales de 

pacientes diagnosticados con EB publicados desde 1947 a marzo del 2020 en 

cualquier idioma. Las fuentes consultadas incluyeron las bases de datos electrónicas 

MEDLINE, EMBASE, CINAHL, Biblioteca Cochrane, DARE y el registro de ensayos 

controlados Cochrane (CENTRAL)  

 

Resultados: De 1.162 artículos identificados en la primera búsqueda, 188 fueron 

incluidos en la revisión sistemática. La frecuencia y severidad de las manifestaciones 

orales presentes en personas con EB varió según el subtipo de la enfermedad. En 

EB Simplex (EBS) la frecuencia de úlceras orales varió del 20% al 58,6%. En EB de 

la unión (JEB) el tejido de granulación peri oral se desarrolló en formas severas 

durante el primer año de vida y el antecedente de ampollas mayores en la mucosa 

oral o áreas intraorales de tejido de granulación fue alto, de 83,3% a 91,6%. 

Además, las cicatrices intraorales fueron poco comunes y se reportó hipoplasia 

generalizada del esmalte. En EB distrófica (DEB) los hallazgos orales variaron entre 

sus subtipos. Las lesiones orales estuvieron presentes en el 20% al 90% de los 
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pacientes, siendo los pacientes con Epidermólisis Bullosa Distrófica Recesiva Severa 

(RDEB-sev) los más afectados. Se observaron consecuencias de cicatrización 

significativas como microstomía progresiva, ausencia de papilas linguales y arrugas 

palatinas, anquiloglosia y obliteración del vestíbulo oral. Se reportaron casos de 

carcinoma de células escamosas en la cavidad oral, siendo la lengua el sitio más 

afectado. Las puntuaciones de caries fueron significativamente más altas y el 

apiñamiento dental severo se presentó como una consecuencia de la reducción de la 

longitud del maxilar en un número importante de estos pacientes. La EB Kindler 

además de presentar mucosa frágil, microstomía y obliteración parcial del vestíbulo, 

se observó una mayor prevalencia de periodontitis de inicio temprano y rápida 

progresión. 

 

Limitaciones: La mayoría de los reportes de la literatura no describían el método usado 

para obtener el diagnóstico del paciente (resultados de laboratorio) y no utilizaban 

formularios de evaluación estandarizados para el diagnóstico de las manifestaciones 

orales.  

 

Conclusiones: Las manifestaciones orales de la Epidermólisis Bullosa Hereditaria 

tienen patrones únicos de afectación asociados con cada subtipo de este trastorno. 

Comprender cada subtipo individualmente ayudará a planificar enfoques de 

tratamiento personalizados a largo plazo.  
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2. INTRODUCCIÓN 
 

La Epidermólisis Bullosa Hereditaria (EB) es un trastorno genético con fragilidad de 

la piel causado por mutaciones genéticas de las proteínas estructurales que permiten 

la adhesión entre las diferentes capas de la piel y de las mucosas del cuerpo. Estas 

proteínas presentan alteraciones en su estructura o francamente se encuentran 

ausentes, reduciendo así la resistencia frente al estrés mecánico y provocando 

clínicamente la formación de ampollas y erosiones frente a un mínimo trauma o 

fricción. Es así como las personas con EB presentan características orales únicas, 

por lo que se requiere un enfoque especial de parte del equipo de salud 

odontológico. 

La Asociación Internacional de Investigación sobre Epidermólisis Bullosa Distrófica 

(DEBRA Internacional) es la red mundial de grupos nacionales que trabajan en 

nombre de los afectados por la EB, fomentando el acceso a atención médica 

oportuna y de calidad, otorgando apoyo a las familias, impulsando el desarrollo de 

tratamientos y curas para la EB y promoviendo la difusión y educación respecto a la 

enfermedad.  

Como parte del primer punto, DEBRA Internacional promueve el desarrollo de Guías 

de Práctica Clínica (GPC) realizadas por profesionales de la salud con experiencia 

significativa en EB alrededor del mundo. En el año 2012 fue publicada la primera 

Guía de Práctica Clínica sobre Cuidados en Salud Oral para pacientes con EB 

donde se detallan algunas manifestaciones orales presentes en estos pacientes y se 

puede observar una variación según el subtipo de esta enfermedad. A pesar de esto, 

hasta ahora no se ha realizado una revisión sistemática de la literatura como tal 

sobre manifestaciones orales en EB según subtipo. Además, desde esa fecha se 

han publicado nuevas revisiones de la literatura, series y reportes de casos sobre el 

tema por lo que se ha vuelto necesario actualizar y ordenar esta nueva evidencia en 

una revisión sistemática de la literatura, así como también de incluir más expertos de 

diferentes centros alrededor del mundo en el proceso.  

 

Esta revisión forma parte de la actualización de la Guía de Práctica Clínica sobre 

Cuidados en Salud Oral para pacientes con EB que fue dividida en una seria de 4 
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artículos diferentes: (1) Revisión sistemática sobre manifestaciones orales en EB, (2) 

Guía de Práctica Clínica sobre Cuidados en Salud Oral para niños y adultos con EB, 

(3) Implantes dentales en RDEB y (4) Anestesia y Sedación para pacientes con EB 

en la atención dental. El presente trabajo de investigación es el primer artículo de 

esta serie. 
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3. MARCO TEÓRICO:  
 

3.1 Epidermólisis Bullosa Hereditaria 

Los trastornos genéticos con fragilidad de la piel se caracterizan por anomalías 

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

Dependiendo de la localización del defecto molecular y estructural en la piel, las 

manifestaciones clínicas pueden incluir ampollas, erosiones, ulceraciones, heridas 

o cicatrices (Has y cols., 2020) 

La Epidermólisis Bullosa Hereditaria (EB) es un grupo importante dentro de estos 

trastornos y es producida por una alteración en las proteínas que intervienen en la 

unión de la dermis con la epidermis (Tabla 1). Se caracteriza por la formación de 

ampollas y erosiones frente a un mínimo trauma mecánico o fricción, como 

también de manera espontánea. Clínicamente se presentan tanto en piel, como en 

mucosas, dentro de las cuales está la cavidad oral, nasal, esófago, faringe, tracto 

genitourinario, ano y conjuntivas. Además, comprende un amplio espectro de 

fenotipos, variando desde rasgos discretos a un compromiso severo (Baselga, 

2001; Bruckner-Tuderman y Has, 2012; Fine y cols., 2014; Has y cols., 2020; 

Yenamandra y cols., 2017). 

Es un trastorno poco común, sin embargo, se presenta en todo el mundo, se da en 

todas las etnias y no tiene predilección por sexo; por lo que las variaciones 

encontradas dependen más de la calidad de los registros que de verdaderas 

diferencias regionales o étnicas (Stellingsma y cols., 2011; Clavería y cols., 2015). 

Su incidencia estimada en 2016 es de 19,6 por cada millón de nacidos vivos 

(alrededor de 1: 50.000) y su prevalencia es de 11 casos por millón de habitantes 

(Fine, 2016). En Chile el 2018 se reportó que viven 235 personas con EB, de los 

cuales el 60% tiene un tipo leve (EB Simplex), mientras que el otro porcentaje 

tiene tipos más severos y su prevalencia es de 10 casos por millón de habitantes 

(DEBRA Chile, s.f.; DEBRA Chile 2018; DEBRA Chile, 2019). 

Existen 4 tipos principales de EB: (1) EB Simplex (EBS), (2) EB de la unión 

(JEB), (3) EB Distrófica (DEB) y (4) EB Kindler (KEB). Dentro de ellos se 

describen 35 subtipos en total, los cuales se definen por su modo de transmisión y 

una combinación de hallazgos fenotípicos, ultraestructurales, inmunohistoquímicos 



6 

 

 

y moleculares (Fine y cols., 2008a; Has y cols., 2020). 

Los signos y síntomas son variados y dependen del tipo de EB, de la proteína 

mutada y de la consecuencia funcional de cada mutación; ya que cada subtipo 

presenta características fenotípicas propias que se detallarán más adelante. 

Estas, a pesar de que en la mayoría se presentan en el nacimiento, en algunos 

casos pueden manifestarse luego de las primeras semanas o meses de vida 

(Lanschuetzer, 2009; Krämer y cols., 2012; DEBRA Chile, 2018). 

Es causada por mutaciones en uno de los 16 genes que codifican para proteínas 

intracelulares, transmembranas o extracelulares involucradas en la adhesión 

dermo- epitelial o intra- epitelial (Bruckner-Tuderman y Has, 2012). Algunas de 

ellas son: queratina 5 y 14, plectina, CD151, BP230, laminina 332, colágeno 

XVII, colágeno VII, integrina α6β4, y kindlin- 1 (Has y cols., 2020). En la Tabla 1 

se detalla el total de proteínas mutadas en cada subtipo de EB y más adelante en 

la sección 3.3 (Ultraestructura de la piel y mucosas) se describirá la función 

específica de algunas de estas proteínas para poder comprender de mejor manera 

las causas que explican las manifestaciones clínicas de este trastorno.  

 

Se transmite con patrones de herencia autosómicos, tanto dominantes como 

recesivos y en casos menos frecuentes las mutaciones son “de novo”, no 

heredadas de los progenitores (Pfendner y cols., 2005; Ministerio de Sanidad y 

Consumo, 2008; Cuadrado-Corrales y cols., 2011). En los subtipos dominantes, 

aunque el individuo tenga una copia del alelo normal, se observan 

manifestaciones clínicas producto del alelo defectuoso, produciéndose el trastorno 

médico y teniendo una probabilidad del 50% en cada embarazo de transmitir la 

condición. En cambio, en los subtipos recesivos, donde se suelen presentar 

síntomas más graves, ambos alelos deben estar defectuosos para que la persona 

manifieste la enfermedad. Generalmente ambos padres son portadores de una 

mutación en el gen afectado, existiendo un riesgo del 25% en cada embarazo de 

que tengan un hijo que manifieste la enfermedad (Ministerio de Sanidad y 

Consumo, 2008; Clavería y cols., 2015). 
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Tabla 1- Proteínas mutadas en cada subtipo clínico de EB según la última clasificación 

 (Has y cols., 2020). 

Subtipo Clínico de EB Proteína mutada 

(1) EBS Autosómico Dominante  

EBS localizada, EBS intermedia, EBS severa Queratina 5 y 14 

EBS con pigmentación moteada, EBS eritema circinado migratorio Queratina 5 

EBS intermedia Plectina 

EBS intermedia con cardiomiopatía Kelch- 4  

(1) EBS Autosómico Recesivo  

EBS intermedia, EBS intermedia con distrofia muscular, EBS severa con 

atresia pilórica 

Plectina 

EBS intermedia o severa Queratina 5 y 14 

EBS localizada o intermedia con deficiencia de BP230 Antígeno penfigoide ampolloso 

230 (BP230), syn. BPAG1e 

EBS localizada o intermedia con deficiencia de exofilina- 5 Exofilina- 5, syn. Slac2- b 

EBS localizada con nefropatía CD151 (antígeno CD151), syn. 

tetraspanina 4 

(2) JEB   

JEB intermedia, JEB severa, JEB inversa  Laminina 332 

JEB intermedia, JEB de inicio tardío Colágeno Tipo XVII 

JEB con atresia pilórica Integrina 64 

JEB localizada Laminina 332, colágeno tipo XVII, 

integrina 64, 

subunidad 3 Integrina   

JEB- Síndrome LOC Laminina 3A 

JEB con enfermedad pulmonar intersticial y síndrome nefrótico Subunidad 3 Integrina   

(3) DEB Autosómico Dominante  

DDEB intermedia, DDEB localizada, DDEB pruriginosa, DDEB self- 

improving. 

Colágeno tipo VII 

(3) DEB Autosómico Recesivo  

RDEB severa, RDEB intermedia, RDEB inversa, RDEB localizada, RDEB 

pruriginosa, RDEB self- improving 

Colágeno tipo VII 

(3) DEB Dominante y Recesivo (heterocigosidad compuesta)  

DEB severa Colágeno tipo VII 

(4) EB Kindler Kindlin- 1 
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3.2 Diagnóstico clínico y clasificación de la enfermedad 

El sistema actual de clasificación tiene un enfoque llamado “piel de cebolla”, ya 

que el proceso es análogo a pelar una. Primero, se debe determinar el tipo 

principal de EB del paciente, que puede ser: (1) EB Simplex (EBS), (2) EB de la 

unión (JEB), (3) EB Distrófica (DEB) y (4) EB Kindler (KEB), en base al nivel 

donde se forma la ampolla. Esto se realiza vía mapeo por inmunofluorescencia y/o 

microscopía electrónica de transmisión con una biopsia de lesión ampollosa, que 

de preferencia debe estar recién inducida (Sawamura y cols., 2010; Fine y cols., 

2014). 

Luego, la subclasificación toma en cuenta las características fenotípicas presentes 

en el paciente, tales como la distribución y severidad de la afectación cutánea y la 

presencia de hallazgos útiles para el diagnóstico, como el tejido de granulación 

exuberante, pigmentación moteada, entre otras. Además, se puede lograr una 

subclasificación más precisa, en función del modo de transmisión y, si es 

identificable, por el gen específico involucrado; este último inicialmente 

determinado por técnicas inmunohistoquímicas como el mapeo por 

inmunofluorescencia, utilizando anticuerpos monoclonales dirigidos contra 

componentes de la zona de membrana basal (ZMB) y antígenos epidérmicos. Esto 

debido a que las muestras de piel de la mayoría de los subtipos de EB varían en la 

intensidad de la tinción del antígeno de proteínas estructurales específicas, 

correspondiendo a una mutación dentro de su gen asociado. Luego de esto es 

necesario un análisis mutacional, solo si está disponible y es asequible (Fine y 

cols., 2008a, Fine y cols., 2014).  

 

 

 

 

 

 

Figura. 1- Esquema del enfoque progresivo de la clasificación de EB (Fine y cols., 2014) 
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Estas pruebas diagnósticas deben realizarse de manera temprana para mejorar el 

pronóstico, realizar un buen asesoramiento genético y un diagnóstico prenatal de 

futuros embarazos de la misma familia. A pesar de la confianza que nos dan estos 

hallazgos mutacionales, puede haber variaciones entre pacientes con el mismo 

subtipo de EB, tanto en la severidad como en el curso de la enfermedad, debido a 

la influencia de factores modeladores genéticos y ambientales (socioeconómicos, 

individuales y climáticos) (Fine y cols., 2014; C. Has y cols., 2020). 

 

3.3 Ultraestructura de la piel y mucosa oral 

Para poder comprender la patogénesis de esta enfermedad en el contexto de este 

trabajo se debe conocer la ultraestructura de la piel y de la mucosa oral en 

condiciones normales. 

La piel es el órgano que recubre la superficie externa del organismo y está 

formada por 3 capas bien diferenciadas: epidermis, dermis e hipodermis. La 

epidermis es un epitelio escamoso pluriestratificado, la dermis es el tejido 

conectivo subyacente y la hipodermis es el tejido encargado de almacenar lípidos. 

Cada una desempeña funciones específicas y en conjunto cumplen algunas 

indispensables tales como: protección contra las agresiones ambientales, 

termorregulación, sensorial, secretora y excretora, inmunológica y producción de 

vitamina D. La piel se continúa con las membranas mucosas del cuerpo, como la 

mucosa oral (Kolarsick y cols., 2011; Buendía y cols., 2018). 

La mucosa oral es una membrana mucosa de superficie húmeda que recubre la 

cavidad oral. Está formada por dos capas estructural y embriológicamente 

diferentes: una superficial, el epitelio, y una subyacente de tejido conectivo, la 

lámina propia o corion. Además, bajo la lámina propia encontramos la submucosa, 

donde se encuentran glándulas salivales, vasos, nervios y tejido adiposo. Su 

epitelio es plano estratificado y puede ser paraqueratinizado, queratinizado o no 

queratinizado, dependiendo de su localización (Gómez de Ferraris y Campos 

Muñoz, 2002). 

El epitelio está constituido por queratinocitos, representando más del 95% del total 

de células, melanocitos, células de Langerhans y células de Merkel y su capa más 
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externa se forma por la apoptosis de los primeros. El tejido conjuntivo otorga 

sostén y nutrición al epitelio a través de sus plexos vasculonerviosos y además 

presenta fibras colágenas y células, como los fibrocitos (Gómez de Ferraris y 

Campos Muñoz, 2002; Powell, 2006; Buendía y cols., 2018). 

Tanto en la piel como en la mucosa oral, el epitelio y su tejido conectivo 

subyacente se encuentran unidos por la zona de membrana basal (ZMB), llamada 

unión dermo-epitelial en la piel. Esta zona es un complejo multiproteínico continuo 

que forma un entramado que sustenta y fija los queratinocitos al tejido conectivo 

subyacente, proporcionándole a la piel y a la mucosa oral una adhesión estructural 

y resistencia a las fuerzas de corte, dándole soporte mecánico al epitelio. Además, 

mantiene la arquitectura del tejido durante la remodelación y reparación y regula 

las interacciones epiteliales mesenquimales bajo condiciones fisiológicas y 

patológicas (Briggaman y Wheeler, 1975; Bruckner-Tuderman y Has, 2014; 

Buendía y cols., 2018). Esto quiere decir que las principales funciones de la piel y 

mucosa oral de actuar como barrera y protección dependen en gran medida de 

esta membrana especializada (Mcgrath y Eady, 2001). 

La unión dermo-epitelial está constituida por tres elementos fundamentales: 

Tonofilamentos de queratina de las células basales, Hemidesmosomas y 

Membrana basal. Ultraestructuralmente está compuesta por cuatro áreas: (1) 

Membranas celulares de los queratinocitos basales, (2) Lámina lúcida, que se 

encuentra inmediatamente por debajo, (3) Lámina densa, bajo la lámina lúcida y 

(4) Matriz extracelular dérmica (Briggaman y Wheeler, 1975; McMillan y Eady, 

1996; Shinkuma y cols., 2011; Buendía y cols., 2018). 
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En condiciones normales, como se ve representado en la Figura 2 (A y B),  los 

filamentos intermedios de queratina de las células basales, que consisten en 

queratina 5 y 14 (Q5 y Q14), interactúan con los hemidesmosomas, ensamblajes 

de proteínas transmembranas e intracelulares, que unen la membrana plasmática 

de los queratinocitos basales al tejido conectivo (Briggaman y Wheeler, 1975; 

McMillan y Eady, 1996; Buendía y cols., 2018). Éstos muestran una estructura de 

dos placas que interactúan entre sí: una placa interna, formada por plectina y 

distonina (también llamado BP230), y una placa externa, conformada por 

integrina α6β4 y colágeno XVII (BPAG2 o BP180) (Briggaman y Wheeler, 1975; 

McMillan y Eady, 1996; Shinkuma y cols., 2011). Este último, expresado por los 

queratinocitos basales, es de gran importancia ya que a través de su unión con las 

otras proteínas que forman los hemidesmosomas, une el citoesqueleto de 

queratina a los hemidesmosomas y a través de la unión que genera entre integrina 

α6 y laminina- 332 regula funciones celulares a través de mecanismos de 

retroalimentación y libera a la célula de la membrana basal para su diferenciación 

o migración gracias a su eliminación proteolítica (Bruckner-Tuderman y Has, 

Figura 2 (A y B)- Esquema de las posiciones aproximadas de los principales componentes de 

la ZMB (McMillan y cols., 2003; Shinkuma y cols., 2011) Traducida al español 
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2014). 

Por otra parte, la estabilización de la integrina α6β4 está dada por CD151, una 

proteína de la superficie basolateral celular, gracias a su unión con la integrina α6 

(Bruckner-Tuderman y Has, 2014). 

La membrana basal consta de tres porciones: lámina lúcida, lámina densa y 

lámina fibroreticular (Buendía y cols., 2018).  

o La lámina lúcida está constituida principalmente por laminina, fibronectina y 

colágeno tipo V, que facilitan su unión a la membrana plasmática. Además, es 

atravesada por filamentos de anclaje, que constan de laminina- 332 y colágeno 

XVII. Ambos se originan en la membrana plasmática y se insertan finalmente 

dentro de la lámina densa, provocando la unión de ambas láminas (Bruckner-

Tuderman y Has, 2014; Buendía y cols., 2018).  

 

o La lámina densa está constituida principalmente por colágeno IV, nidógenos 1 y 2, 

laminina- 511, y perlecan (Bruckner-Tuderman y Has, 2014). 

 

o La lámina fibroreticular se ubica debajo de la lámina densa y consta 

principalmente de fibrillas de anclaje formadas por colágeno VII, las cuales se 

originan y terminan en la lámina densa para luego extenderse dentro de la matriz 

extracelular dérmica o devolverse a la membrana basal (Bruckner-Tuderman y 

Has, 2014; Buendía y cols., 2018). La unión del colágeno VII a la laminina- 332 y 

al colágeno IV asegura el anclaje a la membrana basal, mientras que el unirse al 

colágeno I le permite ligarse a las fibrillas dérmicas (Villone y cols., 2008). Además 

de esto, el colágeno VII es vital para la re-epitelización ya que influye en las 

señales que guían la migración de queratinocitos y de manera secundaria regula 

la migración de fibroblastos y su producción de citoquinas en el tejido de 

granulación (Bruckner-Tuderman y Has, 2014). 

 Además de las estructuras anteriormente mencionadas, se ha reconocido una 

estructura adhesiva adicional, el complejo de adhesión focal, ubicado en la 

membrana basolateral de los queratinocitos basales. Este une el citoesqueleto 

actínico a la membrana basal y consiste en Integrina α3β1, colágeno 

transmembrana XIII y kindlin–1 (Figura 3) (Margadant y cols., 2010).  
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Debido a la esencial función y propiedades de las proteínas estructurales recién 

mencionadas, las alteraciones en cualquiera de estas tienen graves 

consecuencias para la piel y mucosas, constituyendo las manifestaciones clínicas 

de la EB.   

 

3.4 Manifestaciones clínicas generales 

En la mayoría de los tipos de EB, se forman ampollas tensas con exudado 

transparente, u ocasionalmente hemorrágico, que pueden provocar áreas 

erosionadas y exacerbarse por el sudor y los climas cálidos (Schaffer, 1992; 

Lanschuetzer, 2009). Su cicatrización genera lesiones secundarias que incluyen 

cicatrización atrófica, anormalidades pigmentarias, contracturas y 

pseudosindactilia. Otros hallazgos incluyen milia, uñas ausentes o distróficas, 

alopecia, tejido de granulación, ausencia congénita de piel, queratodermia 

Figura 3- Esquema de la ultraestructura de la zona de membrana basal (ZMB) y sus 

proteínas traducida al español (Intong y Murrell, 2012). Se muestran en rojo las proteínas 

mutadas en EB. 
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palmoplantar, pigmentación moteada y nevos pigmentados (Fine y Hintner, 2008). 

Además, pueden presentar complicaciones gastrointestinales (estenosis 

esofágica, disfagia, odinofagia), oftálmicas (ampollas y erosiones conjuntivales y 

corneales, pannus y/o ectropión corneal, simbléfaron, obstrucción del conducto 

lagrimal), respiratorias (llanto débil y disfonía, estridor), del crecimiento 

(desnutrición, anemia, osteoporosis, osteopenia, retraso del crecimiento) y otras 

más severas como el carcinoma escamoso celular (CEC) de la piel (Fine y 

cols., 2000; Fine y cols., 2008b; Lai-Cheong y Mcgrath, 2011; Krämer y cols., 

2012; Goldschneider y cols., 2014; Laimer y cols., 2015; Mellerio y cols., 2016; 

Denyer y cols., 2017; Yenamandra y cols., 2017) 

 

3.5 Principales tipos de EB: 

3.5.1. Epidermólisis Bullosa Simplex (EBS) 

Incluye todos los subtipos que presentan fragilidad mecánica y ampollas 

confinadas a la epidermis (Fine y cols., 2014). Es el tipo de EB más común e 

incluye 7 subtipos dominantes y 7 recesivos, siendo los dominantes más 

prevalentes, sobre todo en países occidentales. Los subtipos más comunes tienen 

afectada la queratina 5 o 14 (KRT5 o KRT14), que produce la formación de 

ampollas dentro del citoplasma de queratinocitos basales. Estos son: (1) EBS 

localizada, antes conocida como Weber- Cockayne, (2) EBS intermedia, antes 

conocida como intermedia generalizada o Köbner y (3) EBS severa, antes 

conocida como EBS severa generalizada o Dowling- Meara. Los subtipos menos 

comunes además pueden presentar mutaciones en los genes que codifican para: 

plectina (PLEC), distonina (DST), exofilina- 5 (EXPH5), CD151 (CD151) y miembro 

Kelch- like 24 (KLHL24) (Ciubotaru y cols., 2003; Takeichi y cols., 2015; He y cols., 

2016; Vahidnezhad y cols., 2018; Has y cols., 2020) 

El desarrollo de pelo, dientes y uñas suele ser normal, pero presentan una gran 

frecuencia de ampollas en la piel. Éstas, en el subtipo localizado, se ubican 

principalmente en las palmas de las manos y plantas de los pies (Fine y cols., 

2014; Clavería y cols., 2015) 

 

 



15 

 

 

3.5.2. Epidermólisis Bullosa de la unión (JEB): 

Incluye todos los subtipos en que el desarrollo de las ampollas se produce dentro 

de la lámina lúcida (Fine y cols., 2014). Es menos común que EBS y DEB y su 

herencia es autosómica recesiva (Fine, 2016). Sus subtipos principales, (1) JEB 

intermedia, antes conocida como JEB generalizada intermedia, tipo no Herlitz y (2) 

JEB severa, antes conocida como JEB generalizada severa, tipo Herlitz, varían 

considerablemente en su gravedad; mientras la severa se asocia a letalidad 

temprana (6-24 meses de vida), en la intermedia muchos sobreviven a la edad 

adulta. Además de estos dos, la nueva clasificación incluye subtipos y trastornos 

sindrómicos menos comunes (Sawamura y cols., 2010; Has y cols., 2020). Los 

genes mutados identificados en este tipo codifican para las siguientes proteínas: 

laminina- 332 (LAMA3, LAMB3, LAMC2), colágeno XVII (COL17A1), integrina 

α6β4 (ITGA6, ITGB4) e integrina subunidad α3 (ITGA3). Las características 

clínicas de los subtipos más comunes incluyen ampollas en la piel, uñas distróficas 

o ausentes, anomalías del cuero cabelludo, cicatrices atróficas, contracturas y 

anomalías pigmentarias. Una característica importante del subtipo severo es el 

tejido de granulación exuberante en la zona perioral, perinasal, periungueal, facial 

y axilar. Además, pueden tener complicaciones genitourinarias, oftálmicas, 

gastrointestinales y del crecimiento (Laimer y cols., 2010; Pipa Vallejo y cols., 

2010; Fine y cols., 2014; Clavería y cols., 2015; Laimer y cols., 2015). 

 

3.5.3. Epidermólisis Bullosa Distrófica (DEB)  

En todos sus subtipos las ampollas se producen dentro de la zona superior y más 

superficial de la dermis (Has y cols., 2020). Las estimaciones de su incidencia y 

prevalencia varían, desde 6 casos por millón de habitantes en Estados Unidos y 

España, hasta 20 casos por millón en Escocia, reflejando diferencias en el 

reclutamiento de cohortes en diferentes países (Horn y cols., 1997; Hernandez-

Martín y cols., 2013; Fine, 2016). Puede ser heredado de manera dominante 

(DDEB) como recesiva (RDEB); siendo generalmente el fenotipo recesivo más 

severo que el dominante, sin embargo, existe un solapamiento fenotípico entre 

ambos. Sus subtipos principales son: (1) DDEB localizada (antes llamada DDEB 

acral, solo uñas y pretibial), (2) DDEB intermedia (antes llamada DDEB 
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generalizada), (3) RDEB intermedia (antes llamada RDEB generalizada 

intermedia, RDEB no Hallopeau- Siemens) y (4) RDEB severa (antes llamada 

RDEB generalizada severa, Hallopeau- Siemens). Se producen por la mutación 

del gen COL7A1, que codifica para el colágeno VII. Esto provoca una reducción en 

el número de fibrillas de anclaje, que varía según el subtipo (Tidman y Eady, 1985; 

Has y cols., 2020). 

Los hallazgos clínicos incluyen ampollas en la piel, milia, cicatrices atróficas y 

uñas distróficas o ausentes y los subtipos severos se asocian a una alta 

frecuencia de muertes relacionadas con la enfermedad. El subtipo RDEB severa 

presenta complicaciones genitourinarias, oculares, del crecimiento, 

cardiomiopatía, anemia, osteoporosis, pseudosindactilia y presencia de tejido de 

granulación en heridas crónicas (Fine y cols., 2014). 

 

3.5.4. Epidermólisis Bullosa Kindler (KEB) 

En este tipo la presencia de ampollas se observa en múltiples niveles, tanto dentro 

como debajo de la membrana basal y se caracteriza por presentar hallazgos 

clínicos únicos, como la fotosensibilidad y la poiquilodermia (Lai-Cheong y cols., 

2009; Fine y cols., 2014). Es un tipo poco común, con alrededor de 250 individuos 

reportados en todo el mundo, siendo más común en poblaciones aisladas o 

consanguíneas. Su modo de transmisión se describe como autosómico recesivo y 

las mutaciones se producen en el gen FERMT 1 (KIND1), que codifica a una 

proteína llamada kindlin-1 o Kindlerin (Penagos y cols., 2004; Clavería y cols., 

2015; Youssefian y cols., 2015; Has y cols., 2020). Su inicio es en el nacimiento, 

su distribución en la piel es predominantemente generalizada y la fragilidad de piel 

y mucosas disminuyen con la edad. Además, presentan queratodermia, atrofia de 

la piel y anormalidades óseas (Lai-Cheong y McGrath, 2010; Fine y cols., 2014). 
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3.6 Tratamiento  

La terapia actual, en general, es sintomática e incluye baños antisépticos, 

vendajes funcionales, fisioterapia, correcciones quirúrgicas y educación para la 

prevención de ampollas, evitando el sobrecalentamiento, prefiriendo ambientes 

fríos, lubricando la piel y usando tela suave y no irritante (Laimer y cols., 2015). 

Dentro de las terapias estudiadas está la genética (Mavilio y cols., 2006; De Luca 

y cols., 2009), la de reemplazo de proteínas (Wong y cols., 2008; Kern y cols., 

2009; Remington y cols., 2009; Wagner y cols., 2010) y la de células madre 

(Wagner y cols., 2010). La primera ha probado ser más compleja de lo previsto, 

pero las dos últimas han mostrado buenos resultados tanto en ratones como en 

ensayos clínicos. A pesar de esto se necesitan futuros ensayos clínicos que 

determinen el verdadero riesgo- beneficio y la aplicabilidad de estas modalidades 

de tratamiento (Bruckner-Tuderman y Has, 2012). 

 

3.7 Calidad de vida 

En condiciones complejas, como la Epidermólisis Bullosa Hereditaria, es 

importante comprender la carga en la calidad de vida del paciente. Las áreas 

donde las personas con EB han descrito preocupación incluyen: tener picazón en 

el pie, tener dolor, tener dificultades para participar/ unirse a otros, la visibilidad de 

la enfermedad y sentimiento de ser diferente (Van Scheppingen y cols., 2008). 

 

3.8 Manifestaciones orales 

Las principales características del territorio maxilofacial descritas en personas con 

Figura 4- Representación esquemática de la epidermis y membrana basal y nivel en 

el que se desarrollan las ampollas en cada tipo (Fine y cols., 2014) 
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EB son: 

➢ Bullas: son el hallazgo intraoral característico de EB. En primera instancia se 

presentan como vesículas pequeñas o hasta grandes lesiones, pudiendo aparecer 

en cualquier zona de la mucosa intraoral, pero más comúnmente en lengua y 

paladar, para después dar paso a la ulceración y finalmente la cicatriz. En general 

producen dolor e incomodidad pudiendo producir limitación en la función como en 

el caso de ingerir alimentos, mantener la higiene e incluso al recibir tratamiento 

dental (Vargas y cols., 2005; Fine y cols., 2008a; Stellingsma y cols., 2011; 

Goldschneider y cols., 2014; Károly y cols., 2017). 

 

➢ Hipoplasia generalizada del esmalte: se caracteriza por presentar un esmalte de 

aspecto clínico delgado, rugoso, irregular con bandas o puntos o por presentarse 

como dientes pequeños con diastemas inter dentarios (Martín y cols., 2012). 

Se ha observado en estos pacientes lesiones de esmalte que varían desde 

oquedades generalizadas a una hipoplasia generalizada dejando solo una capa 

muy delgada de esmalte en la superficie del diente (Wright, 2010). 

 

➢ Enfermedad Periodontal: se ha reportado con frecuencia periodontitis severa con 

sangrado espontáneo, zonas erosivas en la encía y gingivitis descamativa en 

pacientes con KEB (Laimer y cols., 2015; Mocellin y cols., 2016). 

 

➢ Pérdida de papilas linguales (Stellingsma y cols., 2011; Krämer y cols., 2012).  

 

➢ Alteraciones oclusales: se ha reportado apiñamiento dental, erupción anormal, 

maloclusiones esqueléticas tipo clase II, relación molar de mordida cruzada y 

overjet y overbite aumentados. Su presencia se ha asociado a compresión de los 

maxilares y retraso del crecimiento óseo (Wright, 2010; Krämer y cols., 2012). 

 

➢ Carcinoma Espino Celular (CEC) oral: los casos reportados en la cavidad oral son 

escasos e inician como lesiones leucoplásicas. La zona más afectada es la lengua 

seguida por los labios y el paladar. (Serrano-Martínez y cols., 2003; Stellingsma y 

cols., 2011; Krämer y cols., 2012). El diagnóstico de CEC está orientado por una 
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cuidadosa anamnesis, historia clínica y un estudio histopatológico a través de la 

toma de una biopsia (Muñante y Passeri, 2013). 

 

➢ Milia: son pequeños quistes queratinosos blancos benignos y superficiales, ≤ 3 

mm. Histológicamente, se asemejan a quistes infundibulares en miniatura, que 

contienen paredes de epitelio escamoso estratificado de varias capas de espesor 

con una capa de células granulares. Pueden surgir de manera espontánea (milia 

primaria) o secundaria a otras condiciones o enfermedades, como la Epidermólisis 

Bullosa (milia secundaria) (Berk y Bayliss, 2008; Wright, 2010). 

 

El tejido cicatricial producido por el proceso de curación propio de las úlceras en 

labios, lengua y fondo de vestíbulo puede producir: 

➢ Microstomía: limitación de la apertura bucal (Wright, 2010).  

 

➢ Anquiloglosia: restricción del movimiento de la lengua, resultante de la fusión o 

adherencia de la lengua al piso de la boca (Walsh y Tunkel, 2017). El diagnóstico 

no está estandarizado y varía mucho, ya que en la literatura se encuentran 

diferentes formas de clasificación y medición. Varios autores utilizan los criterios 

basándose en las características físicas de la anatomía bucal del paciente, siendo 

la valoración clínica la más indispensable para realizar nuestro diagnóstico 

(Carreño, 2013). 

 

➢ Obliteración del vestíbulo oral: obliteración del corredor bucal con el avance de los 

tejidos blandos causando inmovilidad de los labios (Boyer y Owens, 1961; 

Buduneli y cols., 2003; Torres y cols., 2011). En la literatura no existe una 

estandarización en la medición de la profundidad de vestíbulo. 

Estas tres últimas afecciones provocan dolor y limitación en las funciones orales 

como morder, masticar, tragar y hablar (Feijoo y cols., 2011; Giulio Fortuna y cols., 

2013; Sharma y cols., 2014). 

 

➢ Alta prevalencia de lesiones de caries: se ha descrito una alta presencia de ellas 

en estos pacientes (Harris y cols., 2001; De Benedittis y cols., 2004). Esto se 
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explica por el dolor y difícil acceso durante la higiene oral y procedimientos 

dentales debido a la presencia de úlceras y cicatrices y por la disminución del 

clearance debido a la anquiloglosia y obliteración de vestíbulo oral (Wright, 2010; 

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

Para la detección de lesiones de caries la inspección visual, con o sin sensación 

táctil, y medios radiográficos son los métodos más convencionales y rutinarios de 

los que hace uso le mayoría de los odontólogos. La inspección visual se realiza 

con buena iluminación, visión directa e indirecta utilizando el tradicional espejo y 

explorador dental, excepto en lesiones que se encuentran en sus periodos más 

iniciales (Carrillo, 2018). 

 

Debido a la baja prevalencia de la EB, a la escasez de mallas curriculares de 

Odontología que incluyan los temas de cuidados especiales en la atención dental 

y a la poca evidencia científica de alto nivel sobre el tema, es que muchos 

dentistas tienen un conocimiento limitado sobre este trastorno y una falta de 

familiaridad con él (Krämer y cols., 2012). Esto trae como consecuencia que 

muchas veces los dentistas no se sientan cómodos o preparados para atender a 

estos pacientes, lo que puede complicar o hacer imposible la atención dental por 

miedos del dentista y del paciente, generándose una barrera de acceso a la 

atención odontológica para estas personas (Nowak, 1988; Krämer y cols., 2012). 

La Asociación Internacional de Investigación sobre Epidermólisis Bullosa Distrófica 

(DEBRA Internacional) es la red mundial de grupos nacionales que con cerca de 50 

sedes alrededor del mundo trabajan en nombre de los afectados por la EB, 

fomentando el acceso a atención médica oportuna y de calidad, otorgando apoyo a 

las familias, impulsando el desarrollo de tratamientos y curas para la EB y 

promoviendo la difusión y educación respecto a la enfermedad (Krämer y cols., 

2012). A pesar de esta ayuda, a muchos pacientes, las sedes que otorgan atención 

dental les queda a una gran distancia de sus hogares, lo que les dificulta recibir 

atención con la frecuencia necesaria y frente a urgencias dentales deben recurrir al 

centro de atención más cercano, donde el odontólogo presente no siempre tiene los 

conocimientos necesarios para la atención (Véliz y cols., 2020).  

El tratamiento dental es una parte importante de la atención multidisciplinaria del 
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paciente con EB, especialmente en los tipos graves. La mantención de una dentición 

funcional reduce el potencial de daño de los tejidos blandos bucales y esofágicos a 

través de una masticación más eficiente y además favorece la nutrición (Wright y 

cols., 1993a). 

A pesar de la fragilidad en los tejidos bucales de estos pacientes, se les puede 

realizar la gran mayoría de las intervenciones odontológicas convencionales 

siguiendo las recomendaciones descritas actualmente en la literatura. Algunas de 

ellas son del área de operatoria, prótesis, endodoncia, implantes, ortodoncia, entre 

otras (Krämer y cols., 2012). No obstante, es una realidad que algunas 

manifestaciones orales presentes en estos pacientes hacen que para ellos las 

intervenciones odontológicas complejas sean muchas veces incómodas y 

dolorosas. Es por esto que la prevención es el cimiento de la atención 

odontológica para las personas con EB y debe incluir controles según el riesgo de 

cada persona, instrucción de higiene, sellantes, diagnóstico precoz de defectos del 

esmalte y lesiones de caries, asesoría de dieta y acceso a fluoruros en caso de 

ser necesario. Para lograr el enfoque preventivo las personas con EB deben asistir 

al dentista por primera vez entre los 3 a 6 meses de edad con el fin de mantenerse 

libres de dolor e infección y así evitar las intervenciones más complejas (Krämer y 

cols., 2012; Károly y cols., 2017). 

En todo este contexto es que el conocimiento de las manifestaciones orales de 

estos pacientes por parte de todo el equipo de salud a cargo se hace realmente 

importante. El pediatra, como cabeza de este equipo multidisciplinario, 

generalmente es el profesional de salud que tiene el primer contacto con ellos 

desde los primeros meses de vida. Es por esto que debe tener conocimiento y 

saber reconocer las manifestaciones orales de estos pacientes para poder 

derivarlos de manera precoz al odontólogo (Vargas y cols., 2005). Este último 

debe tener un conocimiento amplio sobre este tema para poder educar y orientar 

de manera oportuna a los padres sobre las características orales que se espera 

encontrar en sus hijos y para que ellos mismos puedan ayudar y ser parte de las 

medidas preventivas que deben iniciarse lo antes posible, tanto en casa como en 

la consulta dental (Vargas y cols., 2005; Torres y cols., 2011). Además de esto, le 

permitirá realizar exámenes complementarios a tiempo, realizar las derivaciones 
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oportunas a otras especialidades odontológicas o a fonoaudiología y poder 

planificar el tratamiento adecuado para cada paciente teniendo en cuenta sus 

características orales únicas (Krämer y cols., 2020). 

 Todo esto nos ayudará a prevenir consecuencias importantes que pueden traer 

estas manifestaciones orales en los pacientes. Algunas de ellas son la disminución 

del crecimiento óseo en el área maxilofacial, problemas fonoaudiológicos y la 

limitación de funciones tan básicas como la alimentación (Stellingsma y cols., 

2011; Vargas y cols., 2005). 

A pesar de lo importante que es el conocimiento de estas manifestaciones la 

mayoría de la evidencia publicada hasta hace unos años que sustentan las 

recomendaciones de estos pacientes están basadas en reportes de casos y unas 

pocas series de casos, habiendo una escasez de publicaciones científicas de 

mayor nivel como las revisiones sistemáticas (Krämer, 2010). Es en este contexto 

que DEBRA Internacional, como parte de su misión, confió el desarrollo de guías 

clínicas a los profesionales de salud con experiencia significativa en EB en todo el 

mundo (Krämer y cols., 2020). Así es como en el año 2012 fue publicada la 

primera Guía Práctica Clínica de Cuidados en Salud Oral para pacientes con EB 

(Krämer y cols., 2012) donde se detallan algunas manifestaciones orales 

presentes en estos pacientes y podemos darnos cuenta que son diversas y 

parecen variar según el subtipo de EB. No obstante, hasta ahora no se ha 

realizado una revisión sistemática de la literatura sobre manifestaciones orales en 

EB según subtipo y desde el 2012, han surgido nuevas publicaciones y reportes 

de casos con respecto al tema, por lo que se ha vuelto necesario actualizar y 

ordenar estos nuevos conocimientos en una revisión sistemática que pueda estar 

al alcance de todos.  
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4. PREGUNTA DE INVESTIGACIÓN Y OBJETIVOS:  
 

o PREGUNTA DE INVESTIGACIÓN:  

¿Cuáles son las manifestaciones orales presentes en los distintos subtipos de 

Epidermólisis Bullosa Hereditaria? 

 

o OBJETIVO GENERAL:  

Describir el espectro de manifestaciones orales presentes en personas 

diagnosticadas con distintos subtipos de Epidermólisis Bullosa Hereditaria. 

 

o OBJETIVOS ESPECIFICOS: 

1. Describir las manifestaciones orales presentes en personas diagnosticadas con 

Epidermólisis Bullosa Simplex y sus subtipos. 

2.  Describir las manifestaciones orales presentes en personas diagnosticadas con 

Epidermólisis Bullosa de la Unión y sus subtipos. 

3. Describir las manifestaciones orales presentes en personas diagnosticadas con 

Epidermólisis Bullosa Distrófica y sus subtipos. 

4. Describir las manifestaciones orales presentes en personas diagnosticadas con 

Epidermólisis Bullosa Kindler. 

 

5. METODOLOGÍA:  
 

En este trabajo de investigación se desarrolló una revisión sistemática cualitativa 

siguiendo el protocolo PRISMA. A continuación, se detalla de manera ordenada 

los criterios de selección de los artículos, las bases de datos, estrategia de 

búsqueda y criterios de inclusión y exclusión de los estudios utilizados en esta 

revisión.  

 

➢  Criterio de selección de los artículos:  

 

- Tema: Artículos en los que se describen las características clínicas orales de 

pacientes diagnosticados con Epidermólisis Bullosa Hereditaria. 
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-Periodo de tiempo: publicados entre 1947 y marzo del 2020, ambos años 

incluidos.  

 

-Estado de publicación: publicados en bases indexadas. 

 

-Idioma: todos los idiomas. 

 

-Diseño: todo tipo de estudio clínico en seres humanos. 

 

➢  Fuentes de información utilizadas: 

 

La búsqueda bibliográfica varió desde 1947 a marzo del 2020. Las fuentes de 

información consultadas incluyeron las bases de datos electrónicas MEDLINE 

(1947 a marzo del 2020), EMBASE (1947 al 31 de marzo de 2020), base de datos 

Cochrane de revisiones sistemáticas (1992 al 31 de marzo de 2020) y el registro 

de ensayos controlados Cochrane (CENTRAL) (1992 al 31 de marzo de 2020). Se 

revisaron las listas de referencias de todos los artículos para las citas relevantes. 

Cuando se identificaron todos los estudios relevantes, se enviaron a los expertos 

para que los revisaran para verificar que estaban completos.  

 

➢ Estrategia de búsqueda utilizada:  

 

Para identificar estudios para esta revisión, se desarrollaron estrategias de 

búsqueda detalladas para cada base de datos. Estos se basaron en la estrategia 

de búsqueda desarrollada para PUBMED y adaptada apropiadamente para cada 

base de datos.  

 

La estrategia de búsqueda utilizó una combinación de vocabulario controlado y 

términos de texto libre basados en:  

 

#1 (Epidermolysis Bullosa):ti, ab, kw 
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#2 MeSH descriptor   explode all trees 

#3 (Dentistry): ti, ab, kw 

#4 MeSH descriptor Oral Health explode all trees 

#5 (Mouth Disease MeSH term) 

#6 (Mouth Disease): ti, ab, kw 

#7 (Mouth Rehabilitation MeSH term) 

#8 (#1 AND #3) 

#9 (#2 OR #3) 

#10 (#1 AND #4) 

#11 (#1 AND #5) 

#12 (#2 AND (#5 OR #7)) 

# 13 (#1 AND (#4 OR #6 OR #7)) 

#14 (#8 AND #6) 

 

➢ Criterios de selección de estudio:  

 

- Criterios de inclusión del estudio: Se incluyeron artículos que (a) presentaban 

información detallada sobre el diagnóstico de EB del paciente, tanto los que 

estaban solo basados en clínica como confirmado mediante mapeo de 

inmunofluorescencia (IFM) o pruebas genéticas y (b) una descripción de las 

características orales.  

 

- Criterios de exclusión del estudio:  

Los criterios usados para excluir un artículo tanto en la primera etapa de selección 

(basada en el titulo y el resumen), como en la segunda (revisión de todo el 

articulo) fueron:  

 

1. El articulo no se relaciona con Epidermólisis Bullosa Hereditaria  

2. El artículo incluye pacientes con Epidermólisis Bullosa Hereditaria, pero no 

considera aspectos orales. 

3. El artículo trata de Epidermólisis Bullosa Hereditaria y sus aspectos orales, pero 

solo se detalla el tratamiento dental, sin describir las manifestaciones orales.  
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4. El artículo describe las manifestaciones orales de los pacientes con 

Epidermólisis Bullosa Hereditaria, sin embargo, el diagnóstico del subtipo de EB 

no está bien justificado o está incompleto. 

5. El artículo describe las manifestaciones orales de los pacientes con 

Epidermólisis Bullosa Hereditaria, pero, el método para diagnosticar las 

manifestaciones orales no está bien descrito o está incompleto.  

6. Se repite el mismo caso o cohorte que otro artículo ya incluido, sin aportar 

información nueva.  

7. Revisión de la literatura que no aporta información clínica nueva. 

 

➢ Proceso de selección de artículos:  

El equipo investigador que participó en este proceso estuvo conformado por cinco 

investigadores. Cada artículo identificado en la búsqueda fue evaluado en 

duplicado por dos de los cinco revisores de manera independiente. 

 

-Primera etapa de selección: basada en el título del artículo y el resumen. 

-Segunda etapa de selección: basada en la revisión del texto completo. 

 

Para la realización ordenada de este proceso se utilizó una planilla Excel (Figura 

5) compartida por los 5 revisores a través de Google Drive para poder ir 

ingresando los datos en línea. Cada vez que un revisor realizó la evaluación del 

título y resumen o artículo completo en la primera o segunda etapa de selección, 

respectivamente, ingresó su nombre en la casilla Check 1 o Check 2 según si era 

el primer investigador que revisaba ese artículo (Check 1) o el segundo (Check 2). 

Si el segundo investigador que revisó el artículo estuvo de acuerdo con lo 

ingresado por el primer investigador con respecto a si el artículo pasaba la 

selección o no y el motivo, simplemente puso su nombre en la casilla de Check 2. 

En los casos en que el segundo investigador no estuvo de acuerdo con la revisión 

del primero, anotó su percepción del artículo, en la misma casilla, pero al lado de 

lo anotado por el primer investigador, seguido por un /. Luego de esto se realizó 

una reunión de consenso entre los 5 investigadores donde se discutió, hasta llegar 

a acuerdo, sobre los artículos donde el primer y el segundo investigador que 
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revisaban el mismo artículo no estaban de acuerdo con la selección.  

 

 

 

 

➢ Proceso de extracción de datos:  

La extracción de datos de cada artículo se realizó de forma independiente por 

cada revisor. Los hallazgos fueron discutidos en una reunión de consenso del 

equipo investigador. En los puntos donde hubo desacuerdo entre los 

investigadores se resolvió mediante una discusión extensa entre todos los 

participantes del equipo hasta que se alcanzó un consenso.  

 

➢ Elementos de datos:  

 

Las principales variables fueron los tipos de EB: (a) EB Simplex, (b) EB de la 

unión, (c) EB distrófica, (d) EB Kindler. Siempre que era posible, se recopiló la 

información más detallada sobre el subtipo de EB.  

Dentro de la descripción de cada paciente, las características clínicas que se 

Figura 5- Planilla Excel compartida por los revisores para realizar la primera y segunda etapa de 

selección. 
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registraron fueron:  

 

1. Compromiso del tejido peri-oral: 

      a.  Microstomía  

      b. Tejido de Granulación 

2. Compromiso del tejido blando intra-oral: 

      a. Ulceras orales 

      b. Depapilación de la lengua 

      c. Anquiloglosia 

      d. Obliteración del vestíbulo oral 

      e. Cáncer oral 

      f. Enfermedad periodontal 

      g. Saliva 

 

3. Compromiso del tejido duro: 

      a. Caries 

      b. Hipoplasia del esmalte (localizada o generalizada) 

      c. Anomalías de la erupción 

      d. Alteraciones oclusales  

      e. Madurez dental  

      f. Crecimiento facial 

      g. Atrofia de maxilares u osteoporosis  

 

Además, se consignó toda característica relevante para el estudio que estaba 

presente y que no estaba descrita en el punteo anterior. 

 

 

 

 

➢ Instrumentos de recolección de la información:  

En una primera instancia, para la recolección de datos se utilizó una planilla Excel, 

mostrada en la Figura 6, por cada artículo incluido en la revisión sistemática y por 
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cada revisor. Este instrumento permitió realizar el proceso de manera ordenada y 

tener un registro organizado de los datos extraídos por cada artículo a medida que 

se iba leyendo cada uno de ellos. En esta planilla se registró el tipo y subtipo de 

EB de el/los pacientes reportados junto con su método diagnóstico, cuando estaba 

descrito, y las manifestaciones orales descritas junto con su método diagnóstico 

cuando estaba descrito.  

 

Manifestaciones Orales 
Tipo de 

EB 

Subtipo de 

EB 

Método 

diagnóstico del 

subtipo de EB 

Resultado de 

manifestaciones 

orales 

Método 

diagnóstico de 

manifestación 

oral 

            

Microstomía            

Tejido de granulación           

Ulceras Orales           

Depapilación de la lengua           

Anquiloglosia           

Obliteración del vestíbulo oral           

Cáncer oral           

Enfermedad Periodontal           

Saliva           

Caries           

Hipoplasia del esmalte 

(localizada o generalizada)           

Anomalías de la erupción           

Alteraciones oclusales           

Madurez dental           

Crecimiento facial           

Atrofia de maxilares u 

osteoporosis           

Nueva manifestación           

 

Luego que los revisores discutieran en la reunión de consenso sobre los datos 

extraídos por cada uno se llevó a cabo una segunda etapa que consistió en la 

organización de los datos extraídos para realizar una escritura ordenada de los 

resultados según subtipo y manifestación oral. Para esto se traspasaron los datos 

necesarios desde la planilla Excel recién mostrada a un formulario de Google, 

Figura 6- Formato de planilla Excel utilizada para cada artículo y revisor en la primera etapa 

de extracción de datos.  
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mostrado en la Figura 7 (A, B, C, D, E y F) 

Este formulario nos permitió, en una tercera etapa transformar las respuestas del 

formulario a una nueva planilla Excel, mostrada en la Figura 8, donde se pueden 

visualizar los resultados de todos los artículos, agrupados según subtipo y 

manifestación oral, en una sola planilla. 

Esta visualización ordenada de los resultados nos facilitó la redacción de estos.  

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

B 

A 
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Figura 7 (A, B, C, D, E y F)- Formulario de Google utilizado para la organización de 

los datos extraídos. Los datos ingresados en el formulario incluyen: tipo y subtipo de 

EB, manifestación oral, nombre del artículo, autores, año de publicación, DOI o PMID 

y resultado. 

F 

E 
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➢ Riesgo de sesgo:  

Se realizó una evaluación del riesgo de sesgo de los estudios individuales 

incluidos en esta revisión sistemática a nivel de los estudios. No se aplicó a nivel 

de los resultados ya que estos son de índole descriptivo y no numérico. Esta 

evaluación fue realizada por un revisor utilizando la herramienta “Lista de 

verificación de evaluación crítica” del “Manual para la síntesis de evidencia de IJB 

(Instituto Joanna Briggs)” para cada diseño de estudio incluido en esta revisión. 

Para llevar a cabo este proceso se utilizó una planilla Excel que contenía una hoja 

Figura 8- Planilla Excel creada a través del formulario Google donde se pueden visualizar los datos 

extraídos de manera ordenada según subtipo de EB y manifestación oral. 
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distinta para cada diseño de estudio y sus criterios a evaluar. 

En la Figura 9 (A, B, C, D Y E) se observa una parte de cada hoja de la planilla 

Excel donde se observan los criterios evaluados para cada diseño de estudio. 

Cada criterio evaluado podía estar presente, no estar presente o no ser aplicable 

en ese estudio en particular. 

 

VALORACIÓN DEL RIESGO DE SESGO 

¿Se describieron  
claramente las  
características 
demográficas 
del paciente? 

¿Se describió  
claramente la 

historia 
del paciente y 

se  
presentó 
como una 
línea de 
tiempo? 

¿Se describieron  
claramente las 

pruebas de 
diagnóstico o 

los métodos de 
evaluación 

y los resultados? 

¿Se describieron 
claramente  

las intervenciones 
o los 

procedimientos 
del 

tratamiento? 

¿Se describió 
claramente  
la situación 

clínica posterior 
a la 

intervención? 

¿Se identificaron 
y describieron  

eventos adversos 
(daños) o 

eventos no 
anticipados? 

¿El informe de casos 
proporciona lecciones para 

aprender y recordar? 

 

 

 

VALORACIÓN DEL RIESGO DE SESGO 

¿Hubo 
criterios claros 

para la 
inclusión en la 
serie de casos? 

¿Se midió 
la afección 
de manera 
estándar y 
confiable 

para todos 
los 

participant
es 

incluidos 
en la serie 
de casos? 

¿Se utilizaron 
métodos 

válidos para la 
identificación 

de la 
condición para 

todos los 
participantes 
incluidos en la 
serie de casos? 

¿La serie de 
casos tuvo 
inclusión 

consecutiva 
de 

participante
s? 

¿La serie de 
casos 

incluyó por 
completo a 

los 
participante

s? 

¿Hubo 
informes 

claros de la 
demografía 

de los 
participante

s en el 
estudio? 

¿Hubo un 
informe claro 

de la 
información 
clínica de los 
participantes

? 

¿Se 
informaron 
claramente 

los resultados 
o los 

resultados del 
seguimiento 
de los casos? 

¿Hubo 
informes 

claros de la 
información 
demográfica 

del sitio/ 
clínica de 

presentación? 

¿Fue 
apropiado 
el análisis 

estadístico? 

A (Reporte de caso) 

B (Serie de casos) 
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VALORACIÓN DEL RIESGO DE SESGO 

 
¿Fueron los 

grupos 
comparables 
además de la 
presencia de 
enfermedad 

en los casos o 
la ausencia de 
enfermedad 

en los 
controles? 

 
¿Se combinaron 
adecuadamente 

los casos y los 
controles? 

 
¿Se utilizaron 

los mismos 
criterios para 

la 
identificación 

de casos y 
controles? 

 
¿Se midió 

la 
exposición 

de 
manera 

estándar, 
válida y 

confiable? 

 
¿Se midió 

la 
exposición 

de la 
misma 
manera 
para los 

casos y los 
controles? 

¿Se 
identificaron 
factores de 
confusión? 

 
¿Se 

establecieron 
estrategias 
para hacer 
frente a los 
factores de 
confusión? 

 
¿Se 

evaluaron 
los 

resultados 
de 

manera 
estándar, 
válida y 

confiable 
para casos 

y 
controles? 

¿Fue el período 
de exposición 
de interés lo 

suficientemente 
largo como para 

ser 
significativo? 

¿Se utilizó 
un análisis 
estadístico 
apropiado? 

VALORACIÓN DEL RIESGO DE SESGO 

¿Fueron los 
dos grupos 
similares y 

se 
reclutaron 

de la 
misma 

población? 

¿Se midieron 
las 

exposiciones 
de manera 
similar para 

asignar 
personas 

a los grupos 
expuestos y 

no 
expuestos? 

¿Se 
midió la 

exposició
n de 

forma 
válida y 
fiable? 

 
¿Se 

identificaro
n factores 

de 
confusión? 

 
¿Se 

establecier
on 

estrategias 
para hacer 
frente a los 
factores de 
confusión? 

¿Los 
grupos / 

participant
es estaban 
libres de 

los 
resultados 

al inicio 
del estudio 

(o en el 
momento 

de la 
exposición

)? 

 
¿Se 

midiero
n los 

resultad
os de 
forma 

válida y 
fiable? 

¿Se informó 
el tiempo de 

seguimiento y 
fue lo 

suficienteme
nte largo para 

que 
ocurrieran los 

resultados? 

¿Se 
completó 

el 
seguimient
o y, de no 
ser así, se 

describiero
n y 

exploraron 
las razones 

de la 
pérdida 

durante el 
seguimient

o? 

¿Se 
utilizaron 
estrategia

s para 
abordar el 
seguimien

to 
incomplet

o? 

¿Se 
utilizó un 
análisis 

estadístic
o 

apropiad
o? 

VALORACIÓN DEL RIESGO DE SESGO 

 
¿Se definieron 
claramente los 

criterios de 
inclusión en la 

muestra? 

 
¿Se describieron 
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Figura 9 (A, B, C, D y E)- Parte de las hojas de planilla Excel utilizadas para realizar la valoración de 

riesgo de sesgo según diseño de estudio del artículo, donde se observan los criterios evaluados  
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6. RESULTADOS: 
 

6.1 Resultado del proceso de selección de artículos: 
 

La estrategia de búsqueda utilizada en todas las bases de datos junto a la 

búsqueda manual identificó 1.162 estudios en total. De ellos 233 estudios 

duplicados fueron removidos, quedando un número de 929 artículos únicos. 

En la primera etapa de selección se excluyeron un total de 552 artículos. El 

desglose del número de artículos sustraídos por cada criterio de exclusión 

utilizado fue el siguiente:  

- 335 por no tener relación con Epidermólisis Bullosa Hereditaria 

- 155 por no considerar aspectos orales. 

- 40 por ser una revisión de la literatura que no aporta información clínica nueva. 

- 12 por no presentar un diagnóstico del subtipo de EB bien justificado o por 

presentar un diagnóstico incompleto. 

- 5 por detallar el tratamiento dental, pero sin describir las manifestaciones orales. 

- 3 porque el método para diagnosticar las manifestaciones orales no estaba bien 

descrito o estaba incompleto. 

- 2 por presentar un caso o cohorte ya incluido en otro articulo sin aportar 

información nueva.  

Luego de excluir estos 552 artículos en la primera etapa de selección, los 377 

artículos restantes pasaron a la segunda etapa de selección. En esta etapa se 

excluyeron 189 artículos en total. El desglose del número de artículos sustraídos 

en esta etapa de selección según cada criterio de exclusión utilizado fue el 

siguiente:  

- 57 por ser revisiones de la literatura que no aportaban información clínica nueva. 

- 47 por no presentar un diagnóstico del subtipo de EB bien justificado o por 

presentar un diagnóstico incompleto. 

- 40 por no considerar aspectos orales. 

- 20 por detallar el tratamiento dental, pero sin describir las manifestaciones orales. 

- 10 por presentar un caso o cohorte ya incluido en otro artículo sin aportar 

información nueva. 

- 8 porque el método para diagnosticar las manifestaciones orales no estaba bien 
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descrito o estaba incompleto. 

- 7 por no tener relación con Epidermólisis Bullosa Hereditaria. 

 

Al finalizar esta segunda etapa de selección quedó un total de 188 artículos que 

fueron los que finalmente se incluyeron en la revisión sistemática.  

El proceso de selección de artículos se muestra resumido y graficado en el 

flujograma de la Figura 10.  
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Figura 10- Flujograma del proceso de selección de artículos  

Artículos encontrados en búsqueda de 

base de datos: 

• - MEDLINE: 387 
• - Cochrane: 5 
• - Embase: 728 
• - Búsqueda manual: 42 

 
Total de artículos identificados: 1.162 

Artículos duplicados eliminados: (n= 233) 

Artículos únicos (n=929) 

Excluidos en la primera etapa de selección: (n=552) 

(1) No EB Hereditaria: 335 

(2) EB Hereditaria, sin aspectos orales: 155 

(3) EB Hereditaria, aspectos orales, sin descripción 

oral: 5 

(4) EB Hereditaria, descripción oral, pero diagnóstico 

EB incompleto: 12 

(5) EB Hereditaria, descripción oral, pero diagnóstico 

oral incompleto: 3 

(6) Cohorte publicado anteriormente: 2 

(7) Revisión de la literatura: 40 

Artículos incluidos después de la 

primera etapa de selección(n=377) 

Excluidos en la segunda etapa de selección: (n=189) 

(1) No EB Hereditaria: 7 

(2) EB Hereditaria, sin aspectos orales: 40 

(3) EB Hereditaria, aspectos orales, sin descripción oral: 

20 

(4) EB Hereditaria, descripción oral, pero diagnóstico EB 

incompleto: 47  

(5) EB Hereditaria, descripción oral, pero diagnóstico oral 

incompleto: 8 

(6) Cohorte publicado anteriormente: 10 

(7) Revisión de la literatura: 57 

Total de artículos incluidos en la 

revisión sistemática (n=188) 
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6.2 Resultado de la evaluación de riesgo de sesgo en estudios individuales 

A continuación, en la Figura 11 (A, B, C, D Y E), se muestran los resultados de la 

evaluación de riesgo de sesgo en estudios individuales (El resultado de la 

evaluación de riesgo de sesgo de cada artículo individual se detalla en el Anexo 

6). Estos se muestran graficados en barras que están coloreadas de manera 

representativa según el porcentaje obtenido de cada respuesta en cada criterio de 

evaluación. Además, se muestran separados por diseño de estudio.  
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Figura 11 (A, B, C, D y E)- Resultados de la valoración de riesgo de estudios 

individuales graficados en barra según diseño de estudio 
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6.3 Manifestaciones orales en EB según subtipo de la enfermedad 

El tipo, frecuencia y severidad de las manifestaciones orales en EB varían según 

subtipo de la enfermedad. La mayoría de los pacientes presentaron algún tipo de 

lesión oral vesiculoampollosa, variando desde un tamaño pequeño, pasando por 

un tamaño discreto, hasta grandes ampollas y áreas de tejido de granulación. 

Estas lesiones pueden estar distribuidas en todas las superficies mucosas de la 

boca. Pacientes con RDEB generalizada eran los más severamente afectados 

(Wright y cols., 1991a; Wright y cols., 1994). 

Los tejidos duros también presentaron distintos grados de compromiso 

dependiendo del subtipo de EB. Pacientes con JEB presentaban hipoplasia 

generalizada del esmalte, individuos con RDEB presentaban significativamente 

más lesiones de caries comparados con otros tipos de EB o pacientes controles 

(Wright y cols., 1994) y aquellos pacientes con EB Kindler presentaban mayor 

enfermedad periodontal (Wiebe y cols., 2003).  

Un estudio reciente de 101 individuos con EB demostró que las ampollas orales 

estuvieron presentes en el 97% de los pacientes con RDEB, en el 45% de los 

pacientes con DDEB, 38% en pacientes con EBS y en un 37% de los pacientes 

con JEB, mientras que otras características como la microstomía estaban 

presentes en un 54% de los casos con RDEB, 7% de los con JEB y en ningún 

paciente con DDEB y EBS (Ergun y cols., 1992). 

 

6.3.1 Manifestaciones orales en EB Simplex (EBS): 

La mayoría de la literatura sobre aspectos orales en EBS incluida en esta revisión 

precede a la última clasificación (2020), es por esto que este texto incluye a EBS 

como un solo grupo y solo se describió información del subtipo específico cuando 

estuvo disponible.  

Anecdóticamente se reportó un caso de fisura labial unilateral derecha junto a una 

fisura palatina completa de un infante de 13 meses diagnosticado con EBS (Ozgur 

y cols., 2005). 
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o Afectación de tejido blando intraoral: 

- Úlceras orales en EBS 

En el primer reporte de frecuencia de ulceración de la mucosa oral en EBS 

publicado en 1942 se describió que el 20% de los pacientes presentaba lesiones 

(Touraine, 1942). Mas adelante, en 1991, una serie de casos reportó una mayor 

afectación de la mucosa oral en estos pacientes, aunque no siempre determinada 

mediante un examen clínico directo, ya que algunas veces se determinó mediante 

la historia o antecedente de ulceración oral. El 40,3% del grupo de 124 pacientes 

con EBS reportados en esta serie de casos presentaba ulceras orales. Dentro de 

ellos 95 eran del subtipo EBS localizada y 29 del EBS generalizada. El 34,7% y el 

58,6% de cada subtipo respectivamente presentó ulceras orales. Aunque los 

padres de los participantes o los mismos participantes de esta serie de casos 

reportaron que la afectación de la mucosa oral era más común durante el periodo 

perinatal, algunos tuvieron ampollas persistentes durante la primera infancia o 

incluso más tarde (Wright y cols., 1991a). 

 

- Cáncer oral 

Se encontraron 2 reportes de pacientes que desarrollaron cáncer en la región 

maxilofacial. Uno de ellos es el de un paciente de 41 años con EBS con un patrón 

de herencia autosómico recesivo que desarrolló un carcinoma de células 

escamosas (CCE) en la lengua, en un sitio de frecuentes ampollas (Baek y cols., 

2010). El otro es un reporte único de una persona mayor, de 66 años, con un 

diagnóstico de carcinoma celular de Merkel en la parótida derecha (Ong y cols., 

2019). 

 

6.3.1.a EBS localizada (EBS- loc): 

No hay acuerdo en cuanto a la frecuencia de lesiones de mucosa oral en EBS 

localizada. Mientras que Haber reportó que personas con este subtipo no 

presentan lesiones en la mucosa oral (Haber y cols., 1985), Wright en 1991 

reportó que el 34,7% (33/95) de los pacientes con EBS localizada tenía 

antecedentes o presencia de ampollas en la mucosa oral al examen clínico (Wright 

y cols., 1991a). Nueve años más tarde, en el 2000, Horn estudió una serie de 54 
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pacientes y describió que 4 individuos (7%) experimentaron ampollas intraorales 

(Horn y Tidman, 2000). 

 

6.3.1.b EBS intermedia (EBS- intermed): 

Se ha reconocido que los pacientes con este diagnóstico pueden presentar 

ampollas intraorales ocasionalmente, que son menos graves que las de otros tipos 

de EB (Haber y cols., 1985).  

En una serie de 69 individuos, 17 de ellos (24%) experimentaron ampollas 

intraorales (Horn y Tidman, 2000).  

En el reporte de caso de una niña de 3 años y 9 meses se describieron varias 

lesiones blancas y úlceras de varios tamaños en la mucosa bucal y encía, así 

como varios dientes cariados (Chuang y cols., 2015). 

 

6.3.1.c EBS severa (EBS- sev): 

Los pacientes con este diagnóstico presentan más lesiones en mucosa que los 

dos grupos descritos anteriormente. Una serie de casos reportó antecedentes de 

lesiones intraorales en el 58,6% (17 de 29) de los individuos con EBS Severa 

(Wright y cols., 1991a). 

La serie reportada por Horn en el 2000 incluyó a 7 pacientes con EBS severa. Los 

4 infantes del estudio presentaban ampollas intraorales y llanto ronco; no hay 

descripción intraoral de los otros 3 pacientes. Sin embargo, se informa que la 

gravedad de las ampollas disminuyó durante la infancia y la adolescencia en todos 

los pacientes (Horn y Tidman, 2000). La serie reportada por Lalor en 2018 

describió que 3 de 5 pacientes tenían ampollas orales severas como recién 

nacidos, solo 1 tenía ampollas orales durante la infancia y el quinto paciente no 

presentaba ampollas en la mucosa (Lalor y cols., 2018). Los reportes de casos 

únicos también han descrito ampollas y lesiones orales frecuentes y comunes que 

afectan a todas las áreas de la mucosa oral, incluso unas pocas horas después 

del nacimiento (Huguen y cols., 2016; Tryon y cols., 2019; Vahidnezhad y cols., 

2019). A veces, estas úlceras son tan dolorosas que los pacientes no son capaces 

de tolerar el cepillado de dientes debido al trauma en la mucosa (Vahidnezhad y 

cols., 2019). Por otro lado, hay reportes de pacientes que solo reportan ampollas 
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orales ocasionales (Vahidnezhad y cols., 2019). Anecdóticamente, se ha descrito 

una paciente con múltiples dientes neonatales y ampollas extensas en su cuerpo y 

alrededor de su boca (Johar y cols., 2014). 

 

6.3.1.d EBS intermedia con distrofia muscular: 

La descripción oral de los individuos con este subtipo de EBS causado por 

mutaciones en PLEC incluían ampollas hemorrágicas en la mucosa oral desde el 

nacimiento (Argyropoulou y cols., 2018), micrognatia, paladar ojival, policaries y 

erosiones (Lee y cols., 2017). 

 

6.3.1.e EBS intermedia con cardiomiopatía: 

En el 2016, se identificaron por primera vez mutaciones en el gen KLHL24 en 

pacientes con EBS (Lin y cols., 2016). La última reclasificación de consenso de EB 

publicada en 2020 clasifica a los pacientes con mutaciones en el gen KLHL24 

como EBS intermedia con cardiomiopatía. En el paciente descrito en el primer 

artículo citado en este párrafo, la mucosa oral estaba levemente afectada (Lin y 

cols., 2016).  

Un estudio reciente que incluyó a 7 pacientes informó que el 43% de ellos tenían 

ulceraciones orales frecuentes (Lee y cols., 2017). 

 

6.3.2 Manifestaciones orales en EB de la unión (JEB) 

El último esquema de clasificación de EB (2020) reconoce, además de los 2 

subtipos principales, otros subtipos menos comunes y trastornos sindrómicos 

como JEB localizada, JEB inversa, JEB de inicio tardío, síndrome laringo- 

onicocutáneo (Síndrome LOC), JEB con atresia pilórica y JEB con enfermedad 

pulmonar intersticial y síndrome nefrótico (Has y cols., 2020). 

Al igual que para EBS, la mayoría de la literatura sobre los aspectos orales de JEB 

precede a la última clasificación (2020) Se proporcionará una descripción precisa 

según la disponibilidad de esta.  

 

o Afectación del tejido peri oral 

- Tejido de granulación peri oral 
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Las lesiones con tejido de granulación peri oral y peri nasal tiende a desarrollarse 

entre el sexto y duodécimo mes de vida en pacientes con JEB Severa. Las 

lesiones se han observado en todos los pacientes con JEB Severa y tendieron a 

resolverse durante o después de la adolescencia en los pacientes que 

sobrevivieron (Wright y cols., 1991a). Se cree que este tipo de lesiones son 

patognomónicas de JEB Severa en pacientes adultos (Pearson y cols., 1974). 

 

 

- Microstomía 

Una serie de casos estudió la distancia de comisura a comisura y obtuvo una 

distancia promedio de 39,2 mm en JEB severa, 46,7 mm en JEB intermedia y 44,7 

mm en los controles sanos. Estadísticamente estas diferencias no fueron 

significativas (Wright y cols., 1991a). 

Un estudio de las funciones orales en EB reveló que 3 de 6 pacientes con JEB 

tenía una apertura bucal limitada (≤35 mm) (Stellingsma y cols., 2011). 

 

o Afectación de tejido blando intraoral 

Al examen intraoral es poco frecuente encontrar lesiones de la mucosa oral 

(Carroll y cols., 1983), sin embargo, al indagar sobre la historia de úlceras orales, 

la mayoría de los pacientes presentaban antecedentes de ampollas o áreas 

intraorales de tejido de granulación (83,3% en JEB severa, 91,6% en JEB 

intermedia) (Wright y cols., 1991). Los informes de recién nacidos sugieren que las 

Imagen 1 (A y B). Áreas de tejido de granulación peri oral en pacientes de 2 (A) y 10 (B) años 

con JEB severa (Krämer y cols., 2020) 

A B 
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ampollas pueden desarrollarse durante la primera semana de vida (Allegaert y 

Naulaers, 2010). Estas lesiones pueden tardar varias semanas o meses en sanar 

y algunas incluso tardarán años. Sin embargo, las contracturas por cicatrices son 

infrecuentes (Crawford y cols., 1976; Wright y cols., 1991a; Wright y cols., 1994).  

 

o Afectación de tejido duro 

- Hipoplasia de esmalte generalizada  

La hipoplasia de esmalte generalizada ha sido reportada en 59 reportes de casos 

de personas con JEB (Arwill y cols., 1965; Brain y Wigglesworth, 1968; Lazarus, 

1972; Gardner y Hudson, 1975; Crawford y cols., 1976; D’Angelo, 1981; Carroll y 

cols., 1983; Wright, 1984; Hayashi y cols., 1991; Wright y cols., 1994; Putnam y 

cols., 1995; Valari y cols., 1995; Wright y cols., 1999; Sadler y cols., 2005; 

Nakamura y cols., 2006; Brooks y cols., 2008; Blom, 2010; Yuen y cols., 2012; 

Diociaiuti y cols., 2013; Ungureanu y cols., 2014; Kiritsi y cols., 2015), así como en 

el 100% de los pacientes con JEB en una serie de casos (n=6 JEB severa, n= 19 

JEB intermedia) (Wright y cols., 1993a). La hipoplasia del esmalte se puede 

observar en las radiografías panorámicas como dientes con formación de esmalte 

delgado, anormal o severamente distrófico (Carroll y cols., 1983).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Imagen 2. Radiografía panorámica donde se observa un esmalte delgado, anormal y 

severamente hipoplásico en ambas denticiones de una paciente de 10 años diagnosticada 

con JEB e hipoplasia generalizada del esmalte (Krämer y cols., 2020) 
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La severidad de los defectos de esmalte varía de una persona a otra y de un 

diente a otro. En la serie reportada por Wright el 66,7% de los pacientes 

presentaba un esmalte rugoso y con poros, mientras que los demás casos 

presentaban un adelgazamiento generalizado y/o surcos del esmalte (Wright y 

cols., 1993a; Wright y cols., 1996). 

Los pacientes con el subtipo JEB severa han mostrado una tendencia a tener un 

esmalte delgado (≈ 40µm), y sin prismas (Wright y cols., 1993a; Wright y cols., 

1996), mientras que los pacientes con otros subtipos de JEB (intermedia), por otro 

lado, presentan un esmalte más grueso pero poroso y además, su estructura 

prismática se ha descrito como normal, pero interrumpida por marcadas 

oquedades en la superficie (Wright y cols., 1993a; Wright y cols., 1996). 

Kirkham llevó a cabo una caracterización química del esmalte de los dientes de 

pacientes con JEB en comparación con el de los dientes de controles no 

afectados. Los resultados mostraron que el esmalte de los pacientes con JEB 

tenía un contenido de mineral por volumen de esmalte significativamente reducido, 

lo que resultaba en hipoplasia del esmalte (Kirkham y cols., 2000). 

Se ha descrito que la hipoplasia del esmalte en pacientes con JEB es causada por 

mutaciones en los genes que codifican para laminina- 332 (LAMA3, LAMB3 y 

LAMC2), integrina - α6β4 (ITGB4, ITGA6) y colágeno tipo XVII (COL17A1) ( 

McGrath y cols., 1996; Wright y cols., 1996; Jonkman y cols., 2002; Nakamura y 

cols., 2006; Laimer y Nischler, 2008; Diociaiuti y cols., 2013). Esto se ha explicado 

debido al papel de estas proteínas en la adhesión celular en el epitelio 

odontogénico, que da lugar a los ameloblastos, las células que producen el 

esmalte dental.  

La Laminina- 332 juega un papel vital en todas las etapas de la formación del 

esmalte. En las etapas pre- secretoras y de maduración forma parte de la lámina 

basal y media la adhesión de los ameloblastos a la matriz de esmalte en la etapa 

secretora. La adhesión deficiente de ameloblastos da como resultado una filtración 

de suero hacia el esmalte en desarrollo, lo que provoca una retención de albúmina 

que inhibe la mineralización de este (Kirkham y cols., 2000; Yuen y cols., 2012). 

La caracterización química llevada a cabo por Kirkham reveló la presencia de 

suero de albumina en el esmalte de pacientes con JEB, en contraste con el 
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esmalte de pacientes control y el esmalte de pacientes con EB Distrófica, donde 

este no fue detectado (Kirkham y cols., 1996; Kirkham y cols., 2000)  

Algunos autores sugieren que la hipoplasia del esmalte generalizada en la EB es 

patognomónica de la JEB y, por lo tanto, el fenotipo de los dientes puede utilizarse 

como guía para el diagnóstico del tipo de EB cuando no se dispone de pruebas de 

laboratorio más precisas (Bohaty y cols., 1998). 

 

 

- Anomalías de la erupción 

Las anomalías en la erupción dentaria han sido descritas en 3 reportes (Crawford 

y cols., 1976; Wright y cols., 1999; Brooks y cols., 2008). Wright especificó que las 

anomalías de la erupción pueden afectar a dientes individuales, anteriores y/o 

posteriores, no necesariamente a la dentición completa (Wright y cols., 1999).  

 

6.3.2.a JEB severa: 

Fueron reportadas lesiones orales, incluyendo antecedentes y/o presencia de 

ampollas, en el 83,3% de un grupo de pacientes con JEB severa (Wright y cols., 

1991a). 

Han sido descritos en casos individuales la presencia de placas blancas que 

sangraban al intentar removerlas, úlceras y erosiones en las encías, paladar 

blando, paladar duro y labios (Kittridge y cols., 2014; Parsapour y cols., 2001). 

 

o Hallazgos menos frecuentes 

Imagen 3 (A y B). Hipoplasia del esmalte generalizada en pacientes con JEB 

 (Krämer y cols., 2020). 

A B 
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Se reportó un caso aislado de un niño de 6 años de edad con JEB severa que se 

había sometido a un trasplante alogénico de células hematopoyéticas que 

presentó 2 granulomas piogénicos en la lengua, en distintos sitios, con 8 meses de 

diferencia. Ambos granulomas se extirparon con éxito sin recurrencia (Cheney-

Peters y Lund, 2016). 

 

6.3.2.b JEB intermedia: 

Fueron reportadas lesiones orales, incluyendo antecedentes y/o presencia de 

ampollas, en el 91,6% de un grupo de 12 pacientes (Wright y cols., 1991a). Es 

posible que las ampollas no estén presentes al momento del examen, pero el 

paciente puede tener antecedentes positivos de membranas mucosas orales 

afectadas (Momeni y Pieper, 2005). Hintner, en un reporte de la anteriormente 

llamada Epidermólisis Bullosa Atrófica Benigna Generalizada GABEB, reportó 

ampollas y úlceras en la mucosa oral de los pacientes durante la infancia. Estas 

lesiones tendieron a mejorar después de la pubertad. Pocos pacientes tenían 

formación continua de ampollas en las membranas mucosas orales. Las erosiones 

que resultaron de la formación de ampollas siempre sanaron sin dejar cicatrices 

(Hintner y Wolff, 1982). 

En una cohorte de 12 pacientes con JEB intermedia, causada por mutaciones en 

el gen COL17A1 que codifica colágeno tipo XVII, se informa que 2 pacientes 

tenían ampollas orales a veces, mientras que un tercer paciente no tenía 

afectación de las membranas mucosas. No hay información sobre ampollas orales 

de los otros 9 pacientes. En esta misma cohorte se describió que los 12 pacientes 

tenían amelogénesis imperfecta (oquedades en el esmalte) (Pasmooij y cols., 

2007). 

La presencia de defectos del esmalte en portadores de mutaciones en COL17A1 

ha sido reportada en dos familias (Murrell y cols., 2007; Almaani y cols., 2009). 

Curiosamente, en la familia de una paciente con JEB intermedia causada por una 

mutación en LAMA3, donde la paciente afectada presentaba erosiones orales 

ocasionales e hipoplasia del esmalte, dos portadores sanos de las mutaciones 

nulas de LAMA3 también presentaban defectos en el esmalte, que consistían en 

rugosidades y poros (Yuen y cols., 2012). 
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6.3.2.c Síndrome LOC: 

Varios informes han descrito la presencia de hipoplasia generalizada del esmalte 

en estos pacientes, con dientes hipoplásicos amarillos y pequeños (Shabbir y 

cols., 1986; Ainsworth y cols., 1991; Ainsworth y cols., 1992; Phillips y cols., 1994; 

Barzegar y cols., 2013; Sarkar y cols., 2015). 

 

6.3.2.d JEB con atresia pilórica (JEB- PA):  

Todos los reportes de pacientes con JEB-PA describen hipoplasia generalizada 

del esmalte (Hayashi y cols., 1991; Valari y cols., 1995) debido a mutaciones en 

ITGB4, el gen que codifica la proteína integrina ß4 (Andrea Diociaiuti y cols., 

2013). 

 

6.3.2.e JEB de inicio tardío:   

La búsqueda sistemática de literatura realizada en este estudio solo identificó 1 

artículo que describía las características orales de la JEB de inicio tardío. Aunque 

el informe no cumple con el criterio de inclusión de un diagnóstico de EB bien 

documentado (idealmente con análisis de inmunofluorescencia o mutación), se 

decidió incluir el caso ya que representa la única evidencia disponible para las 

manifestaciones orales de este subtipo poco común. Dos hermanos con estudios 

microscópicos electrónicos que apoyaban la JEB (ampolla formada entre la dermis 

y la epidermis por encima de la membrana dérmica) presentaban un defecto de 

esmalte amarillento en toda la dentición (Nakar y cols., 1992). 

 

6.3.3 Manifestaciones orales en EB Distrófica (DEB): 

El sello distintivo de este tipo de EB son las cicatrices que siguen a la formación 

de ampollas, tanto en la piel como en una variedad de mucosas (Has y cols., 

2020). En comparación a los tipos de EB anteriormente descritos, los pacientes 

con DEB presentan más manifestaciones orales como consecuencia de la 

fragilidad en sus mucosas.  

Un estudio comparativo publicado en 1992 comparó la microstomía y la 

anquiloglosia en una cohorte de 246 pacientes con EB, identificando ambas 
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características solo en individuos afectados por DEB (Travis y cols., 1992). 

 

6.3.3.a DEB Dominante (DDEB): 

o Afectación de tejidos blandos 

No hay consenso sobre el grado de compromiso de la mucosa oral en DDEB. Un 

artículo de revisión indicó que el 20% de los pacientes tenía ampollas y milia en la 

mucosa oral (Touraine, 1942; Andreasen y cols., 1965), mientras que un estudio 

de casos y controles indicó que el 89,6% (n=37) de los pacientes tenía 

antecedentes o características clínicas de ampollas en la mucosa oral y que un 

49% presentaba milia (Wright y cols., 1991a).  

Los reportes de casos individuales varían desde pacientes sin ninguna afectación 

de la mucosa (Drummond y Jury, 2019) a pacientes con frecuentes ampollas 

intraorales como resultado de traumatismos menores (Brain y cols., 1999), 

inflamación gingival severa, lesiones erosivas en la región vestibular de la zona 

molar mandibular y microstomía (sin medida) (Parushetti y cols., 2013). Es de 

destacar que las secuelas de cicatrización como la obliteración del vestíbulo y la 

anquiloglosia no parecen ser complicaciones a largo plazo de las úlceras o 

ampollas presentes en la mucosa oral de estos pacientes (Wright y cols., 1991a; 

Parushetti y cols., 2013), sin embargo, sí se ha descrito la reducción y ausencia de 

encía queratinizada (Brain y cols., 1999). 

 

 

Imagen 4.  Ampollas hemorrágicas en lengua de pacientes diagnosticados con DDEB 

(Krämer y cols., 2020). 

 

A B 
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o Afectación de tejidos duros 

Los pacientes con DDEB no parecen tener un riesgo mayor de desarrollar lesiones 

de caries (Wright y cols., 1994). 

 

6.3.3.b Epidermólisis Bullosa Distrófica Recesiva (RDEB): 

A la fecha, se reconocen 6 subtipos de RDEB: RDEB severa, RDEB intermedia, 

RDEB inversa, RDEB localizada, RDEB pruriginosa y RDEB self- improving (Has y 

cols., 2020). El subtipo severo presenta las manifestaciones orales más extensas. 

Dado que los esquemas de clasificación han cambiado en los últimos años y la 

literatura que describe las características orales a menudo precede a los 

esquemas de clasificación actuales, existe cierta superposición de las 

descripciones clínicas.  

 

6.3.3.b.i RDEB Generalizada:  

El siguiente párrafo incluye pacientes con RDEB severa y RDEB intermedia.  

 

o Afectación del tejido peri oral 

- Microstomía 

La microstomía progresiva (Wright y cols., 1991; Krämer, 2010) afecta a casi todos 

los pacientes con RDEB generalizada (Haas, 1968; Reed y cols., 1974; Crawford y 

cols., 1976; Block y Gross, 1982; Camm y cols., 1991; Wright y cols., 1991a; 

Moghadam y cols., 1992; Wright y cols., 1994; Harel-raviv y cols., 1995; Finke y 

cols., 1996; Olsen y Bourke, 1997; Peñarrocha-Diago y cols., 2000; Serrano 

Martínez y cols., 2001; Serrano-Martínez y cols., 2003; De Benedittis y cols., 2004; 

Silva y cols., 2004; Pekiner y cols., 2005; Azrak y cols., 2006; Lee y cols., 2007; 

Peñarrocha y cols., 2007; Oliveira y cols., 2008; Pacheco y cols., 2008; Siqueira y 

cols., 2008; Stavropoulos y Abramowicz, 2008; Lindemeyer y cols., 2009; Muller y 

cols., 2010; Oliveira y cols., 2010; Cuadrado-Corrales y cols., 2011; Reddy y cols., 

2011; Rekka y cols., 2011; Stellingsma y cols., 2011; Torres y cols., 2011; Djuríc y 

cols., 2012; Kummer y cols., 2013; Danescu y cols., 2014; Puliyel y cols., 2014; 

Korolenkova, 2015; Al-Abadi y cols., 2016; Mello y cols., 2016; Delebarre y cols., 

2019). 
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A pesar de esto, esta característica no es exclusiva del subtipo RDEB 

generalizada ya que también puede estar presente en el subtipo RDEB inversa y 

JEB severa. (Wright y cols., 1991a; Wright y cols., 1994). Se ha reportado que el 

grado de microstomía de los pacientes con RDEB severa en más del 80% de los 

individuos afectados es severa (Peñarrocha-Diago y cols., 2000; Serrano Martínez 

y cols., 2001; Serrano-Martínez y cols., 2003; Azrak y cols., 2006; Peñarrocha y 

cols., 2007; Stavropoulos y Abramowicz, 2008; Lindemeyer y cols., 2009; 

Korolenkova, 2015).  

Se han utilizado diferentes técnicas para medir la microstomía (Wright y cols., 

1991a; Serrano Martínez y cols., 2001; Stellingsma y cols., 2011; Leal y cols., 

2016), por lo que no es factible comparar los resultados.  

La causa exacta de la microstomía en RDEB severa no está clara, aunque parece 

reflejar la cicatrización de la mucosa labial, bucal y de las comisuras (Block y 

Gross, 1982; Wright y cols., 1991a; Stavropoulos y Abramowicz, 2008). En varios 

pacientes pueden palparse las bandas cicatriciales fibrosas en las comisuras 

(Torres y cols., 2011) y en la mucosa bucal bilateralmente (Puliyel y cols., 2014). 

La microstomía puede dar lugar a una amplia variedad de problemas funcionales y 

estéticos que incluyen dificultades para comer, hablar, mantener la higiene bucal y 

el compromiso estético del tercio inferior del rostro. Además, el tratamiento 

odontológico y la anestesia general pueden ser complicados en pacientes con esta 

manifestación (Wright y cols., 1994; Serrano Martínez y cols., 2001; George y 

cols., 2009). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Imagen 5. Limitación de la apertura bucal 

(microstomía) en un paciente diagnosticado 

con RDEB (Krämer y cols., 2020). 
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o Afectación de tejido blando intraoral 

- Ulceras y ampollas orales 

La mucosa oral de los pacientes con RDEB generalizada es extremadamente 

friable y puede desprenderse fácilmente cuando se toca (Haas, 1968; Finke y 

cols., 1996). La formación de ampollas recurrentes en la mucosa oral fue común, 

afectando a casi todos los pacientes (Album y cols., 1977; Block y Gross, 1982; 

Nicopoulou-Karayianni y Patsakas, 1988; Camm y cols., 1991; Harel-raviv y cols., 

1995; Olsen y Bourke, 1997; Grover, 2001; Serrano Martínez y cols., 2001; 

Serrano-Martínez y cols., 2003; Silva y cols., 2004; Pekiner y cols., 2005; Oliveira 

y cols., 2008; Pacheco y cols., 2008; Lindemeyer y cols., 2009; Oliveira y cols., 

2010; Cuadrado-Corrales y cols., 2011; Rekka y cols., 2011; Reddy y cols., 2011; 

Torres y cols., 2011; Kummer y cols., 2013; Singh-Rambiritch y cols., 2013; 

Danescu y cols., 2014; Puliyel y cols., 2014; Korolenkova, 2015; Mello y cols., 

2016).  

Las ampollas pueden estar llenas de fluido seroso o hemorrágico de sangre y 

pueden surgir en cualquier superficie de la mucosa oral, especialmente en la 

lengua (Serrano Martínez y cols., 2001; Oliveira y cols., 2008; Pacheco y cols., 

2008).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Imagen 6. Ampolla hemorrágica en la lengua 

de un paciente diagnosticado con RDEB 

(Krämer y cols., 2020). 
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Algunas de estas lesiones pueden ser causadas por bordes afilados de dientes 

fracturados/cariados o por restauraciones (Korolenkova, 2015). Los pacientes 

pueden no permitirle a los clínicos que toquen su mucosa oral por temor a producir 

nuevas heridas y dolor (Camm y cols., 1991; Muller y cols., 2010). En los recién 

nacidos estas erosiones pueden hacer que la alimentación oral sea muy 

desafiante, necesitando muchas veces mamaderas especiales (Pawlaczyk y cols., 

2003). Los pacientes adultos pueden tolerar una dieta normal, pero la aparición 

frecuente de úlceras orales y disfagia puede limitar su dieta a una dieta líquida 

(Reddy y cols., 2011). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Imagen 7. Ampolla con fluido seroso cubriendo 

3/5 de la lengua de un recién nacido 

diagnosticado con RDEB (Krämer y cols., 

2020). 

 

Imagen 8. Ampolla hemorrágica en el paladar 

de un paciente diagnosticado con RDEB 

(Krämer y cols., 2020). 
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- Ausencia de papilas linguales (Lengua depapilada) 

Las papilas linguales de los pacientes reportados o estudiados estaban ausentes. 

Esto a menudo se denomina depapilación completa (Boyer y Owens, 1961; 

Crawford y cols., 1976; Album y cols., 1977; Block y Gross, 1982; Wright y cols., 

1991a; Wright y cols., 1993b; Serrano Martínez y cols., 2001; Pekiner y cols., 

2005; Azrak y cols., 2006; Oliveira y cols., 2008; Siqueira y cols., 2008; 

Lindemeyer y cols., 2009; Reddy y cols., 2011; Torres y cols., 2011; Kummer y 

cols., 2013; Singh-Rambiritch y cols., 2013; Puliyel y cols., 2014; Al-Abadi y cols., 

2016) y se ha descrito como una consecuencia de ampollas y cicatrices orales 

recurrentes (Wright y cols., 1991a). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

- Ausencia de rugas palatinas 

La ausencia de rugas palatinas también ha sido descrita en pacientes con RDEB 

generalizada (Wright y cols., 1991a; Pekiner y cols., 2005; Puliyel y cols., 2014) 

como una consecuencia de ampollas y cicatrices orales recurrentes (Wright y 

cols., 1991a). 

 

- Anquiloglosia  

La anquiloglosia presuntamente secundaria a ulceración es común, de hecho 

estaba reportada en todos los casos (Reed y cols., 1974; Crawford y cols., 1976; 

Nicopoulou-Karayianni y Patsakas, 1988; Wright y cols., 1991a; Wright y cols., 

Imagen 9. Ausencia de papilas linguales en un 

paciente diagnosticado con RDEB (Krämer y 

cols., 2020). 
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1993b; Wright y cols., 1994; Peñarrocha-Diago y cols., 2000; Serrano Martínez y 

cols., 2001; De Benedittis y cols., 2004; Silva y cols., 2004; Azrak y cols., 2006; 

Peñarrocha y cols., 2007; Oliveira y cols., 2008; Siqueira y cols., 2008; 

Stavropoulos y Abramowicz, 2008; Oliveira y cols., 2010; Cuadrado-Corrales y 

cols., 2011; Reddy y cols., 2011; Kummer y cols., 2013; Puliyel y cols., 2014; 

Korolenkova, 2015; Al-Abadi y cols., 2016; McPhie y cols., 2016).  

Un estudio sobre funciones orales en pacientes EB reveló que solo 7 de 10 

paciente con RDEB podían sacar la lengua hacia adelante, con un promedio de 

extensión de la lengua de solo 6 mm más allá de los dientes anteriores. En el 

mismo estudio, solo 2 de 9 pacientes pudieron colocar la punta de la lengua en la 

mejilla izquierda y 1 de 8 en la mejilla derecha (Stellingsma y cols., 2011).  

Un reporte explicó las dificultades de alimentación de un recién nacido debido a 

una anquiloglosia severa y la ayuda de una mamadera especial diseñada para 

bebés con capacidad de succión deteriorada para una alimentación adecuada 

(McPhie y cols., 2016). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

- Obliteración del vestíbulo oral 

La cicatrización en las formas generalizadas de RDEB puede dar lugar a la 

obliteración de los vestíbulos labial y bucal (Boyer y Owens, 1961; Crawford y 

cols., 1976; Nicopoulou-Karayianni y Patsakas, 1988; Wright y cols., 1991a; Wright 

y cols., 1994; Harel-raviv y cols., 1995; Olsen y Bourke, 1997; Peñarrocha-Diago y 

Imagen 10.  Anquiloglosia en un paciente diagnosticado con RDEB (Krämer y cols., 2020). 
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cols., 2000; Serrano Martínez y cols., 2001; De Benedittis y cols., 2004; Pekiner y 

cols., 2005; Azrak y cols., 2006; Peñarrocha y cols., 2007; Siqueira y cols., 2008; 

Oliveira y cols., 2010; Puliyel y cols., 2014; Korolenkova, 2015; Al-Abadi y cols., 

2016; Delebarre y cols., 2019) y, por lo tanto, tiene el potencial de comprometer la 

higiene bucal del paciente, el tratamiento dental y el uso de prótesis removible. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

- Riesgo de Cáncer 

El carcinoma de células escamosas (CCE) se ha descrito como la principal causa 

de muerte en pacientes con EB (Fine, 1999). Se han reportado pocos casos que 

afecten a la cavidad oral. Dentro de ellos la lengua es el sitio más afectado, 

aunque también se han reportado tumores en el labio y el paladar duro. La edad 

de diagnóstico osciló entre los 25 y los 54 años. Al menos 3 casos han sido 

mortales (Schiller, 1960; Reed y cols., 1974; Wright y cols., 1991a; Martinez y 

cols., 1992). Es de destacar que el CCE oral también se ha descrito en EBS 

recesiva (Baek y cols., 2010) y en EB Kindler (Lotem y cols., 2001; Saleva y cols., 

2018). 

- Enfermedad Periodontal 

Se reportaron extensos depósitos de placa bacteriana y cálculo en la mayoría de 

los pacientes reportados (Haas, 1968; Crawford y cols., 1976; Harel-raviv y cols., 

1995; Olsen y Bourke, 1997; Silva y cols., 2004; Azrak y cols., 2006; Oliveira y 

Imagen 11. Obliteración del vestíbulo oral en 

un paciente diagnosticado con RDEB (Krämer 

y cols., 2020). 
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cols., 2008; Pacheco y cols., 2008; Lindemeyer y cols., 2009; Reddy y cols., 2011; 

Mello y cols., 2016; Peñarrocha-Oltra y cols., 2020).  

En un estudio realizado por Harris y cols. en 2001 la puntuación media de la placa 

bacteriana medida mediante una modificación del índice de O’Leary reveló valores 

más altos para los pacientes con DEB (n=23; 18 RDEB, 5 DDEB) en la dentición 

primaria (33,7 ± 31,3) y la dentición permanente (28,6 ± 31,1) en comparación a 

un grupo de 23 pacientes control (1,8 ± 3,3 / 4,6 ± 5,6 respectivamente) (Harris et 

al., 2001). Además, se encontró que las puntuaciones medias de Gingivitis 

(utilizando el índice gingival simplificado) eran significativamente mayores en 

pacientes con DEB (n=23; 18 RDEB, 5 DDEB), tanto en dentición primaria (21,5 ± 

29) como en dentición permanente (27,5 ± 34,9), en comparación con el grupo de 

pacientes control (0,00/ 2 ± 4,6 respectivamente) (Harris y cols., 2001).  

A menudo se reportó Gingivitis o inflamación gingival (Oliveira y cols., 2008; 

Reddy y cols., 2011; Singh-Rambiritch y cols., 2013; Mello y cols., 2016).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fortuna en 2015 encontró que el eritema era la lesión gingival más prevalente en 

pacientes con DEB (66,2%), siendo el subtipo RDEB severa generalizada el que 

alcanzó la puntuación media más alta (Fortuna y cols., 2015).  

Puliyel en 2014 encontró sacos periodontales profundos en el periodontograma. 

Imagen 12.  Extensos depósitos de placa bacteriana e inflamación gingival en un paciente 

diagnosticado con RDEB (Krämer y cols., 2020). 
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Sin embargo, se explicó que correspondían a pseudosacos, principalmente en los 

dientes posteriores. Además, encontró inflamación y sangrado gingival en todos 

los dientes, además de una gran acumulación de placa bacteriana y cálculo, 

especialmente en la superficie lingual y vestibular de los dientes posteriores 

mandibulares. Había ausencia de recesiones gingivales (Puliyel y cols., 2014). 

Solo Al- Abadi ha reportado una movilidad aumentada y pérdida de hueso alveolar 

de los dientes anteriores inferiores (Al-Abadi y cols., 2016).  

A pesar de esto no parece haber un riesgo mayor de afectación de la membrana 

periodontal ni del hueso en pacientes con RDEB (Harel-raviv y cols., 1995).  

Un estudio retrospectivo sobre implantes dentales en pacientes con RDEB 

publicado por Peñarrocha en 2020 demostró una tasa de supervivencia clínica del 

implante de 97,5%. A pesar de esto, el 50% de los implantes presentaba signos de 

inflamación y se observó sangrado al sondaje en el 67,5% de ellos. La profundidad 

al sondaje se mantuvo en 1- 3 mm en el 96,2% de los implantes y el 52,5% mostro 

una retracción de la mucosa periimplantaria de 0 mm tras un seguimiento medio 

de 7,7 años. La presencia de mucosa queratinizada en la zona vestibular de los 

implantes se observó en el 62% de los casos, mientras que el 38% restante no 

presentaba mucosa queratinizada (tejido blando periimplantario móvil) La pérdida 

ósea periimplantaria tras 7,7 años de seguimiento fue de solo 1,65 ± 0,54 mm 

(Peñarrocha-Oltra y cols., 2020). 

 

- Saliva 

Un estudio realizado por Leal y colaboradores en 2016 comparó la hidratación de 

las mucosas, el flujo salival, el pH y la capacidad buffer de los individuos con EB 

con un grupo de pacientes control y no encontró diferencias significativas entre los 

dos grupos (Leal y cols., 2016).  

Una investigación realizada por Wright no encontró cambios en el flujo salival. En 

esa cohorte de pacientes con RDEB se observaron niveles significativamente 

elevados de IgA salival, albúmina y proteínas totales; muy probablemente 

relacionado con la alta prevalencia de ampollas orales. No se encontró evidencia 

que apoye una asociación entre la función salival y caries dental (Wright y cols., 

1991b). 
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o Afectación de tejidos duros 

 

- Caries 

Los pacientes con RDEB tienen índices de lesiones de caries significativamente 

más altas (índice COPD (Cariados- Obturados- Perdidos) que los pacientes 

control (Wright y cols., 1994; Harris y cols., 2001; De Benedittis y cols., 2004; 

Korolenkova, 2015; Leal y cols., 2016).  

Los reportes de casos individuales también destacan a menudo una mayor 

presencia de dientes cariados (Block y Gross, 1982; Camm y cols., 1991; Finke y 

cols., 1996; Pekiner y cols., 2005; Oliveira y cols., 2008; Pacheco y cols., 2008; 

Lindemeyer y cols., 2009; Cuadrado-Corrales y cols., 2011; Reddy y cols., 2011; 

Rekka y cols., 2011; Singh-Rambiritch y cols., 2013; Danescu y cols., 2014; Al-

Abadi y cols., 2016).  

Se ha reportado que algunos pacientes han tenido dolor (Rekka y cols., 2011; Al-

Abadi y cols., 2016), abscesos (Serrano Martínez y cols., 2001; Rekka y cols., 

2011; Al-Abadi y cols., 2016) y/o celulitis secundaria a una infección periapical 

(Album y cols., 1977; Rekka y cols., 2011); mientras otros pacientes habían 

perdido toda su dentición por caries (Block y Gross, 1982; Lee y cols., 2007; Muller 

y cols., 2010) presentando además rebordes alveolares muy pequeños (Muller y 

cols., 2010). 

Se han observado extensas lesiones de caries específicamente en la superficie 

lingual de dientes mandibulares posteriores (Puliyel y cols., 2014).  

Un estudio sobre el contenido mineral, de carbonato, proteínas y la composición 

de aminoácidos del esmalte de dientes de pacientes con RDEB mostro que no 

existe una alteración química en su estructura (Kirkham y cols., 1996). 

Los factores de riesgo asociados con este índice de caries elevado incluyen: dieta 

blanda, apertura bucal limitada y contractura de los dedos que dificultan la 

mantención de la higiene bucal (Leal y cols., 2016). 
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- Alteraciones oclusales 

Se han descrito una variedad de anomalías oclusales en RDEB que incluyen 

aumento de overjet o resalte, overbite o escalón (Serrano Martínez y cols., 2001), 

apiñamiento severo (Camm y cols., 1991; Wright y cols., 1991a; Serrano Martínez 

y cols., 2001; De Benedittis y cols., 2004; Pacheco y cols., 2008; Korolenkova, 

2015), relación molar de mordida cruzada (De Benedittis y cols., 2004; Pacheco y 

cols., 2008) y maloclusión de tipo clase II esquelética (Serrano Martínez y cols., 

2001; Pacheco y cols., 2008).  

Un estudio cefalométrico de 42 pacientes con RDEB encontró que la longitud 

mandibular era significativamente menor en esta cohorte de pacientes (Shah y 

cols., 2002), lo que agregó peso a la sugerencia de que la desproporción 

dentoalveolar significativa y el apiñamiento dental son características de la RDEB.  

 

- Madurez dental y agenesias 

Se han publicado dos estudios sobre la madurez y el desarrollo dentario en 

pacientes con RDEB y no se encontraron retrasos significativos del desarrollo 

(Kostara y cols., 2000; Liversidge y cols., 2005). Se ha reportado agenesia de un 

Imagen 13 (A y B).  Múltiples y extensas lesiones de caries en pacientes de 12 (A) y 20 (B) 

años diagnosticados con RDEB (Krämer y cols., 2020). 

 

A B 
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único diente en 3 casos (Lindemeyer y cols., 2009; Torres y cols., 2011). No es 

posible establecer si la incidencia es diferente a la de la población general.  

 

- Crecimiento facial 

Un análisis cefalométrico de 42 pacientes con RDEB severa reveló que el grupo 

de pacientes con este subtipo de EB presentaba una longitud maxilar, longitud 

mandibular, altura facial media y altura facial inferior significativamente reducidas 

en comparación con los valores normales publicados. Además, los ángulos 

nasolabiales y de la silla eran significativamente mayores en pacientes RDEB 

(Shah y cols., 2002).  

Los cambios en el esqueleto facial pueden reflejar una ingesta nutricional reducida 

(problemas de alimentación) y, por consiguiente, una reducción del crecimiento 

óseo (Shah y cols., 2002). 

 

- Salud ósea / Osteoporosis  

La osteoporosis se ha identificado cada vez más en pacientes con esta forma de 

RDEB (Fewtrell y cols., 2006). En un estudio realizado por Peñarrocha y 

colaboradores los registros radiográficos que consistían en radiografías 

panorámicas y tomografías computarizadas de la mandíbula revelaron una atrofia 

ósea extensa en 6 de 6 pacientes (Peñarrocha y cols., 2007). Durante la cirugía, 

se encontró que los rebordes alveolares de estos pacientes en todos los casos 

estaban atróficos (Peñarrocha-Diago y cols., 2000; Peñarrocha y cols., 2007). 

 

o Hallazgos menos frecuentes 

Se reportó un sialolito que medía 8 x 7 mm en la glándula submandibular de una 

mujer de 17 años con RDEB. La extracción fue un desafío debido a su 

microstomía y anquiloglosia (Primo y cols., 2013).  

 

6.3.3.b.ii RDEB Inversa:  

El subtipo RDEB Inversa es una forma poco común de EB. Los pacientes 

presentaron ampollas en las mucosas (especialmente sublinguales), anquiloglosia, 

ausencia de papilas linguales, ausencia de arrugas palatinas, obliteración parcial 
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del vestíbulo y microstomía secundaria a cicatrización y milia oral (Pearson y 

Paller, 1988; Wright y cols., 1993b; Lin y cols., 1995; Danescu y cols., 2014).  

Cabe destacar la afectación esofágica y la disfagia que afectaba al 90% de un 

grupo de 10 pacientes (Wright y cols., 1993b). 

 

o Afectación de tejidos duros 

En un estudio que incluía 10 pacientes diagnosticados con este subtipo se reportó 

una prevalencia significativamente mayor de lesiones de caries (COPS: 50,9) en 

estos pacientes en comparación con el grupo de pacientes control (COPS: 12,8)  

Las anomalías de esmalte solo se han reportado en 1 paciente que tenía un 

defecto del esmalte localizado en un diente, que probablemente ocurrió por una 

causa no relacionada a EB (Wright y cols., 1993b) 

 

6.3.3.b.iii RDEB de inicio tardío:  

           Se han descrito las características orales de una paciente de 54 años de edad con 

RDEB de inicio tardío, que presentaba microstomía progresiva (apertura bucal de 

25 mm), dolor en la mandíbula y cicatrices gingivales (Schauer y cols., 2018). 

 

6.3.4 Manifestaciones orales en Epidermólisis Bullosa Kindler (KEB) 
 

o Afectación del tejido peri oral 

Las áreas peri orales pueden presentarse con erosiones, costras y quelitis crónica 

(Ricketts y cols., 1997; Lotem y cols., 2001; Chimenos-Küstner y cols., 2003; 

Lanschuetzer y cols., 2003; Mansur y cols., 2007; Has y cols., 2008; Yazdanfar y 

Hashemi, 2009; Zhou y cols., 2009; Ghosh y cols., 2010; Wada y cols., 2012; 

Anwar y cols., 2014; Krishna y cols., 2014; Saleva y cols., 2018; Souldi y cols., 

2018).  

Anecdóticamente, se ha reportado en una paciente de 7 años quelitis glandular en 

el labio inferior (Krishna y cols., 2014). 

 

- Microstomía 

Se ha reportado microstomía, probablemente debido a fibrosis de las comisuras 

orales, en varios pacientes con KEB (Hacham-Zadeh y Garfunkel, 1985; Wiebe y 
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cols., 1996; Ricketts y cols., 1997; Suga y cols., 2000; Lanschuetzer y cols., 2003; 

Sharma y cols., 2003; Wiebe y cols., 2008; Zhou y cols., 2009; Ohashi y cols., 

2015; Souldi y cols., 2018; Gkaitatzi y cols., 2019). Sin embargo, muchos 

pacientes no se quejan de este problema funcional. No se han identificado 

estudios sobre la gravedad o prevalencia de esta característica oral en este tipo de 

EB. 

 

o Afectación de tejidos blandos intraorales 

Mientras que algunos pacientes, particularmente los más jóvenes, no reportaron 

afectación de la mucosa oral (Gupta y cols., 2011; Lennartz y cols., 2012; 

Diociaiuti y cols., 2016; Kartal y cols., 2015), otros reportaron pocas úlceras (Khan 

y Fazal, 2008; Ghosh y cols., 2010) y un tercer grupo de pacientes presentaban 

mucosa frágil y úlceras dolorosas diseminadas por toda la mucosa oral, afectando 

el reborde alveolar, el paladar blando, labio y piso de la boca (Ghosh y cols., 2010; 

Barbosa y cols., 2016; Saleva y cols., 2018; Gkaitatzi y cols., 2019).  

Pequeñas series de casos presentan resultados desiguales: en una serie solo 1 de 

3 pacientes tenía afectación de la mucosa, (Kantheti y cols., 2016) mientras que 

en otras series, como la reportada por Mandiratta y Malik (n=2) y la reportada por 

Anwar y colaboradores (n=5), el total de los pacientes presentaba ulceración bucal 

(Anwar y cols., 2014; Mendiratta y Malik, 2018). 

 

- Obliteración del vestíbulo oral 

La obliteración parcial del vestíbulo oral, también descrita como “sinequias entre 

labios y encías”, “adherencias entre labios y encía” o “atrofia de la mucosa bucal” 

ha sido descrita en varios pacientes con KEB (Hacham-Zadeh y Garfunkel, 1985; 

Wiebe y cols., 1996; Ricketts y cols., 1997; Suga y cols., 2000; Lotem y cols., 

2001; Lanschuetzer y cols., 2003; Ashton y cols., 2004; Angelova-Fischer y cols., 

2005; Mansur y cols., 2007; Malik y cols., 2010; Ohashi y cols., 2015; Kargar y 

cols., 2018; Saleva y cols., 2018).  

 

- Enfermedad Periodontal 

Todos los estudios encontrados en esta revisión preceden a la nueva clasificación 
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periodontal del año 2018, por lo que se mencionan diagnósticos basados en la 

clasificación antigua.  

Se ha prestado especial atención a la enfermedad periodontal, que inicialmente se 

reportó en dos pacientes (Wiebe y cols., 1996; Ricketts y cols., 1997). 

Posteriormente se comparó una serie de 18 pacientes con este tipo de EB con 

controles sanos que reveló que los pacientes con KEB tienen una mayor 

prevalencia (72% v / s 46%), aparición más temprana y progresión más rápida de 

la Periodontitis (Wiebe y cols., 2003).  

La misma cohorte de Penagos en 2004 fue seguida y publicada con 26 individuos, 

de los cuales el 81% desarrolló Periodontitis severa con pérdida prematura de los 

dientes (Penagos y cols., 2004). 

Múltiples reportes de pacientes únicos también destacan la salud gingival como 

una preocupación importante (Lotem y cols., 2001; Saleva y cols., 2018), 

incluyendo una paciente de 14 años que perdió todos sus dientes debido a una 

Periodontitis severa (Mansur y cols., 2007).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

La mayoría de las descripciones de la enfermedad periodontal en pacientes con 

EB Kindler fueron publicadas por equipos médicos, por lo tanto usan descripciones 

más generales tales como: halitosis (Khan y Fazal, 2008; Ghosh y cols., 2010), 

gingivitis (Chimenos-Küstner y cols., 2003; Angelova-Fischer y cols., 2005; Zhou y 

Imagen 14.  Inflamación gingival generalizada en un paciente de 13 años diagnosticado con EB 

Kindler (Krämer y cols., 2020). 
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cols., 2009; Ghosh y cols., 2010; Malik y cols., 2010; Gökalp y Önder, 2012; Wada 

y cols., 2012; Dobrev y Vutova, 2015; Kargar y cols., 2018; Mendiratta y Malik, 

2018; Roda y cols., 2018), gingivitis severa (Sharma y cols., 2003; Ghosh y cols., 

2010; Techanukul y cols., 2011; Gomathy, 2013), estomatitis erosiva (Almeida y 

cols., 2013), gingivitis descamativa (Ricketts y cols., 1997; Chimenos-Küstner y 

cols., 2003; Gkaitatzi y cols., 2019), sangrado fácil (Ricketts y cols., 1997; Suga y 

cols., 2000; Angelova-Fischer y cols., 2005; Yazdanfar y Hashemi, 2009; Ghosh y 

cols., 2010; Mendes y cols., 2012; Gao y cols., 2015; Mendiratta y Malik, 2018), 

hipertrofia gingival (El Fekih y cols., 2011; Anwar y cols., 2014), periodontitis 

(Kavala y cols., 2007; Has y cols., 2008; Yazdanfar y Hashemi, 2009; Ghosh y 

cols., 2010; Anwar y cols., 2014; Krishna y cols., 2014; Chmel y cols., 2015; 

Dobrev y Vutova, 2015; Downey y cols., 2017; Kantheti y cols., 2016; Atzori y 

cols., 2018; Mendiratta y Malik, 2018; Souldi y cols., 2018; Gkaitatzi y cols., 2019), 

periodontitis severa (Mansur y cols., 2007; Mendes y cols., 2012; Gomathy, 2013; 

Gao y cols., 2015; Kartal y cols., 2015; Gkaitatzi y cols., 2019), pérdida ósea 

periodontal severa (Ricketts y cols., 1997), "dientes perdidos", "pérdida de dientes" 

o "mala conservación de los dientes" (Suga y cols., 2000; Chimenos-Küstner y 

cols., 2003; Sharma y cols., 2003; Emanuel y cols., 2006; Mansur y cols., 2007; 

Has y cols., 2008; Mendes y cols., 2012; Chmel y cols., 2015; Dobrev y Vutova, 

2015; Gao y cols., 2015; Kartal y cols., 2015; Souldi y cols., 2018; Gkaitatzi y cols., 

2019) y encías con áreas pseudomembranosas necróticas y sangrantes (Kartal y 

cols., 2015).  

Curiosamente, y en contraste con la RDEB donde se informa ampliamente sobre 

la mala higiene de los pacientes, solo unos pocos informes describen una mala 

higiene dental en pacientes con este tipo; aunque la severidad de la enfermedad 

periodontal en la EB Kindler era más compleja (Sharma y cols., 2003; Mendiratta y 

Malik, 2018). Las series de casos reportadas hasta la fecha han mostrado lo 

siguiente: 4 de 5 pacientes egipcios, de 9 a 18 años, presentaban encías 

hipertróficas sangrantes, con Periodontitis leve a severa y pérdida de dientes en el 

paciente de mayor edad (Nofal y cols., 2008). Un pedigrí Palestino de 18 pacientes 

mostró que los 6 más jóvenes presentaban afectación oral mínima, 6 de mediana 

edad mostraban afectación oral moderada y los 6 de mayor edad presentaban una 



71 

 

 

afectación oral severa con enfermedad periodontal crónica, gingivitis descamativa 

y múltiples lesiones de caries (El hachem y cols., 2015). 

La cohorte más grande reportada hasta ahora, que incluía 62 pacientes analizados 

sistemáticamente por Has y colaboradores en el 2011, presentó datos clínicos y 

genéticos. Los hallazgos incluían una afectación de la mucosa oral muy común, 

con un 83% (49 de 59) de los pacientes afectados, ya sea con sangrado, 

Periodontitis o microstomía. Al analizar los resultados por edad, se encontró que 

todos los pacientes mayores de 20 años tenían afectación de la mucosa oral 

(33/33), mientras que, en el grupo de 2 a 20 años, 17 de 26 pacientes tenían la 

mucosa oral afectada (Has y cols., 2011).  

Los reportes escritos por dentistas, y más específicamente por periodoncistas, 

brindan más información sobre los aspectos periodontales de este tipo de EB.  

Una paciente de 16 años con EB Kindler presentaba enfermedad periodontal 

avanzada de inicio precoz. Su encía sangraba excesivamente durante el cepillado 

de dientes e incluso de forma espontánea. Todos sus dientes primarios se 

exfoliaron entre los 4 y 7 años de edad y el incisivo central mandibular derecho 

permanente se exfolió espontáneamente a los 10 años de edad. Tras la 

realización de un examen oral se le asignó el diagnóstico de Periodontitis asociada 

a enfermedad sistémica (Wiebe y Larjava, 1999).  

Una serie de casos de 5 pacientes emparentados de 6 a 14 años analizó las 

características clínicas, periodontales (periodontograma) y radiográficas. Se 

identificó microstomía en todos los pacientes. Mediante la anamnesis se determinó 

que al paciente de mayor edad se le extrajeron los dos primeros molares 

mandibulares debido a pérdida ósea y recesión gingival. La radiografía 

panorámica reveló reabsorción ósea alveolar en los 4 pacientes de 6 a 12 años de 

edad y reabsorción ósea alveolar severa en el paciente de 14 años. El examen 

periodontal mostró inflamación gingival severa, con sacos periodontales (> 4 mm) 

en los pacientes de 6 a 10 años y Periodontitis agresiva en los pacientes de 12 y 

14 años con sacos periodontales profundos (≥ 7 mm). La encía de los pacientes 

era delgada y frágil, y el epitelio se desprendía con una abrasión menor. Las 

conclusiones clínicas sacadas de este estudio indican que el tratamiento 

periodontal y el cuidado dental regular centrado en una buena higiene bucal 
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pueden mejorar la salud periodontal de estos pacientes y la tasa de pérdida de 

hueso alveolar puede reducirse. Las visitas regulares al dentista son muy 

importantes para controlar la Gingivitis descamativa y la Periodontitis agresiva en 

pacientes con EB Kindler (Yildirim y cols., 2017). 

 

 

 

 

 

 

 

 

- Riesgo de cáncer 

El carcinoma de células escamosas (CCE) también puede presentarse en 

pacientes con EB Kindler. Hasta la fecha, se han reportado al menos 7 casos de 

CCE oral (Lotem y cols., 2001; Lanschuetzer y cols., 2003; Ashton y cols., 2004; 

Has y cols., 2006; Caldeira y cols., 2016; Saleva y cols., 2018; Souldi y cols., 

2018), dos de los cuales fueron fatales (Saleva y cols., 2018; Souldi y cols., 2018).  

La edad de diagnóstico ha oscilado entre los 34 y los 53 años de edad y los sitios 

afectados incluyen paladar duro (uno de los casos se extiende hasta la mejilla 

derecha) (Lotem y cols., 2001; Souldi y cols., 2018), mucosa bucal (Caldeira y 

cols., 2016), labio superior (Lanschuetzer y cols., 2003; Ashton y cols., 2004) y 

labio inferior (Has y cols., 2006; Saleva y cols., 2018). 

 

o Afectación de tejidos duros 

- Caries 

Las lesiones de caries solo se mencionaron en 2 reportes (Malik y cols., 2010; 

Krishna y cols., 2014).  

No hay indicios de que los pacientes con EB Kindler tengan una prevalencia de 

Imagen 15.  Periodontitis en un paciente de 33 años diagnosticado con EB Kindler (Krämer y 

cols., 2020). 
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caries diferente a la de la población sana.  

De interés, se ha reportado solo una vez la rehabilitación oral con implantes 

dentales en estos pacientes, con fracaso a los 6 años (Chimenos-Küst y cols., 

2003). 

 

o Otros Hallazgos: 

Manifestaciones como la pigmentación reticular en la mejilla (Chimenos-Küstner y 

cols., 2003; Wada y cols., 2012) pápulas hiperqueratósicas blancas en la mucosa 

bucal (Mas-Vidal y cols., 2010; Gkaitatzi y cols., 2019) y la xerostomía (Chimenos-

Küstner y cols., 2003) son los hallazgos menos frecuentes.  

Penagos en 2004 solo encontró leucoqueratosis de la mucosa oral en 3 de 26 

pacientes, lo que respalda la afirmación de que este hallazgo es bastante 

infrecuente (Penagos y cols., 2004). 
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 EB Simplex EB de la unión EB Distrófica 

Dominante 

EB Distrófica 

Recesiva 

EB Kindler 

Tejido peri oral Puede presentar 

úlceras y erosiones en 

la cara 

Tejido de granulación peri 

oral y peri nasal 

(principalmente en niños 

con subtipos severos) 

Puede presentar 

algunas úlceras y 

erosiones en la 

cara 

La mayoría de los 

pacientes 

presenta úlceras 

y erosiones en 

diferentes etapas 

de cicatrización 

en el rostro 

Se pueden 

observar 

erosiones, costras 

y quelitis. 

Microstomía No reportado Ha sido reportado en el 

50%- 67% de los 

pacientes. 

No reportado Desarrollan 

microstomía 

progresiva. 

Severa en el 80% 

de los pacientes. 

Puede estar 

presente. No 

todos los 

pacientes 

desarrollan esta 

manifestación. 

Ulceras orales Antecedentes de 

úlceras: 

EBS localizada: 7%- 

35% de los pacientes. 

EBS intermedia: 24%-

43% de los pacientes. 

EBS severa: 59%-80% 

de los pacientes 

Pocas lesiones al examen, 

gran porcentaje de 

antecedentes de grandes 

ampollas intraorales o 

tejido de granulación: 

83%- 91%. Proceso de 

curación lento, la 

cicatrización intraoral es 

poco común. 

Presente en el 

20%- 90% de los 

pacientes. 

Presente en el 

97% de los 

pacientes, puede 

afectar a todas 

las superficies 

intraorales.  

Varía entre 

pacientes, desde 

ausencia de 

úlceras hasta 

úlceras dolorosas 

en toda la mucosa 

oral.  

Lengua 

depapilada 

No reportado No reportado No reportado Las papilas 

linguales están 

ausentes. 

También se 

reporta la 

ausencia de 

rugas palatinas.  

No reportado 

Anquiloglosia No se observaron 

cicatrices 

significativas 

No se observaron 

cicatrices significativas 

No se 

observaron 

cicatrices 

significativas 

Es común, 

puede afectar a 

todos los 

pacientes.  

No se 

observaron 

cicatrices 

significativas 

Obliteración 

del vestíbulo 

oral 

No se observaron 

cicatrices 

significativas 

No se observaron 

cicatrices significativas 

Se ha reportado 

reducción de 

encía 

queratinizada. 

Es común la 

obliteración del 

vestíbulo 

severa, puede 

afectar a todos 

los pacientes. 

Ha sido descrito 

en varios 

pacientes la 

obliteración 

parcial del 

vestíbulo 

Tabla 2- Principales manifestaciones orales de los 4 tipos de EB y sus subtipos principales. 

Abreviación NDPC1: No hay Diferencia con Población Control (Wright y cols., 1994) 
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Cáncer oral de 

células 

escamosas 

(COCE) 

Solo se ha reportado 1 

caso de 41 años de 

edad. 

No reportado No reportado Ha sido 

reportado en 

lengua, labios y 

paladar duro. La 

edad varió entre 

25 a 54 años. 

Ha sido reportado 

en paladar duro, 

mucosa bucal, 

labio superior e 

inferior. La edad 

varió entre 34 a 

55 años.  

Enfermedad 

periodontal 

No reportado Se ha observado 

hiperplasia gingival en el 

50% de los pacientes. 

Frecuentemente 

se observan 

extensos 

depósitos de 

placa bacteriana 

y gingivitis. 

Frecuentemente 

se observan 

extensos 

depósitos de 

placa bacteriana 

y gingivitis. 

Alta prevalencia, 

inicio temprano y 

rápida progresión 

de la enfermedad. 

Lesiones de 

caries 

NDPC1  NDPC1 NDPC1 Índices de caries 

más altos 

significativos 

No reportado 

Hipoplasia 

generalizada 

del esmalte 

No reportado Hipoplasia Generalizada 

del Esmalte en todos los 

pacientes. El tipo y 

severidad varía desde 

poros hasta 

adelgazamiento y surcos 

generalizados del esmalte. 

No reportado No reportado No reportado 

Anomalías de 

erupción 

No reportado Puede estar presente No reportado No reportado No reportado 

Alteraciones 

Oclusales 

No reportado No reportado No reportado Se han 

observado en 

estudios 

cefalométricos 

mandíbulas más 

pequeñas. 

Apiñamiento 

dental severo es 

reportado con 

frecuencia. 

No reportado 



76 

 

 

7. DISCUSIÓN:  
 
La evidencia recopilada en esta revisión sistemática demuestra que las 

manifestaciones orales varían según el tipo y subtipo de EB. Mientras que los 

pacientes con JEB, por ejemplo, presentan hipoplasia generalizada del esmalte 

como principal característica clínica; los individuos con RDEB presentan mucosa 

extremadamente frágil y graves consecuencias de cicatrización, como la 

microstomía y la anquiloglosia, y aquellos con EB Kindler tienen enfermedad 

periodontal de inicio temprano y rápida progresión. Esto es muy relevante, ya que 

ayuda a planificar el tratamiento de cada paciente de manera personalizada 

teniendo en cuenta sus características clínicas únicas. Aunque Epidermólisis 

Bullosa es el nombre genérico de la afección, para el odontólogo, el diagnóstico 

preciso del tipo y subtipo es de suma importancia debido a las variaciones que 

existen en las manifestaciones según tipo y subtipo. Este conocimiento le ayudará 

a comenzar una atención odontológica temprana con enfoque preventivo, realizar 

una oportuna derivación dental y organizar el plan de atención a largo plazo de 

cada paciente.  Si bien esta atención a largo plazo puede ser dirigida por el 

odontopediatra en edades tempranas y el dentista de cuidados especiales en la 

edad adulta; la información recopilada en esta revisión ayudará guiando a los 

equipos a incluir los especialistas necesarios para cada subtipo de EB, por 

ejemplo un rehabilitador oral en los equipos que atienden a pacientes con EB de la 

unión, ortodoncistas en los equipos que atienden a niños con RDEB y 

periodoncistas en los equipos que atienden a pacientes con EB Kindler. 

Una limitación importante de este trabajo es la falta de información precisa sobre 

las pruebas de laboratorio de diagnóstico realizadas en varios de los informes de 

casos. Por ejemplo, a menudo se describe el diagnóstico clínico, pero no hay 

mapeo de inmunofluorescencia o resultados de análisis de mutación que lo 

respalden. Por otro lado, algunos informes incluyen análisis de mutaciones (por 

ejemplo, mutación en el gen COL7A1) pero no especifican el subtipo clínico de 

DEB con el que vive el paciente. Para superar estas limitaciones, se alienta a los 

odontólogos a que informen sus casos clínicos con información diagnóstica 

precisa, incluidas todas las pruebas de laboratorio para respaldarla, así como a 
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considerar el último esquema de clasificación de EB. Esto debido a que es difícil 

realizar una descripción de las manifestaciones orales tan precisa por subtipo 

definido en la última clasificación cuando la mayoría de los artículos presenta un 

diagnóstico de acuerdo con los esquemas de clasificación anteriores. 

Una segunda limitación es la falta de formularios estandarizados para la 

evaluación de las manifestaciones orales únicas de la EB, como obliteración del 

vestíbulo, anquiloglosia, microstomía, ausencia de papilas linguales y arrugas 

palatinas. Hasta la fecha existe la puntuación de gravedad orofaríngea de EB, 

(Fortuna y cols., 2013) sin embargo, esa puntuación evalúa la gravedad de la 

afección y no describe las características clínicas, por lo que un formulario 

estandarizado de evaluación oral para pacientes EB sería de gran beneficio para 

esta comunidad.  

Esta revisión sistemática destaca, además, la importancia de la atención 

multidisciplinaria. Los equipos médicos y dentales deben comunicarse sobre los 

aspectos diagnósticos precisos tanto del estado de la piel como de los aspectos 

bucales de estos pacientes, ya que con el aumento de longevidad de las personas 

con EB la mantención de su salud oral toma gran importancia. Es en este contexto 

que el cuidado dental y los controles frecuentes son importantes para prevenir un 

extenso deterioro de los tejidos mucosos orales, identificar de manera temprana 

transformaciones malignas de ciertas lesiones y evitar el avance de ciertas 

enfermedades orales. La EB Kindler es un muy buen ejemplo, ya que la 

evaluación especializada de un periodoncista a tiempo mejorará el diagnóstico, el 

plan de tratamiento y el pronóstico del paciente. 
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8. CONCLUSIONES:  
 

- Las manifestaciones orales de la Epidermólisis Bullosa Hereditaria tienen patrones 

únicos asociados a cada subtipo de la condición.  

- Los pacientes con Epidermólisis Bullosa Simplex presentan una frecuencia de 

ulceras orales del 7%- 35% en el subtipo localizado, 24%- 43% en el intermedio y 

59%- 80% en el severo.  

- Los pacientes con Epidermólisis Bullosa de la Unión presentan en un 100% 

hipoplasia generalizada del esmalte y se cree que el tejido de granulación peri- 

oral es una manifestación patognomónica del subtipo severo.  

- Los pacientes con Epidermólisis Bullosa Distrófica presentan una frecuencia de 

ulceras orales del 20%- 90% en el subtipo dominante y de un 97% en el subtipo 

recesivo. 

- Los pacientes con Epidermólisis Bullosa Distrófica Recesiva son los más 

afectados, presentando microstomía progresiva, ausencia de papilas linguales y 

rugas palatinas, anquiloglosia, obliteración del vestíbulo oral, apiñamiento dental y 

mayores índices de lesiones de caries.  

- Los pacientes con Epidermólisis Bullosa Kindler presentan una mayor prevalencia, 

inicio temprano y progresión más rápida de enfermedad periodontal.  

- Comprender cada subtipo individualmente ayudará al equipo clínico a planificar 

enfoques de tratamiento personalizados a largo plazo junto con un equipo 

multidisciplinario.  
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10. ANEXOS Y APÉNDICES:  

 
 
Anexo 1: Ampliación del esquema (Figura 1): Esquema del enfoque 
progresivo de la clasificación de EB (Fine y cols., 2014) 
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Anexo 2: Ampliación del esquema (Figura 2 (A y B)): Esquema de las 
posiciones aproximadas de los principales componentes de la ZMB 
(McMillan y cols., 2003; Shinkuma y cols., 2011) Traducida al español 
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Anexo 3: Ampliación del esquema (Figura 3): Esquema de la ultraestructura 
de la zona de membrana basal (ZMB) y sus proteínas. Traducida al español 
(Intong y Murrell, 2012). Se muestran en rojo las proteínas mutadas en EB. 
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Anexo 4: Ampliación del esquema (Figura 4): Representación esquemática 
de la epidermis y membrana basal y nivel en el que se desarrollan las 
ampollas en cada tipo (Fine y cols., 2014) 
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Anexo 5: Ampliación del esquema (Figura 6): Formato de planilla Excel 
utilizada para cada artículo y revisor en la primera etapa de extracción de 
datos. 

 

 
 
 
 
 
 

Anexo 6.1: Resultado de la evaluación de riesgo de sesgo en estudios 
individuales por estudio (Reporte de caso) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Manifestaciones Orales 
Tipo de 

EB 

Subtipo 

de EB 

Método 

diagnóstico del 

subtipo de EB 

Resultado de 

manifestaciones 

orales 

Método 

diagnóstico de 

manifestación oral 

            

Microstomía            

Tejido de granulación           

Ulceras Orales           

Depapilación de la lengua           

Anquiloglosia           

Obliteración del vestíbulo oral           

Cáncer oral           

Enfermedad Periodontal           

Saliva           

Caries           

Hipoplasia del esmalte (localizada o 

generalizada)           

Anomalías de la erupción           

Alteraciones oclusales           

Madurez dental           

Crecimiento facial           

Atrofia de maxilares u osteoporosis           

Nueva manifestación           
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¿Se describieron 
claramente las  
características 

demográficas 
del paciente? 

¿Se describió 
claramente la 

historia 
del paciente y se 

presentó como 
una 

línea de tiempo? 

¿Se describieron claramente las 
pruebas de diagnóstico o los 
métodos de evaluación y los 

resultados? 

¿Se describieron 
claramente las 

intervenciones o los 

procedimientos del 
tratamiento? 

¿Se describió 
claramente  
la situación 

clínica posterior 

a la 
intervención? 

¿Se identificaron 
y describieron  

eventos 
adversos 

(daños) o 
eventos no 

anticipados? 

¿El informe de casos 
proporciona lecciones 

para aprender y 

recordar? 

Lin 2016 SÍ SÍ SÍ Sí ? ? SÍ 

Carroll 1983 SÍ SÍ NO Sí SÍ SÍ SÍ 

Arwill 1965 SÍ SÍ NO Sí SÍ ? SÍ 

Gardner 1975 SÍ NO SÍ ? ? ? SÍ 

Wright 1984 SÍ SÍ NO Sí SÍ SÍ SÍ 

Hayashi 1991 SÍ SÍ SÍ Sí SÍ SÍ SÍ 

Valari 1995 SÍ SÍ SÍ Sí SÍ SÍ SÍ 

Sadler 2005 SÍ SÍ SÍ ? ? ? SÍ 

Brooks 2008 SÍ SÍ SÍ Sí NO NO SÍ 

Yuen 2012 SÍ SÍ SÍ ? ? ? SÍ 

Diociaiuti 2013 SÍ SÍ SÍ ? ? ? SÍ 

Ungureanu 
2014 SÍ SÍ SÍ Sí SÍ SÍ SÍ 

Kiritsi 2015 SÍ SÍ SÍ ? ? ? SÍ 

McGrath 1996 SÍ SÍ SÍ Sí ? ? SÍ 

Jonkman 2002 SÍ SÍ SÍ ? ? ? SÍ 

Allegaert 2010 SÍ SÍ SÍ Sí SÍ NO SÍ 

Parsapour 2001 SÍ SÍ SÍ Sí SÍ SÍ SÍ 

Kittridge 2014 SÍ SÍ SÍ ? ? SÍ SÍ 

Cheney-Peters 
2016 SÍ SÍ SÍ Sí SÍ NO SÍ 

Momeni 2005 SÍ SÍ NO Sí SÍ NO SÍ 

Hintner 1982 SÍ SÍ SÍ Sí NO NO SÍ 

Pasmooij 2007 SÍ SÍ SÍ ? ? ? SÍ 

Murrell 2007 SÍ SÍ SÍ ? ? ? SÍ 

Almaani 2009 SÍ SÍ SÍ ? ? ? SÍ 

Phillips 1994 SÍ SÍ SÍ ? ? ? SÍ 

Barzegar 2013 SÍ SÍ SÍ ? ? ? SÍ 

Sarkar 2015 SÍ SÍ SÍ ? ? ? SÍ 

Nakar 1992 SÍ SÍ NO ? ? ? SÍ 

Drummond 
2019 SÍ SÍ SÍ ? ? ? SÍ 

Brain 1999 SÍ SÍ SÍ SÍ SÍ SÍ SÍ 

Parushetti 2013 SÍ SÍ SÍ SÍ NO NO SÍ 

Haas 1968 SÍ SÍ SÍ SÍ SÍ SÍ SÍ 

Reed 1974 SÍ SÍ NO SÍ SÍ SÍ SÍ 

Block 1982 SÍ SÍ NO SÍ SÍ SÍ SÍ 

Camm 1991 SÍ SÍ NO SÍ SÍ SÍ SÍ 
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Anexo 6.2: Resultado de la evaluación de riesgo de sesgo en estudios individuales por 
estudio (Serie de casos) 

Argyropoulou 
2018 SÍ SÍ SÍ ? ? ? SÍ 

Downey 2017 SÍ SÍ SÍ ? ? ? SÍ 

 

¿Hubo 
criterios 

claros para la 
inclusión en 
la serie de 

casos? 

¿Se midió la 
afección de 

manera 
estándar y 
confiable 

para todos 
los 

participantes 
incluidos en 
la serie de 

casos? 

¿Se utilizaron 
métodos 

válidos para 

la 
identificación 

de la 
condición 
para todos 

los 
participantes 
incluidos en 
la serie de 

casos? 

¿La serie de 
casos tuvo 
inclusión 

consecutiva de 
participantes? 

¿La serie de 
casos incluyó 
por completo 

a los 
participantes

? 

¿Hubo informes 
claros de la 

demografía de 
los 

participantes 
en el estudio? 

¿Hubo un 
informe claro 

de la 
información 
clínica de los 

participantes? 

¿Se informaron 
claramente los 
resultados o los 
resultados del 

seguimiento de 
los casos? 

¿Hubo 

informes 
claros de la 
información 
demográfica 

del sitio/ 
clínica de 

presentación
? 

¿Fue apropiado el 
análisis 

estadístico? 

          

Crawford 
1976 No Sí No Sí Sí Sí Sí Sí No Sí 

Peñarroch
a-Diago 
2000 Sí No No No Sí Sí Sí Sí Sí No 

Serrano 
Martínez 
2003 Sí Sí Sí No Sí Sí Sí Sí No Sí 

Ashton 
2004 No Sí Sí No Sí Sí Sí Sí No No 

Penagos 
2004 No Sí Sí No Sí Sí Sí Sí Sí No 

El 
Hachem 
2015 No Sí Sí Sí No Sí Sí ? Sí No 

Yildirim 
2017 Sí Sí Sí Sí Sí Sí Sí Sí No No 

Ergun 
1992 No Sí Sí No No Sí Sí Sí Sí No 

Horn 
2000 No No Sí Sí No Sí Sí Sí Sí No 

Shabbir 
1986 Sí Sí Sí No Sí Sí Sí ? Sí No 

Danescu 
2014 No No Sí No Sí Sí Sí Sí Sí No 
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Anexo 6.3: Resultado de la evaluación de riesgo de sesgo en estudios individuales por 
estudio (Casos y controles) 

 

 
¿Fueron los 

grupos 
comparables 
además de 

la presencia 
de 

enfermedad 
en los casos 

o la 
ausencia de 
enfermedad 

en los 
controles? 

 
¿Se combinaron 
adecuadamente 

los casos y los 
controles? 

 
¿Se utilizaron 

los mismos 
criterios para 

la 
identificación 

de casos y 
controles? 

 
¿Se midió 

la 
exposición 

de 
manera 

estándar, 
válida y 

confiable? 

 
¿Se midió 

la 

exposición 
de la 

misma 
manera 
para los 

casos y los 
controles? 

¿Se 
identificaron 
factores de 
confusión? 

 
¿Se 

establecieron 
estrategias 
para hacer 
frente a los 
factores de 
confusión? 

 
¿Se 

evaluaron 
los 

resultados 
de 

manera 
estándar, 
válida y 

confiable 
para 

casos y 
controles? 

¿Fue el período 

de exposición 
de interés lo 

suficientemente 
largo como para 

ser 
significativo? 

¿Se utilizó 
un análisis 
estadístico 
apropiado? 

 

Wright 
1991a Sí Sí Sí Sí Sí No No Sí ? Sí 

 

Wright 
1994 Sí Sí Sí Sí Sí No No Sí ? Sí 

 

Lazarus 
1972 No Sí Sí Sí Sí No No Sí ? No 

 

Nakamura 
2006 Sí Sí Sí Sí Sí No No Sí ? No 

 

Wright 
1993a Sí Sí Sí Sí Sí No No Sí ? Sí 

 

Kirkham 
2000 Sí Sí No Sí Sí No No Sí ? Sí 

 

Kirkham 
1996 Sí Sí Sí Sí Sí No No Sí ? No 

 

Leal 2016 Sí Sí No Sí Sí No No Sí ? Sí  

Harris 
2001 Sí Sí No Sí Sí Sí No Sí ? Sí 

 

Wright 
1991b No Sí Sí ? ? No No Sí ? Sí 

 

Shah 
2002 Sí Sí Sí ? ? No No Sí ? Sí 

 

Kostara 
2000 Sí Sí Sí ? ? Sí Sí Sí ? Sí 

 

Fewtrell 
2006 No Sí Sí ? ? Sí Sí Sí ? Sí 

 

Wright 
1993b Sí Sí Sí ? ? No No Sí ? Sí 

 

Wiebe 
2003 Sí Sí No ? ? No No Sí ? No 

 

Wright 
1996 Sí Sí Sí Sí Sí No No Sí ? Sí 
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Anexo 6.4: Resultado de la evaluación de riesgo de sesgo en estudios individuales por 
estudio (Cohorte) 

 
 
 

 
 
 

Anexo 6.5: Resultado de la evaluación de riesgo de sesgo en estudios 
individuales por estudio (Transversal) 

 
 

 

¿Fueron 
los dos 
grupos 

similares y 
se 

reclutaron 
de la 

misma 
población? 

¿Se 

midieron las 
exposiciones 
de manera 
similar para 

asignar 
personas 

a los grupos 
expuestos y 

no 
expuestos? 

¿Se midió 
la 

exposición 
de forma 
válida y 
fiable? 

 
¿Se 

identificaron 
factores de 
confusión? 

 
¿Se 

establecieron 
estrategias 
para hacer 
frente a los 
factores de 
confusión? 

¿Los grupos 
/ 

participantes 
estaban 

libres de los 
resultados al 

inicio del 
estudio (o 

en el 
momento de 

la 
exposición)? 

 
¿Se 

midieron 
los 

resultados 
de forma 
válida y 
fiable? 

¿Se informó el 
tiempo de 

seguimiento y 
fue lo 

suficientemente 
largo para que 
ocurrieran los 
resultados? 

¿Se 

completó el 
seguimiento 
y, de no ser 

así, se 
describieron 
y exploraron 
las razones 

de la pérdida 
durante el 

seguimiento? 

¿Se 
utilizaron 

estrategias 
para 

abordar el 
seguimiento 
incompleto? 

¿Se utilizó 
un análisis 
estadístico 
apropiado? 

Lee 2017 No ? Sí ? ? ? Sí ? ? ? ? 

De 
Benedittis 
2004 No Sí Sí No No ? Sí ? ? ? No 

Peñarrocha 
2007 Sí Sí ? ? ? Sí Sí Sí Sí ? No 

Peñarrocha-
Oltra 2020 Sí ? Sí ? ? Sí Sí Sí Sí No No 

 

 
¿Se definieron 

claramente 
los criterios 
de inclusión 

en la 
muestra? 

 
¿Se 

describieron 
en detalle los 

sujetos de 
estudio y el 

entorno? 

 
¿Se midió la 
exposición 
de forma 
válida y 
fiable? 

 
 

¿Se 
utilizaron 
criterios 

objetivos y 
estándar 

para medir 
la afección? 

 
¿Se 

identificaron 
factores de 
confusión? 

 
¿Se 

establecieron 
estrategias para 
hacer frente a 
los factores de 

confusión? 

 
¿Se 

midieron los 
resultados 
de forma 
válida y 
fiable? 

¿Se utilizó un 
análisis 

estadístico 
apropiado? 

Stellingsma 
2011 Sí Sí Sí Sí Sí Sí Sí Sí 

Travis 1992 Sí Sí No aplica Sí No No No No 

Fortuna 
2015 Sí Sí Sí Sí Sí Sí Sí Sí 

Liversidge 
2005 No Sí Sí No Sí Sí Sí No 

Has 2011 No Sí No aplica Sí ? ? Sí No 
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