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1. RESUMEN

Antecedentes: La Epidermdlisis Bullosa Hereditaria (EB) es el grupo principal dentro de
los trastornos genéticos con fragilidad de la piel causados por anomalias
estructurales. Se caracteriza clinicamente por la formacion de ampollas y erosiones
en la piel y mucosas frente a un minimo trauma mecanico o friccion y por presentar
caracteristicas orales Unicas. A pesar de ser un trastorno poco comun, hasta la fecha
se han descrito diversas manifestaciones orales encontradas en personas con EB
gue, ademas parecen variar segun el subtipo, pero aun no se ha publicado en la

literatura una revision sistematica sobre el tema.

Objetivo: Describir el espectro de manifestaciones orales presentes en personas

diagnosticadas con distintos subtipos de Epidermolisis Bullosa Hereditaria.

Metodologia: Se realiz6 una revision sistemética de la literatura cualitativa siguiendo el
protocolo PRISMA. La busqueda de la literatura incluyo todo tipo de estudio clinico
en seres humanos en los que se describian las caracteristicas clinicas orales de
pacientes diagnosticados con EB publicados desde 1947 a marzo del 2020 en
cualquier idioma. Las fuentes consultadas incluyeron las bases de datos electronicas
MEDLINE, EMBASE, CINAHL, Biblioteca Cochrane, DARE vy el registro de ensayos
controlados Cochrane (CENTRAL)

Resultados: De 1.162 articulos identificados en la primera blusqueda, 188 fueron
incluidos en la revision sistematica. La frecuencia y severidad de las manifestaciones
orales presentes en personas con EB varid segun el subtipo de la enfermedad. En
EB Simplex (EBS) la frecuencia de Ulceras orales varié del 20% al 58,6%. En EB de
la union (JEB) el tejido de granulacion peri oral se desarrollo en formas severas
durante el primer afio de vida y el antecedente de ampollas mayores en la mucosa
oral o areas intraorales de tejido de granulacion fue alto, de 83,3% a 91,6%.
Ademas, las cicatrices intraorales fueron poco comunes y se reportd hipoplasia
generalizada del esmalte. En EB distréfica (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 Epidermolisis Bullosa Distréfica Recesiva Severa
(RDEB-sev) los mas afectados. Se observaron consecuencias de cicatrizacion
significativas como microstomia progresiva, ausencia de papilas linguales y arrugas
palatinas, anquiloglosia y obliteracion del vestibulo oral. Se reportaron casos de
carcinoma de células escamosas en la cavidad oral, siendo la lengua el sitio mas
afectado. Las puntuaciones de caries fueron significativamente mas altas y el
apifiamiento dental severo se presentd como una consecuencia de la reduccion de la
longitud del maxilar en un nimero importante de estos pacientes. La EB Kindler
ademas de presentar mucosa fragil, microstomia y obliteracion parcial del vestibulo,
se observé una mayor prevalencia de periodontitis de inicio temprano y rapida

progresion.

Limitaciones: La mayoria de los reportes de la literatura no describian el método usado
para obtener el diagndstico del paciente (resultados de laboratorio) y no utilizaban
formularios de evaluacion estandarizados para el diagnéstico de las manifestaciones

orales.

Conclusiones: Las manifestaciones orales de la Epidermdlisis Bullosa Hereditaria
tienen patrones unicos de afectacion asociados con cada subtipo de este trastorno.
Comprender cada subtipo individualmente ayudar4d a planificar enfoques de

tratamiento personalizados a largo plazo.



2. INTRODUCCION

La Epidermdlisis Bullosa Hereditaria (EB) es un trastorno genético con fragilidad de
la piel causado por mutaciones genéticas de las proteinas estructurales que permiten
la adhesion entre las diferentes capas de la piel y de las mucosas del cuerpo. Estas
proteinas presentan alteraciones en su estructura o francamente se encuentran
ausentes, reduciendo asi la resistencia frente al estrés mecénico y provocando
clinicamente la formacion de ampollas y erosiones frente a un minimo trauma o
friccién. Es asi como las personas con EB presentan caracteristicas orales Unicas,
por lo que se requiere un enfoque especial de parte del equipo de salud
odontoldgico.

La Asociacion Internacional de Investigacion sobre Epidermdlisis Bullosa Distréfica
(DEBRA Internacional) es la red mundial de grupos nacionales que trabajan en
nombre de los afectados por la EB, fomentando el acceso a atencion médica
oportuna y de calidad, otorgando apoyo a las familias, impulsando el desarrollo de
tratamientos y curas para la EB y promoviendo la difusién y educacion respecto a la
enfermedad.

Como parte del primer punto, DEBRA Internacional promueve el desarrollo de Guias
de Practica Clinica (GPC) realizadas por profesionales de la salud con experiencia
significativa en EB alrededor del mundo. En el afio 2012 fue publicada la primera
Guia de Préctica Clinica sobre Cuidados en Salud Oral para pacientes con EB
donde se detallan algunas manifestaciones orales presentes en estos pacientes y se
puede observar una variacion segun el subtipo de esta enfermedad. A pesar de esto,
hasta ahora no se ha realizado una revision sistemética de la literatura como tal
sobre manifestaciones orales en EB segun subtipo. Ademas, 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 revision sistematica de la literatura, asi como también de incluir mas expertos de

diferentes centros alrededor del mundo en el proceso.

Esta revision forma parte de la actualizacion de la Guia de Préctica Clinica sobre

Cuidados en Salud Oral para pacientes con EB que fue dividida en una seria de 4
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articulos diferentes: (1) Revision sistematica sobre manifestaciones orales en EB, (2)
Guia de Practica Clinica sobre Cuidados en Salud Oral para nifios y adultos con EB,
(3) Implantes dentales en RDEB y (4) Anestesia y Sedacion para pacientes con EB
en la atencion dental. El presente trabajo de investigacion es el primer articulo de

esta serie.



3. MARCO TEORICO:

3.1 Epidermélisis Bullosa Hereditaria
Los trastornos genéticos con fragilidad de la piel se caracterizan por anomalias

estructurales que reducen la resistencia de la piel frente al estrés mecanico.
Dependiendo de la localizacién del defecto molecular y estructural en la piel, las
manifestaciones clinicas pueden incluir ampollas, erosiones, ulceraciones, heridas
o cicatrices (Has y cols., 2020)

La Epidermolisis Bullosa Hereditaria (EB) es un grupo importante dentro de estos
trastornos y es producida por una alteracion en las proteinas que intervienen en la
union de la dermis con la epidermis (Tabla 1). Se caracteriza por la formacion de
ampollas y erosiones frente a un minimo trauma mecanico o friccion, como
también de manera espontanea. Clinicamente se presentan tanto en piel, como en
mucosas, dentro de las cuales esté la cavidad oral, nasal, es6fago, faringe, tracto
genitourinario, ano y conjuntivas. Ademas, 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 comun, sin embargo, se presenta en todo el mundo, se da en
todas las etnias y no tiene predileccion por sexo; por lo que las variaciones
encontradas dependen mas de la calidad de los registros que de verdaderas
diferencias regionales o étnicas (Stellingsma y cols., 2011; Claveria y cols., 2015).
Su incidencia estimada en 2016 es de 19,6 por cada millén de nacidos vivos
(alrededor de 1: 50.000) y su prevalencia es de 11 casos por millébn de habitantes
(Fine, 2016). En Chile el 2018 se reportd que viven 235 personas con EB, de los
cuales el 60% tiene un tipo leve (EB Simplex), mientras que el otro porcentaje
tiene tipos mas severos y su prevalencia es de 10 casos por millén 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 union
(JEB), (3) EB Distrofica (DEB) y (4) EB Kindler (KEB). Dentro de ellos se
describen 35 subtipos en total, los cuales se definen por su modo de transmision y

una combinacion de hallazgos fenotipicos, ultraestructurales, inmunohistoquimicos



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

Los signos y sintomas son variados y dependen del tipo de EB, de la proteina
mutada y de la consecuencia funcional de cada mutacion; ya que cada subtipo
presenta caracteristicas fenotipicas propias que se detallaran mas adelante.
Estas, a pesar de que en la mayoria se presentan en el nacimiento, en algunos
casos pueden manifestarse luego de las primeras semanas o0 meses de vida
(Lanschuetzer, 2009; Kramer y cols., 2012; DEBRA Chile, 2018).

Es causada por mutaciones en uno de los 16 genes que codifican para proteinas
intracelulares, transmembranas o extracelulares involucradas en la adhesion
dermo- epitelial o intra- epitelial (Bruckner-Tuderman y Has, 2012). Algunas de
ellas son: queratina 5 y 14, plectina, CD151, BP230, laminina 332, colageno
XVII, colageno VII, integrina a6B4, y kindlin- 1 (Has y cols., 2020). En la Tabla 1
se detalla el total de proteinas mutadas en cada subtipo de EB y méas adelante en
la seccion 3.3 (Ultraestructura de la piel y mucosas) se describird la funcion
especifica de algunas de estas proteinas para poder comprender de mejor manera

las causas que explican las manifestaciones clinicas de este trastorno.

Se transmite con patrones de herencia autosomicos, 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 clinicas producto del alelo defectuoso, produciéndose el trastorno
médico y teniendo una probabilidad del 50% en cada embarazo de transmitir la
condicion. En cambio, en los subtipos recesivos, donde se suelen presentar
sintomas mas graves, ambos alelos deben estar defectuosos para que la persona
manifieste la enfermedad. Generalmente ambos padres son portadores de una
mutacion en el gen afectado, existiendo un riesgo del 25% en cada embarazo de
gue tengan un hijo que manifieste la enfermedad (Ministerio de Sanidad y

Consumo, 2008; Claveria y cols., 2015).



Tabla 1- Proteinas mutadas en cada subtipo clinico de EB segun la ultima clasificacion

(Has y cols., 2020).

Subtipo Clinico de EB

Proteina mutada

(1) EBS Autosémico Dominante

EBS localizada, EBS intermedia, EBS severa

Queratina 5y 14

EBS con pigmentacion moteada, EBS eritema circinado migratorio Queratina 5
EBS intermedia Plectina
EBS intermedia con cardiomiopatia Kelch- 4

(1) EBS Autos6mico Recesivo

EBS intermedia, EBS intermedia con distrofia muscular, EBS severa con | Plectina

atresia pildrica

EBS intermedia o severa

Queratina5y 14

EBS localizada o intermedia con deficiencia de BP230

Antigeno penfigoide ampolloso

230 (BP230), syn. BPAGle

EBS localizada o intermedia con deficiencia de exofilina- 5

Exofilina- 5, syn. Slac2- b

EBS localizada con nefropatia

CD151 (antigeno CD151), syn.

tetraspanina 4

(2) JEB

JEB intermedia, JEB severa, JEB inversa

Laminina 332

JEB intermedia, JEB de inicio tardio

Colageno Tipo XVII

JEB con atresia pilérica

Integrina a6p4

JEB localizada

Laminina 332, colageno tipo XVII,
integrina o634,

subunidad a3 Integrina

JEB- Sindrome LOC

Laminina a3A

JEB con enfermedad pulmonar intersticial y sindrome nefrético

Subunidad o3 Integrina

(3) DEB Autosémico Dominante

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

improving.

Colageno tipo VI

(3) DEB Autos6mico Recesivo

RDEB severa, RDEB intermedia, RDEB inversa, RDEB localizada, RDEB
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3.2 Diagnéstico clinico y clasificacion de la enfermedad
El sistema actual de clasificacion tiene un enfoque llamado “piel de cebolla”, ya

que el proceso es analogo 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
union (JEB), (3) EB Distréfica (DEB) y (4) EB Kindler (KEB), en base al nivel
donde se forma la ampolla. Esto se realiza via mapeo por inmunofluorescencia y/o
microscopia electronica de transmision con una biopsia de lesion ampollosa, que
de preferencia debe estar recién inducida (Sawamura y cols., 2010; Fine y cols.,
2014).

Luego, la subclasificacion toma en cuenta las caracteristicas fenotipicas presentes
en el paciente, tales como la distribucién y severidad de la afectacion cutaneay la
presencia de hallazgos utiles para el diagndstico, como el tejido de granulacion
exuberante, pigmentacion moteada, entre otras. Ademds, se puede lograr una
subclasificacion mas precisa, en funcién del modo de transmision y, si es
identificable, por el gen especifico involucrado; este Ultimo inicialmente
determinado por técnicas inmunohistoquimicas como el mapeo por
inmunofluorescencia, utilizando anticuerpos monoclonales dirigidos contra
componentes de la zona de membrana basal (ZMB) y antigenos epidérmicos. Esto
debido a que las muestras de piel de la mayoria de los subtipos de EB varian en la
intensidad de la tincion del antigeno de proteinas estructurales especificas,
correspondiendo a una mutacion dentro de su gen asociado. Luego de esto es
necesario un analisis mutacional, solo si esta disponible y es asequible (Fine y
cols., 2008a, Fine y cols., 2014).

Tipo de EB Modo de
principal transmision
Mutacion A
. Gen involucrado
especifica tipo mutacional
presente p

Figura. 1- Esquema del enfoque progresivo de la clasificacion de EB (Fine y cols., 2014)

Sitio ultraestructural
de escision y hallazgos
asociados

Fenotipo
(gravedad y
distribucian)

Proteina
involucrada (con o sin
hallazgos especificos de
IFM listados)




Estas pruebas diagnésticas deben realizarse de manera temprana para mejorar el
pronostico, realizar un buen asesoramiento genético y un diagnéstico 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 (socioecondémicos,

individuales y climéticos) (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 organo que recubre la superficie externa del organismo y esta
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 lipidos.
Cada una desempefia funciones especificas y en conjunto cumplen algunas
indispensables tales como: protecciobn contra las agresiones ambientales,
termorregulacion, sensorial, secretora y excretora, inmunoldgica y produccion de
vitamina D. La piel se continda con las membranas mucosas del cuerpo, como la
mucosa oral (Kolarsick y cols., 2011; Buendia y cols., 2018).

La mucosa oral es una membrana mucosa de superficie hUmeda que recubre la
cavidad oral. Esta formada por dos capas estructural y embriolégicamente
diferentes: una superficial, el epitelio, y una subyacente de tejido conectivo, la
lamina propia o corion. Ademas, bajo la lamina propia encontramos la submucosa,
donde se encuentran glandulas salivales, vasos, nervios y tejido adiposo. Su
epitelio es plano estratificado y puede ser paraqueratinizado, queratinizado o no
queratinizado, dependiendo de su localizacion (Gomez de Ferraris y Campos
Mufioz, 2002).

El epitelio esta constituido por queratinocitos, representando mas del 95% del total

de células, melanocitos, células de Langerhans y células de Merkel y su capa mas
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externa se forma por la apoptosis de los primeros. El tejido conjuntivo otorga
sostén y nutricion al epitelio a través de sus plexos vasculonerviosos y ademas
presenta fibras colagenas y células, como los fibrocitos (Gomez de Ferraris y
Campos Mufioz, 2002; Powell, 2006; Buendia 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
union dermo-epitelial en la piel. Esta zona es un complejo multiproteinico continuo
gue forma un entramado que sustenta y fija los queratinocitos al tejido conectivo
subyacente, proporcionandole a la piel y a la mucosa oral una adhesion estructural
y resistencia a las fuerzas de corte, dandole soporte mecanico al epitelio. Ademas,
mantiene la arquitectura del tejido durante la remodelacion y reparacion y regula
las interacciones epiteliales mesenquimales bajo condiciones fisiol6gicas y
patolégicas (Briggaman y Wheeler, 1975; Bruckner-Tuderman y Has, 2014;
Buendia y cols., 2018). Esto quiere decir que las principales funciones de la piel y
mucosa oral de actuar como barrera y proteccion dependen en gran medida de
esta membrana especializada (Mcgrath y Eady, 2001).

La unién dermo-epitelial estd constituida por tres elementos fundamentales:

Tonofilamentos de queratina de las células basales, Hemidesmosomas vy

Membrana basal. Ultraestructuralmente estad compuesta por cuatro areas: (1)

Membranas celulares de los queratinocitos basales, (2) Lamina llcida, que se
encuentra inmediatamente por debajo, (3) LAmina densa, bajo la lamina lucida y
(4) Matriz extracelular dérmica (Briggaman y Wheeler, 1975; McMillan y Eady,
1996; Shinkuma y cols., 2011; Buendia y cols., 2018).
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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 espafiol

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

gueratina 5y 14 (Q5 y Q14), interactian con los hemidesmosomas, ensamblajes

de proteinas transmembranas e intracelulares, que unen la membrana plasméatica
de los queratinocitos basales al tejido conectivo (Briggaman y Wheeler, 1975;
McMillan y Eady, 1996; Buendia y cols., 2018). Estos muestran una estructura de
dos placas que interactian entre si: una placa interna, formada por plectina y
distonina (también llamado BP230), y una placa externa, conformada por
integrina a6B4 y colageno XVII (BPAG2 o BP180) (Briggaman y Wheeler, 1975;
McMillan y Eady, 1996; Shinkuma y cols., 2011). Este ultimo, expresado por los
gueratinocitos basales, es de gran importancia ya que a través de su union con las
otras proteinas que forman los hemidesmosomas, une el citoesqueleto de
gueratina a los hemidesmosomas y a través de la unidon que genera entre integrina
a6 y laminina- 332 regula funciones celulares a través de mecanismos de
retroalimentacion y libera a la célula de la membrana basal para su diferenciacion

0 migracion gracias a su eliminacion proteolitica (Bruckner-Tuderman y Has,



12

2014).

Por otra parte, la estabilizacién de la integrina a6B4 esta dada por CD151, una
proteina de la superficie basolateral celular, gracias a su unién con la integrina a6
(Bruckner-Tuderman y Has, 2014).

La membrana basal consta de tres porciones: lamina lucida, lamina densa y

lamina fibroreticular (Buendia y cols., 2018).

La lamina licida esta constituida principalmente por laminina, fibronectina y
colageno tipo V, que facilitan su union a la membrana plasmatica. Ademas, es
atravesada por filamentos de anclaje, que constan de laminina- 332 y colageno
XVIl. Ambos se originan en la membrana plasmatica y se insertan finalmente
dentro de la lamina densa, provocando la union de ambas laminas (Bruckner-
Tuderman y Has, 2014; Buendia y cols., 2018).

La ldmina densa esta constituida principalmente por colageno 1V, nidogenos 1y 2,

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

La lamina fibroreticular se ubica debajo de la lamina densa y consta
principalmente de fibrillas de anclaje formadas por coladgeno VII, las cuales se
originan y terminan en la lamina densa para luego extenderse dentro de la matriz
extracelular dérmica o devolverse a la membrana basal (Bruckner-Tuderman y
Has, 2014; Buendia y cols., 2018). La union del colageno VIl a la laminina- 332y
al colageno IV asegura el anclaje a la membrana basal, mientras que el unirse al
colageno | le permite ligarse a las fibrillas dérmicas (Villone y cols., 2008). Ademas
de esto, el colageno VIl es vital para la re-epitelizacion ya que influye en las
sefiales que guian la migracion de queratinocitos y de manera secundaria regula
la migraciéon de fibroblastos y su produccién de citoquinas en el tejido de
granulacion (Bruckner-Tuderman y Has, 2014).

Ademas de las estructuras anteriormente mencionadas, se ha reconocido una
estructura adhesiva adicional, el complejo de adhesiéon focal, ubicado en la
membrana basolateral de los queratinocitos basales. Este une el citoesqueleto
actinico a la membrana basal y consiste en Integrina a3B1, colageno

transmembrana Xlll y kindlin—1 (Figura 3) (Margadant y cols., 2010).
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Figura 3- Esquema de la ultraestructura de la zona de membrana basal (ZMB) y sus
proteinas traducida al espafiol (Intong y Murrell, 2012). Se muestran en rojo las proteinas
mutadas en EB.

Debido a la esencial funcion y propiedades de las proteinas estructurales recién
mencionadas, las alteraciones en cualquiera de estas tienen graves
consecuencias para la piel y mucosas, constituyendo las manifestaciones clinicas
de la EB.

3.4 Manifestaciones clinicas generales
En la mayoria de los tipos de EB, se forman ampollas tensas con exudado

transparente, u ocasionalmente hemorragico, que pueden provocar areas
erosionadas y exacerbarse por el sudor y los climas célidos (Schaffer, 1992;
Lanschuetzer, 2009). Su cicatrizacion genera lesiones secundarias que incluyen
cicatrizacion atrofica, anormalidades pigmentarias, contracturas y
pseudosindactilia. Otros hallazgos incluyen milia, ufias ausentes o distréficas,

alopecia, tejido de granulacion, ausencia congénita de piel, queratodermia
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palmoplantar, pigmentacion moteada y nevos pigmentados (Fine y Hintner, 2008).
Ademas, pueden presentar complicaciones gastrointestinales (estenosis
esofagica, disfagia, odinofagia), oftalmicas (ampollas y erosiones conjuntivales y
corneales, pannus y/o ectropion corneal, simbléfaron, obstruccion del conducto
lagrimal), respiratorias (llanto debil y disfonia, estridor), del crecimiento
(desnutricion, anemia, osteoporosis, osteopenia, retraso del crecimiento) y otras
mas severas como el carcinoma escamoso celular (CEC) de la piel (Fine y
cols., 2000; Fine y cols., 2008b; Lai-Cheong y Mcgrath, 2011; Kramer 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. Epidermdlisis Bullosa Simplex (EBS)

Incluye todos los subtipos que presentan fragilidad mecanica y ampollas
confinadas a la epidermis (Fine y cols., 2014). Es el tipo de EB mas comun e
incluye 7 subtipos dominantes y 7 recesivos, siendo los dominantes mas
prevalentes, sobre todo en paises occidentales. Los subtipos mé&s comunes tienen
afectada la queratina 5 o0 14 (KRT5 o KRT14), que produce la formacién 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 Kobner y (3) EBS severa, antes
conocida como EBS severa generalizada o Dowling- Meara. Los subtipos menos
comunes ademas 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 ufias suele ser normal, pero presentan una gran
frecuencia de ampollas en la piel. Estas, en el subtipo localizado, se ubican
principalmente en las palmas de las manos y plantas de los pies (Fine y cols.,
2014; Claveria y cols., 2015)
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3.5.2. Epidermolisis Bullosa de la unién (JEB):

Incluye todos los subtipos en que el desarrollo de las ampollas se produce dentro
de la lamina lucida (Fine y cols., 2014). Es menos comun que EBS y DEB y su
herencia es autosémica 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, varian
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. Ademas de estos dos, la nueva clasificacion incluye subtipos y trastornos
sindrémicos menos comunes (Sawamura y cols., 2010; Has y cols., 2020). Los
genes mutados identificados en este tipo codifican para las siguientes proteinas:
laminina- 332 (LAMA3, LAMB3, LAMC2), colageno XVII (COL17A1l), integrina
a6p4 (ITGA6, ITGB4) e integrina subunidad a3 (ITGA3). Las caracteristicas
clinicas de los subtipos mas comunes incluyen ampollas en la piel, ufias distroficas
o ausentes, anomalias del cuero cabelludo, cicatrices atroficas, contracturas y
anomalias pigmentarias. Una caracteristica importante del subtipo severo es el
tejido de granulacion exuberante en la zona perioral, perinasal, periungueal, facial
y axilar. Ademas, pueden tener complicaciones genitourinarias, oftalmicas,
gastrointestinales y del crecimiento (Laimer y cols., 2010; Pipa Vallejo y cols.,
2010; Fine y cols., 2014; Claveria y cols., 2015; Laimer y cols., 2015).

3.5.3. Epidermdlisis Bullosa Distrofica (DEB)

En todos sus subtipos las ampollas se producen dentro de la zona superior y mas
superficial de la dermis (Has y cols., 2020). Las estimaciones de su incidencia y
prevalencia varian, desde 6 casos por millébn de habitantes en Estados Unidos y
Espafia, hasta 20 casos por millon en Escocia, reflejando diferencias en el
reclutamiento de cohortes en diferentes paises (Horn y cols., 1997; Hernandez-
Martin y cols., 2013; Fine, 2016). Puede ser heredado de manera dominante
(DDEB) como recesiva (RDEB); siendo generalmente el fenotipo recesivo mas
severo que el dominante, sin embargo, existe un solapamiento fenotipico entre
ambos. Sus subtipos principales son: (1) DDEB localizada (antes llamada DDEB

acral, solo ufias y pretibial), (2) DDEB intermedia (antes llamada DDEB
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generalizada), (3) RDEB intermedia (antes Illamada RDEB generalizada
intermedia, RDEB no Hallopeau- Siemens) y (4) RDEB severa (antes llamada
RDEB generalizada severa, Hallopeau- Siemens). Se producen por la mutacion
del gen COL7A1, que codifica para el colageno VII. Esto provoca una reduccion en
el niamero de fibrillas de anclaje, que varia segun el subtipo (Tidman y Eady, 1985;
Has y cols., 2020).

Los hallazgos clinicos incluyen ampollas en la piel, milia, cicatrices atréficas y
ufas distréficas o0 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,
cardiomiopatia, anemia, osteoporosis, pseudosindactilia y presencia de tejido de

granulacién en heridas cronicas (Fine y cols., 2014).

3.5.4. Epidermalisis Bullosa Kindler (KEB)

En este tipo la presencia de ampollas se observa en multiples niveles, tanto dentro
como debajo de la membrana basal y se caracteriza por presentar hallazgos
clinicos unicos, como la fotosensibilidad y la poiquilodermia (Lai-Cheong y cols.,
2009; Fine y cols., 2014). Es un tipo poco comun, con alrededor de 250 individuos
reportados en todo el mundo, siendo mas comun en poblaciones aisladas o
consanguineas. Su modo de transmision se describe como autosémico recesivo y
las mutaciones se producen en el gen FERMT 1 (KIND1), que codifica a una
proteina llamada kindlin-1 o Kindlerin (Penagos y cols., 2004; Claveria y cols.,
2015; Youssefian y cols., 2015; Has y cols., 2020). Su inicio es en el nacimiento,
su distribucion en la piel es predominantemente generalizada y la fragilidad de piel
y mucosas disminuyen con la edad. Ademas, presentan queratodermia, atrofia de

la piel y anormalidades 6seas (Lai-Cheong y McGrath, 2010; Fine y cols., 2014).
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Figura 4- Representacion esquematica de la epidermis y membrana basal y nivel en
el que se desarrollan las ampollas en cada tipo (Fine y cols., 2014)

3.6 Tratamiento
La terapia actual, en general, es sintomatica e incluye bafios antisépticos,

vendajes funcionales, fisioterapia, correcciones quirdrgicas y educacion para la
prevencion de ampollas, evitando el sobrecalentamiento, prefiriendo ambientes
frios, lubricando la piel y usando tela suave y no irritante (Laimer y cols., 2015).
Dentro de las terapias estudiadas esta la genética (Mavilio y cols., 2006; De Luca
y cols., 2009), la de reemplazo de proteinas (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 mas compleja de lo previsto,
pero las dos ultimas han mostrado buenos resultados tanto en ratones como en
ensayos clinicos. A pesar de esto se necesitan futuros ensayos clinicos 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 Epidermolisis Bullosa Hereditaria, es

importante comprender la carga en la calidad de vida del paciente. Las éareas
donde las personas con EB han descrito preocupacion incluyen: tener picazén 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 caracteristicas del territorio maxilofacial descritas en personas con
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EB son:

Bullas: son el hallazgo intraoral caracteristico de EB. En primera instancia se
presentan como vesiculas pequefas o hasta grandes lesiones, pudiendo aparecer
en cualquier zona de la mucosa intraoral, pero mas comunmente en lengua y
paladar, para después dar paso a la ulceracion y finalmente la cicatriz. En general
producen dolor e incomodidad pudiendo producir limitacién en la funcién 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; Karoly y cols., 2017).

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

aspecto clinico delgado, rugoso, irregular con bandas o puntos o por presentarse
como dientes pequefios con diastemas inter dentarios (Martin y cols., 2012).

Se ha observado en estos pacientes lesiones de esmalte que varian 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 espontaneo, zonas erosivas en la encia y gingivitis descamativa en

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

Pérdida de papilas linguales (Stellingsmay cols., 2011; Kramer y cols., 2012).

Alteraciones oclusales: se ha reportado apifiamiento dental, erupcién anormal,

maloclusiones esqueléticas tipo clase Il, relacion molar de mordida cruzada y
overjet y overbite aumentados. Su presencia se ha asociado a compresion de los

maxilares y retraso del crecimiento 6seo (Wright, 2010; Kramer y cols., 2012).

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

escasos e inician como lesiones leucoplasicas. La zona mas afectada es la lengua
seguida por los labios y el paladar. (Serrano-Martinez y cols., 2003; Stellingsma y

cols., 2011; Kramer y cols., 2012). El diagnostico de CEC esta orientado por una
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cuidadosa anamnesis, historia clinica y un estudio histopatolégico a través de la

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

Milia: son pequefios quistes queratinosos blancos benignos y superficiales, < 3
mm. Histolégicamente, 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 espontanea (milia
primaria) o secundaria a otras condiciones o enfermedades, como la Epidermalisis
Bullosa (milia secundaria) (Berk y Bayliss, 2008; Wright, 2010).

El tejido cicatricial producido por el proceso de curacion propio de las Ulceras en
labios, lengua y fondo de vestibulo puede producir:

Microstomia: limitacion de la apertura bucal (Wright, 2010).

Anquiloglosia: restriccion del movimiento de la lengua, resultante de la fusion o

adherencia de la lengua al piso de la boca (Walsh y Tunkel, 2017). El diagnéstico
no estd estandarizado y varia mucho, ya que en la literatura se encuentran
diferentes formas de clasificacion y medicion. Varios autores utilizan los criterios
basandose en las caracteristicas fisicas de la anatomia bucal del paciente, siendo
la valoracion clinica la mas indispensable para realizar nuestro diagndstico
(Carrefio, 2013).

Obliteracion del vestibulo oral: obliteracion 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
estandarizacion en la medicion de la profundidad de vestibulo.

Estas tres dltimas afecciones provocan dolor y limitacién 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 dificil acceso durante la higiene oral y procedimientos
dentales debido a la presencia de Ulceras y cicatrices y por la disminucion del
clearance debido a la anquiloglosia y obliteracion de vestibulo oral (Wright, 2010;
Stellingsma y cols., 2011; Yenamandra y cols., 2017).

Para la deteccidn de lesiones de caries la inspeccion visual, con o sin sensacion
tactil, y medios radiogréficos son los métodos mas convencionales y rutinarios de
los que hace uso le mayoria de los odontdlogos. La inspeccion visual se realiza
con buena iluminacién, visién directa e indirecta utilizando el tradicional espejo y
explorador dental, excepto en lesiones que se encuentran en sus periodos mas
iniciales (Carrillo, 2018).

Debido a la baja prevalencia de la EB, a la escasez de mallas curriculares de
Odontologia que incluyan los temas de cuidados especiales en la atencion dental
y a la poca evidencia cientifica de alto nivel sobre el tema, es que muchos
dentistas tienen un conocimiento limitado sobre este trastorno y una falta de
familiaridad con él (Kramer y cols., 2012). Esto trae como consecuencia que
muchas veces los dentistas no se sientan comodos o preparados para atender a
estos pacientes, lo que puede complicar o hacer imposible la atencion dental por
miedos del dentista y del paciente, generandose una barrera de acceso a la
atencion odontolégica para estas personas (Nowak, 1988; Kramer y cols., 2012).
La Asociacion Internacional de Investigacion sobre Epidermolisis Bullosa Distrofica
(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 atencion médica oportuna y de calidad, otorgando apoyo a
las familias, impulsando el desarrollo de tratamientos y curas para la EB y
promoviendo la difusion y educacion respecto a la enfermedad (Kramer y cols.,
2012). A pesar de esta ayuda, a muchos pacientes, las sedes que otorgan atenciéon
dental les queda a una gran distancia de sus hogares, lo que les dificulta recibir
atencion con la frecuencia necesaria y frente a urgencias dentales deben recurrir al
centro de atencion mas cercano, donde el odontologo presente no siempre tiene los
conocimientos necesarios para la atencion (Véliz y cols., 2020).

El tratamiento dental es una parte importante de la atencién multidisciplinaria del
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paciente con EB, especialmente en los tipos graves. La mantencion de una denticion
funcional reduce el potencial de dafio de los tejidos blandos bucales y esofagicos a
través de una masticacion mas eficiente y ademas favorece la nutricion (Wright y
cols., 1993a).

A pesar de la fragilidad en los tejidos bucales de estos pacientes, se les puede
realizar la gran mayoria de las intervenciones odontolégicas convencionales
siguiendo las recomendaciones descritas actualmente en la literatura. Algunas de
ellas son del area de operatoria, prétesis, endodoncia, implantes, ortodoncia, entre
otras (Kramer y cols., 2012). No obstante, es una realidad que algunas
manifestaciones orales presentes en estos pacientes hacen que para ellos las
intervenciones odontolégicas complejas sean muchas veces incomodas Yy
dolorosas. Es por esto que la prevencion es el cimiento de la atencion
odontolégica para las personas con EB y debe incluir controles segun el riesgo de
cada persona, instruccion de higiene, sellantes, diagndstico precoz de defectos del
esmalte y lesiones de caries, asesoria 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 infeccidon y asi evitar las intervenciones mas complejas (Kramer y
cols., 2012; Karoly 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 odontdlogo (Vargas y cols., 2005). Este dltimo
debe tener un conocimiento amplio sobre este tema para poder educar y orientar
de manera oportuna a los padres sobre las caracteristicas 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). Ademas de esto, le

permitira realizar exdmenes complementarios a tiempo, realizar las derivaciones
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oportunas a otras especialidades odontologicas o a fonoaudiologia y poder
planificar el tratamiento adecuado para cada paciente teniendo en cuenta sus
caracteristicas orales Unicas (Kramer y cols., 2020).

Todo esto nos ayudara a prevenir consecuencias importantes que pueden traer
estas manifestaciones orales en los pacientes. Algunas de ellas son la disminucién
del crecimiento 6seo en el area maxilofacial, problemas fonoaudiolégicos y la
limitacion de funciones tan basicas como la alimentacion (Stellingsma y cols.,
2011; Vargas y cols., 2005).

A pesar de lo importante que es el conocimiento de estas manifestaciones la
mayoria de la evidencia publicada hasta hace unos afios que sustentan las
recomendaciones de estos pacientes estan basadas en reportes de casos y unas
pocas series de casos, habiendo una escasez de publicaciones cientificas de
mayor nivel como las revisiones sistematicas (Kramer, 2010). Es en este contexto
que DEBRA Internacional, como parte de su misién, confio el desarrollo de guias
clinicas a los profesionales de salud con experiencia significativa en EB en todo el
mundo (Kramer y cols., 2020). Asi es como en el afio 2012 fue publicada la
primera Guia Practica Clinica de Cuidados en Salud Oral para pacientes con EB
(Kramer y cols., 2012) donde se detallan algunas manifestaciones orales
presentes en estos pacientes y podemos darnos cuenta que son diversas y
parecen variar segun el subtipo de EB. No obstante, hasta ahora no se ha
realizado una revision sistematica de la literatura sobre manifestaciones orales en
EB segun 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 revision sistematica que pueda estar

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

PREGUNTA DE INVESTIGACION:
¢, Cuales son las manifestaciones orales presentes en los distintos subtipos de

Epidermdlisis Bullosa Hereditaria?

OBJETIVO GENERAL.:
Describir el espectro de manifestaciones orales presentes en personas

diagnosticadas con distintos subtipos de Epidermdlisis Bullosa Hereditaria.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:
1. Describir las manifestaciones orales presentes en personas diagnosticadas con
Epidermoalisis Bullosa Simplex y sus subtipos.
2. Describir las manifestaciones orales presentes en personas diagnosticadas con
Epidermolisis Bullosa de la Union y sus subtipos.
3. Describir las manifestaciones orales presentes en personas diagnosticadas con
Epidermolisis Bullosa Distréfica y sus subtipos.
4. Describir las manifestaciones orales presentes en personas diagnosticadas con

Epidermolisis Bullosa Kindler.

5. METODOLOGIA:

En este trabajo de investigacion se desarrollé una revision sistematica cualitativa
siguiendo el protocolo PRISMA. A continuacion, se detalla de manera ordenada
los criterios de seleccion de los articulos, las bases de datos, estrategia de
blusqueda y criterios de inclusion y exclusidén de los estudios utilizados en esta

revision.

Criterio de seleccioén de los articulos:

- Tema: Articulos en los que se describen las caracteristicas clinicas orales de

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

incluidos.

-Estado de publicacion: publicados en bases indexadas.

-ldioma: todos los idiomas.

-Disefio: todo tipo de estudio clinico en seres humanos.

Fuentes de informacién utilizadas:

La busqueda bibliografica vario desde 1947 a marzo del 2020. Las fuentes de
informacion consultadas incluyeron las bases de datos electrénicas MEDLINE
(1947 a marzo del 2020), EMBASE (1947 al 31 de marzo de 2020), base de datos
Cochrane de revisiones sistematicas (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 articulos 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 busqueda utilizada:
Para identificar estudios para esta revision, se desarrollaron estrategias de
basqueda detalladas para cada base de datos. Estos se basaron en la estrategia
de busqueda desarrollada para PUBMED y adaptada apropiadamente para cada

base de datos.

La estrategia de busqueda utilizé una combinacién 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 seleccién de estudio:

- Criterios de inclusion del estudio: Se incluyeron articulos que (a) presentaban

informacion detallada sobre el diagnostico de EB del paciente, tanto los que
estaban solo basados en clinica como confirmado mediante mapeo de
inmunofluorescencia (IFM) o pruebas genéticas y (b) una descripcién de las

caracteristicas orales.

- Criterios de exclusion del estudio:

Los criterios usados para excluir un articulo tanto en la primera etapa de seleccién
(basada en el titulo y el resumen), como en la segunda (revision de todo el

articulo) fueron:

1. El articulo no se relaciona con Epidermdlisis Bullosa Hereditaria

2. El articulo incluye pacientes con Epidermolisis Bullosa Hereditaria, pero no
considera aspectos orales.

3. El articulo trata de Epidermdlisis Bullosa Hereditaria y sus aspectos orales, pero

solo se detalla el tratamiento dental, sin describir las manifestaciones orales.
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4. El articulo describe las manifestaciones orales de los pacientes con
Epidermdlisis Bullosa Hereditaria, sin embargo, el diagnéstico del subtipo de EB
no esta bien justificado o esta incompleto.

5. El articulo describe las manifestaciones orales de los pacientes con
Epidermolisis Bullosa Hereditaria, pero, el método para diagnosticar las
manifestaciones orales no esta bien descrito o esta incompleto.

6. Se repite el mismo caso o0 cohorte que otro articulo ya incluido, sin aportar
informacion nueva.

7. Revision de la literatura que no aporta informacién clinica nueva.

Proceso de seleccion de articulos:
El equipo investigador que participé en este proceso estuvo conformado por cinco
investigadores. Cada articulo identificado en la busqueda fue evaluado en

duplicado por dos de los cinco revisores de manera independiente.

-Primera etapa de seleccion: basada en el titulo del articulo y el resumen.

-Segunda etapa de seleccion: basada en la revision del texto completo.

Para la realizacion ordenada de este proceso se utilizé una planilla Excel (Figura
5) compartida por los 5 revisores a través de Google Drive para poder ir
ingresando los datos en linea. Cada vez que un revisor realizé la evaluacion del
titulo y resumen o articulo completo en la primera o segunda etapa de seleccion,
respectivamente, ingresd su nombre en la casilla Check 1 o Check 2 segun si era
el primer investigador que revisaba ese articulo (Check 1) o el segundo (Check 2).
Si el segundo investigador que revis6 el articulo estuvo de acuerdo con lo
ingresado por el primer investigador con respecto a si el articulo pasaba la
seleccién 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 revision
del primero, anot6 su percepcién del articulo, en la misma casilla, pero al lado de
lo anotado por el primer investigador, seguido por un /. Luego de esto se realiz6
una reunion de consenso entre los 5 investigadores donde se discutid, hasta llegar

a acuerdo, sobre los articulos donde el primer y el segundo investigador que
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Check 2

" Second |

Motivo Check 1
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Nombre del articulo Primer autor stage Check 2
“Pitted” lesions in dermatelogy A, FC2020 s FC2020  sk2020
syndrome]. Barbanera M sk 2020 _— sk 2020 FC 2020
medicamentosa with epidermaolysis]. Huriez C sk 2020 _— sk 2020 FG 2020
epidermolysis: predominant role of delayed- | Huriez € 2020 | sk2020  FG2020
epidermolysis]. Ciesielska M. sk 2020 no 5 sk 2020 FG 2020
a young African girl. (Lyell's toxic epidermal  Pirame, Y.: Rouault, P. Fczo20 0 Fc2020  sk2020
epidermal bullae: presence of cells containing ~ Temime, P. FC 2020 _— FC 2020 sk 2020
periodontivm, Cytological characteristics of the | Lange DE. sk 2020 _- sk 2020 FC 2020
[Anesthesia in epidermolysis bullosal. Bolinches Bolinches R sk 2020 no 3 sk 2020 FC 2020
epidermolysis bullosa. lllustration of a clinical  ‘WangC FC 2020 _— FC 2020 sk 2020
congenital aplasia of the skin with epidermolysis | Duillo MT sk 2020 no 5 sk 2020 FG 2020
meeting June 2, 1078 in Vienna (proceedings)l. | Niebauer G Fc020 0 FC2020  sk2020
[Calcium antagonists and gingival hyperplasial. | Chicco GN. 2020 | sk2020 FG2020
[Chronic bullous diseases of the mouth]. Laskares G. sk 2020 _— sk 2020 FG 2020
bullous epidermolysis in the oral cavityl, Sokolovskaia EP. k2020 | k2020  FC2020
of "toxic epidermal necrolysis (Lyell)’] Faninger, A. Fc2020 LR FC2020  sk2020
report], Chéour M F62018 | FG2018  FC2020
epidermaolysis bullosa hereditaria dystrophica Schirren C sk 2020 _— sk 2020 FG 2020
inflammatory bowel diseases] Krolyi Z k2020 [0 sk2020  FC2020

toxic epidermolysis bullosa (Lyell's syndrome).  Spirito, L.
anatomopathological and biological aspects. . | Delaire )
anatomapathological and biological aspects. VII. -

a0 I rc o0 skono
Rz I e 0r0 skzono
ez I sz skaomo

cases|.

combustiformis (communication on Lyell's

cavity]

Saghrouni F F62018 | FG 2018 FC2020
Matanic, V. Fc2020 | FC2020  sk2020
Fréhlich § sk2020 [0 sk2020 FG2020

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

Proceso de extraccion de datos:
La extraccion de datos de cada articulo se realizé de forma independiente por
cada revisor. Los hallazgos fueron discutidos en una reunion de consenso del
equipo investigador. En los puntos donde hubo desacuerdo entre los
investigadores se resolvi6 mediante una discusion extensa entre todos los

participantes del equipo hasta que se alcanz6 un consenso.

Elementos de datos:

Las principales variables fueron los tipos de EB: (a) EB Simplex, (b) EB de la
union, (c) EB distrofica, (d) EB Kindler. Siempre que era posible, se recopilo la
informacion méas detallada sobre el subtipo de EB.

Dentro de la descripcion de cada paciente, las caracteristicas clinicas que se

Comentaric
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registraron fueron:

1. Compromiso del tejido peri-oral:
a. Microstomia
b. Tejido de Granulacion
2. Compromiso del tejido blando intra-oral:
a. Ulceras orales
b. Depapilacién de la lengua
c. Anquiloglosia
d. Obliteracion del vestibulo oral
e. Cancer oral
f. Enfermedad periodontal

g. Saliva

3. Compromiso del tejido duro:
a. Caries
b. Hipoplasia del esmalte (localizada o generalizada)
c. Anomalias de la erupcion
d. Alteraciones oclusales
e. Madurez dental
f. Crecimiento facial

g. Atrofia de maxilares u osteoporosis

Ademas, se consignd toda caracteristica relevante para el estudio que estaba

presente y que no estaba descrita en el punteo anterior.

Instrumentos de recoleccion de la informacion:
En una primera instancia, para la recoleccién de datos se utilizé una planilla Excel,

mostrada en la Figura 6, por cada articulo incluido en la revision sistematica y por
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cada revisor. Este instrumento permitio realizar el proceso de manera ordenada y
tener un registro organizado de los datos extraidos por cada articulo a medida que
se iba leyendo cada uno de ellos. En esta planilla se registro el tipo y subtipo de
EB de el/los pacientes reportados junto con su método diagndstico, cuando estaba
descrito, y las manifestaciones orales descritas junto con su meétodo diagnostico

cuando estaba descrito.

Método
diagnostico de
manifestacion
oral

Método Resultado de
diagnostico del | manifestaciones
subtipo de EB | orales

Tipo de Subtipo de

Manifestaciones Orales EB EB

Microstomia

Tejido de granulacién

Ulceras Orales

Depapilacién de la lengua

Angquiloglosia

Obliteracién del vestibulo oral

Cancer oral

Enfermedad Periodontal

Saliva

Caries

Hipoplasia del esmalte
(localizada o generalizada)

Anomalias de la erupcién

Alteraciones oclusales

Madurez dental

Crecimiento facial

Atrofia de maxilares u
osteoporosis

Nueva manifestacion

Figura 6- Formato de planilla Excel utilizada para cada articulo y revisor en la primera etapa
de extraccién de datos.

Luego que los revisores discutieran en la reunion de consenso sobre los datos
extraidos por cada uno se llevd a cabo una segunda etapa que consistié en la
organizacién de los datos extraidos para realizar una escritura ordenada de los
resultados segun subtipo y manifestacion oral. Para esto se traspasaron los datos

necesarios desde la planilla Excel recién mostrada a un formulario de Google,
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mostrado en la Figura7 (A,B,C,D,Ey F)

Este formulario nos permitid, 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 articulos, agrupados segun subtipo y
manifestacion oral, en una sola planilla.

Esta visualizacion ordenada de los resultados nos facilité la redaccion de estos.

Resultados Revision sistematica sobre |:A

manifestaciones orales en pacientes EB
segun subtipo

*Obligatorio

1. Tipo de EB *

[] ess
[J Jes
[J oese

[J sindrome de Kindler

[J otro:

2.a. Subtipo de EBS

D EBS localizada

D EBS localizada con nefropatia

D EBS localizada con deificiencia BP230

D EBS localizada con deficiencia de exofilina-5
(] essintermedia

D EBS intermedia con deficiencia de BP230
D EBS intermedia con deficiencia de exofilina-5
D EBS intermedia con cardiomiopatia

D EBS intermedia con distrofia muscular

[[] eBS severa

D EBS severa con atresia pilorica

D EBS con pigmentacidén moteada

[J EeBs eritema circinado migratorio



ha
o

. Subtipo de JEB

JEB intermedia

JEB severa

JEB inversa

JEB localizada

JEB de inicio tardio
JEB con atresia pildrica
JEB- Sindrome LOC

JEB con enfermedad pulmonar intersticial y sindrome nefrotico

Doo000000

2.c. Subtipo de DEB

(] DDEB intermedia
DDEB localizada
DDEB pruriginosa
DDEB self-improving
RDEE severa

RDEB intermedia
RDEB inversa

RDER localizada
RDEB pruriginosa
RDEB self- improving
DEB severa

DDEB

RDEB

RDEB Generalizada

Qtro:

N I A I I I A O
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3. Manifestacion oral * E

D Alteraciones oclusales
D Anomalias de la erupcion
[ Anguiloglosia

D Atrofia de maxilares u osteoporosis
(] Microstomia

[ cancer oral

[ caries

Crecimiento facial
Depapilacion de la lengua
Enfermedad Periodontal
Hipoplasia del esmalte

Madurez dental

000000

Obliteracién del vestibulo oral

[ saliva

(] uiceras orales

[ Mueva manifestacién

4. Nombre del articulo * F

Tu respuesta

5. Autores *

Tu respuesta

6. Afio de publicacion *

Tu respuesta

7.DOlo PMID *

Tu respuesta

8. Resultado *

Tu respuesta

Figura7 (A, B, C, D, Ey F)- Formulario de Google utilizado para la organizacion de
los datos extraidos. Los datos ingresados en el formulario incluyen: tipo y subtipo de
EB, manifestacion oral, nombre del articulo, autores, afio de publicacién, DOl o PMID
y resultado.



1. Tipo de EB

DEB
DEB
DEB
DEB
DEB

DEB
DEB
EES
EBES
EBS
EBS
EES
EBES
EBS
EBS
EES
EBES
EBS
EBS
EBS
EBES
EBS

EBS
EBS
JEB

JEB

JEB

2.a. Subtipo de 2.b. Subtipo

EBS de JEB de DEB

2.c. Subtipo

3. Manifestacion
oral

RDEB generali: Anguiloglosia

ROEB generali Depapilacidn de la Oral soft tissues

RDEB Generali Microstomia

RDEB

RDEB generali: Obliteracion del ve Oral soft tissues

DDEB
DDEB

EBS severa

EBS autosdmica recesiva

EBS dominante

EBS intermedia

EES

EES localizada

EEBS intermedia

EBS severa

EBS localizada

EBS localizada, EBS intermedia, EBS severa.

EEBS intermedia
EBS localizada
EBS intarmedia
EBS severa
EBS severa

EBS severa
EES severa
JEB severa

JEB severa

JEB intermedia

Nueva manifestac

Ulceras orales
Ulceras orales
Anomalias de la e
Cancer oral
Cancer oral
Caries

Nueva manifestac
Ulceras orales
Ulceras orales
Ulceras orales
Ulceras orales
Ulceras orales
Ulceras orales
Ulceras orales
Ulceras orales
Ulceras orales
Ulceras orales

Ulceras orales
Ulceras orales

4. Nombre del

. 5. Autores
articulo

Oral soft tissues J. T. Wright,
J. T. Wright,
J. T. Wright,
J. T. Wright,

J. T. Wright,

Oral soft tissues
Oral soft tissues

L TR e T e RO e T |

Oral soft tissues J. T. Wright, [
Epidermolysis Bi Heddie 0. Se
MNeonatal teeth a Ushmita Johz
A novel homozy(J.O. Bask, H.
Definitive radioth Wee Loon Or
A fixed denture f L.C. Chuang,
Cleft Lip and Cle Figen Qzgur,
Epidermolysis Bi Heddie 0. Se
Epidermolysis Bi Heddie 0. Se
Oral soft tissues J. T. Wright, [
Oral soft tissues J. T. Wright, [
The clinical spec HM.HORN A
The clinical spec HM.HORN A
The clinical spec HM.HORN A
A fixed denture f L.C. Chuang,
Epidermolysis bu Leah Lalor M
A homozygous fi Rebecca K. T

Biallelic KRT5 m Hassan Vahic
Neonatal teeth a Ushmita Johe

Hipoplasia del esn Epidermolysis Bt Heddie 0. Se:

Microstomia

Microstomia

Oral soft tissues J. T. Wright, [

Oral soft tissues J. T. Wright, [

6. Aiio de

publicacién
1991
1991
1991
1991
1991

1991
1989
2014
2010
2018
2015
2005
1989
1989
1991
1991
2000
2000
2000
2015
2018
2019

2018
2014
1989

1991

1991
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7.D0l o

PMID 8. Resultado

https://doi.org/" RDEB generaliza
https://doi.org/. RDEB generaliza
https://doi.org/. RDEE Generaliz:
https://doi.org/ RDEB: tedos los
https://doi.org/" RDEB generaliza
DDEB: 89.6% de
https://doi.org/"
DOI: 10.1016/( DEB Dominante:
http://dx doi.ori Paciente sexo fei
DOl 10.1111/).* Paciente sexo mi
doi: 10.1111/aji Paciente sexo mi
PMID: 266372! Se observaron vi
DOl 101097/ Infante de 13 me
DOl 101016/ EBS localizada: r
DOl 10.1016/ EBS Intermedia:
https://doi.oral" EBS Generalizad
DOI: hitps:/ido 34.7% (n=95) de
DOl 10.1046/] 7 pacientes en to
DOI: 10.1046/j Del total de 69 in
https://doi.orgl- De 54 pacientes
PMID: 266372! Se observd al ex:
https://doi.org! 3 de 5 pacientes
doi: 10.1016/j.j Paciente sexo mi
Aveces, estas dl
https://doi.org!” 1 paciete reporta
DOI: http:/idx.c Paciente sexo fer
DOI: 10.1016/( Esmalte hipoplas
Distancia comisu
https://doi.orgl” Control: 44.7 mm

Medida comisura
https://doi.org/” Control: 44.7 mm

Figura 8- Planilla Excel creada a través del formulario Google donde se pueden visualizar los datos
extraidos de manera ordenada segun subtipo de EB y manifestacion oral.

> Riesgo de sesgo:

Se realiz6 una evaluacién del riesgo de sesgo de los estudios individuales

incluidos en esta revision sistematica a nivel de los estudios. No se aplico a nivel

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

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

verificacion de evaluacion critica” del “Manual para la sintesis de evidencia de |1JB

(Instituto Joanna Briggs)” para cada disefio de estudio incluido en esta revision.

Para llevar a cabo este proceso se utilizé una planilla Excel que contenia una hoja
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distinta para cada disefio 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 disefio de estudio.

Cada criterio evaluado podia estar presente, no estar presente 0 no ser aplicable

en ese estudio en particular.

VALORACION DEL RIESGO DE SESGO

éSe describio

claramente la  ¢Se describieron éSe describieron

éSe describieron historia claramente las claramente
claramente las  del paciente y pruebas de las intervenciones
caracteristicas se diagndstico o olos
demograficas presento los métodos de procedimientos
del paciente? como una evaluacion del
linea de y los resultados? tratamiento?
tiempo?

VALORACION DEL RIESGO DE SESGO

A (Reporte de caso)

¢éSe describio éSe identificaron

claramente y describieron ey
) ., éEl informe de casos
la situacion eventos adversos . .
L. X " proporciona lecciones para
clinica posterior (dafios) o
aprender y recordar?
ala eventos no

intervencion? anticipados?

B (Serie de casos)

éSe midio
la afeccion  ¢Se utilizaron
de manera métodos . . . . éHubo . éSe éHubo
, o élaseriede ¢laseriede éHubo un . .
. estandary validos para la informes . informaron informes
éHubo . . e s casos tuvo casos informe claro .
. confiable identificacion .. . ) claros de la claramente claros de la éFue
criterios claros inclusion  incluyé por , dela . - R
para todos de la . demografia . ., los resultados informacion  apropiado
parala . consecutiva completo a informacion e P
. L. los condicion para de los . olos demografica el analisis
inclusion en la .. de los . . clinica de los - .
. participant todos los .. . . participante .. resultados del  del sitio/  estadistico?
serie de casos? .. participante participante participantes L. ..
es participantes 2 It senel - seguimiento clinica de
incluidos incluidos en la ’ ) estudio? ) de los casos? presentacién?
en la serie serie de casos?

de casos?
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C (Casos y controles)

) éSe
¢éFueron los
) e evaluaron
grupos . ... ¢Semidié ., .
) - éSe midio . los éFue el periodo
comparables ¢éSe utilizaron la ésSe ..
] X la . ) . resultados de exposicion e .
ademasdela | . los mismos . .. exposicion éSe establecieron . 2 éSe utilizé
. éSe combinaron T | exposicion . e A de de interés lo i .
presencia de criterios para dela identificaron estrategias .. un analisis
adecuadamente de . manera suficientemente L.
enfermedad la misma  factores de  para hacer p estadistico
los casos y los . e a2 manera L. estandar, largo como para R
en los casos o identificacion P manera  confusion? frente a los oy apropiado?
A controles? estandar, validay ser
la ausencia de de casos y L1 para los factores de X e ]
validay L, confiable significativo?
enfermedad controles? . casos y los confusion?
confiable? para casos
en los controles?
controles? v
controles?
VALORACION DEL RIESGO DE SESGO D
(Cohorte)
; éSe
élLos ;
o completé
éSe midieron grti'zi i el
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éFueron los .. . . es estaban ) R -~ .
exposiciones éSe éSe . éSe eltiempode oy, deno utilizaron éSe
dos grupos s . libres de . . . . g
similares de manera midid la . establecier los midiero seguimientoy serasi,se estrategia utilizo un
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., expuestosy fiable? factores de validay ocurrieran los de la incomplet o?
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inclusion en la
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VALORACION DEL RIESGO DE SESGO

éSe describieron

éSe utilizaron

E (Transversal)

éSe establecieron

éSe midieron

éSe utilizo un

éSe midid la . ése R e e

en detalle los . . criterios . . estrategias para  los resultados analisis

R exposicion de . identificaron ..
sujetos de Ly objetivos y hacer frente a los de forma estadistico

X forma valida y A factores de - .
estudioy el ) estandar para .. factores de validay apropiado?
fiable? X confusion? - .
entorno? medir la confusion? fiable?
afeccion?

Figura 9 (A, B, C, Dy E)- Parte de las hojas de planilla Excel utilizadas para realizar la valoracion de
riesgo de sesgo segun disefio de estudio del articulo, donde se observan los criterios evaluados
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6. RESULTADOS:

6.1 Resultado del proceso de selecciéon de articulos:

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

basqueda manual identificé 1.162 estudios en total. De ellos 233 estudios

duplicados fueron removidos, quedando un nimero de 929 articulos Unicos.

En la primera etapa de seleccion se excluyeron un total de 552 articulos. El
desglose del namero de articulos sustraidos por cada criterio de exclusiéon
utilizado fue el siguiente:

335 por no tener relacion con Epidermdlisis Bullosa Hereditaria

155 por no considerar aspectos orales.

40 por ser una revision de la literatura que no aporta informacion clinica nueva.

12 por no presentar un diagnéstico del subtipo de EB bien justificado o por
presentar un diagnostico 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 0 cohorte ya incluido en otro articulo sin aportar
informacion nueva.

Luego de excluir estos 552 articulos en la primera etapa de seleccion, los 377
articulos restantes pasaron a la segunda etapa de seleccion. En esta etapa se
excluyeron 189 articulos en total. El desglose del niumero de articulos sustraidos
en esta etapa de seleccion segun cada criterio de exclusién utilizado fue el
siguiente:

57 por ser revisiones de la literatura que no aportaban informacion clinica nueva.
47 por no presentar un diagnostico del subtipo de EB bien justificado o por
presentar un diagndéstico 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 articulo sin aportar
informacion 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 relacion con Epidermolisis Bullosa Hereditaria.

Al finalizar esta segunda etapa de seleccién quedd un total de 188 articulos que
fueron los que finalmente se incluyeron en la revision sistematica.
El proceso de seleccion de articulos se muestra resumido y graficado en el

flujograma de la Figura 10.
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Articulos encontrados en busqueda de
5 base de datos:
© * - MEDLINE: 387
g * - Cochrane: 5
= * - Embase: 728
€ * - Blsqueda manual: 42
[}
z Total de articulos identificados: 1.162
l Articulos duplicados eliminados: (n= 233)
Articulos Unicos (n=929)
g Excluidos en la primera etapa de seleccion: (n=552)
S (1) No EB Hereditaria: 335
[X] (2) EB Hereditaria, sin aspectos orales: 155
% (3) EB Hereditaria, aspectos orales, sin descripcion
0 oral: 5
© (4) EB Hereditaria, descripcién oral, pero diagnostico
Q EB incompleto: 12
g (5) EB Hereditaria, descripcioén oral, pero diagnostico
o oral incompleto: 3
(6) Cohorte publicado anteriormente: 2
(7) Revision de la literatura: 40

Articulos incluidos después de la

primera etapa de seleccion(n=377)
5
T Excluidos en la segunda etapa de seleccion: (n=189)
8 (1) No EB Hereditaria: 7
r (2) EB Hereditaria, sin aspectos orales: 40
W (3) EB Hereditaria, aspectos orales, sin descripcion oral:
@ 20
-E (4) EB Hereditaria, descripcién oral, pero diagnostico EB
=) incompleto: 47
E (5) EB Hereditaria, descripcion oral, pero diagnostico oral
N incompleto: 8

(6) Cohorte publicado anteriormente: 10
(7) Revision de la literatura: 57

0 . . .
=] Total de articulos incluidos en la
.'g revision sistematica (n=188)
©
=

Figura 10- Flujograma del proceso de seleccién de articulos
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6.2 Resultado de la evaluacion de riesgo de sesqgo en estudios individuales
A continuacion, en la Figura 11 (A, B, C, D Y E), se muestran los resultados de la

evaluacion de riesgo de sesgo en estudios individuales (El resultado de la
evaluacion de riesgo de sesgo de cada articulo individual se detalla en el Anexo
6). Estos se muestran graficados en barras que estan coloreadas de manera
representativa segun el porcentaje obtenido de cada respuesta en cada criterio de

evaluacion. Ademas, se muestran separados por disefio de estudio.

Reporte de casos

¢ Se describieron claramente las caracteristicas demograficas del paciente? |

¢ Se describio claramente la histria del paciente y se presenté como una linea |
de tiempo?

¢ Se describieron claramente las pruebas de diagnéstico o los métodos de |
evaluacion y los resultados?

¢ Se describieron claramente las intervenciones o los procedimientos del | |
tratamiento?

¢ Se describio claramente la situacion clinica posterior a la intervencion? | [

¢ Se identificaron y describieron eventos adversos (dafios) o eventos no | |
anticipados?

¢El informe de casos proporciona lecciones para aprender y recordar? |

| | |
[ | | | I
0% 25% 50% 75% 100%

O s [ ] nNoaplica B v
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Serie de casos B

&Hubo criterios claros para la inclusion en la serie de casos? _
& 5e midio la afeccion de manera estandar y confiable para todos los _
participantes incluidos en la serie de casos?

¢Se utilizaron métodos validos para la identificacion de la condicion para [

todos los participantes incluidos en la serie de casos?

;La serie de casos tuvo inclusién consecutiva de participantes? I 4 4 4@ |
iLa serie de casos incluyé por completo a los participantes? _
£Hubo informes claros de la demografia de los participantes en el e

estudio?

&Hubo un informe claro de la informacién clinica de los participantes? [
¢ Se informaron claramente los resultados o los resultados del D

seguimiento de los casos?

¢Hubo informes claros de la informacion demografica del sitio/ clinica 000
de presentacion?
¢,Fue apropiado el analisis estadistico? _

| si [] Noaplica B




Casos y controles

iFueron los grupos comparables ademas 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 identificacion de casos y controles?

¢ 5e midid la exposicion de manera estandar, valida y confiable?

¢ S5e midid la exposicion de la misma manera para los casos y los controles?

¢ Se identificaron factores de confusion?
¢ Se establecieron estrategias para hacer frente a los factores de confusion?

¢ Se evaluaron los resultados de manera estandar, valida y confiable para casos y
controles?

¢ Fue el periodo de exposicion de interés lo suficientemente largo como para ser
significativo?
¢ Se utilizé un analisis estadistico apropiado?

Q
=

O

—

|

—

]
wn
R

- Si D No aplica

100%



Cohorte

¢Fueron los dos grupos similares y se reclutaron de la misma poblacion?

¢ Se midieron las exposiciones de manera similar para asignar personas a los grupos
expuestos y no expuestos?

¢ Se midiod la exposicion de forma valida y fiable?
¢ Se identificaron factores de confusion?
¢ Se establecieron estrategias para hacer frente a los factores de confusion?

¢Los grupos / participantes estaban libres de los resultados al inicio del estudio (o en
el momento de la exposicion)?

¢ Se midieron los resultados de forma valida y fiable?

¢Se informé el tiempo de seguimiento y fue lo suficientemente largo para que
ocurrieran los resultados?

¢ Se completd el seguimiento y, de no ser asi, se describieron y exploraron las
razones de la pérdida durante el seguimiento?
¢ Se utilizaron estrategias para abordar el seguimiento incompleto?

¢ Se utilizé un analisis estadistico apropiado?
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Transversal

¢ Se definieron claramente los criterios de inclusion en la muestra?
¢ Se describieron en detalle los sujetos de estudio y el entorno?

¢ Se midié la exposicion de forma valida y fiable?

¢ Se utilizaron criterios objetivos y estandar para medir la afeccion?
¢ Se identificaron factores de confusion?

¢ Se establecieron estrategias para hacer frente a los factores de
confusién?

¢ Se midieron los resultados de forma valida y fiable?

¢ Se utilizé un analisis estadistico apropiado?

=
=
("]
\
R
w
o
ES

75% 100%

o

] si [] Noaplica B

Figura 11 (A, B, C, D y E)- Resultados de la valoracion de riesgo de estudios
individuales graficados en barra segun disefio de estudio
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6.3 Manifestaciones orales en EB segun subtipo de la enfermedad
El tipo, frecuencia y severidad de las manifestaciones orales en EB varian segun

subtipo de la enfermedad. La mayoria de los pacientes presentaron algun tipo de
lesién oral vesiculoampollosa, variando desde un tamafio pequefio, pasando por
un tamafo discreto, hasta grandes ampollas y areas de tejido de granulacion.
Estas lesiones pueden estar distribuidas en todas las superficies mucosas de la
boca. Pacientes con RDEB generalizada eran los mas 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
mas 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 demostré 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 caracteristicas como la microstomia estaban
presentes en un 54% de los casos con RDEB, 7% de los con JEB y en ningun
paciente con DDEB y EBS (Ergun y cols., 1992).

6.3.1 Manifestaciones orales en EB Simplex (EBS):
La mayoria de la literatura sobre aspectos orales en EBS incluida en esta revision

precede a la ultima clasificacién (2020), es por esto que este texto incluye a EBS
como un solo grupo y solo se describié informacion del subtipo especifico cuando
estuvo disponible.

Anecdoticamente se reportd 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 Afectacion de tejido blando intraoral:

Ulceras orales en EBS

En el primer reporte de frecuencia de ulceraciéon de la mucosa oral en EBS
publicado en 1942 se describidé que el 20% de los pacientes presentaba lesiones
(Touraine, 1942). Mas adelante, en 1991, una serie de casos reporté una mayor
afectacién de la mucosa oral en estos pacientes, aungue no siempre determinada
mediante un examen clinico directo, ya que algunas veces se determiné mediante
la historia o antecedente de ulceracion 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% vy el
58,6% de cada subtipo respectivamente presentd ulceras orales. Aunque los
padres de los participantes o los mismos participantes de esta serie de casos
reportaron que la afectacion de la mucosa oral era mas comun durante el periodo
perinatal, algunos tuvieron ampollas persistentes durante la primera infancia o

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

Céancer oral

Se encontraron 2 reportes de pacientes que desarrollaron cancer en la region
maxilofacial. Uno de ellos es el de un paciente de 41 afios con EBS con un patrén
de herencia autosdmico recesivo que desarroll6 un carcinoma de células
escamosas (CCE) en la lengua, en un sitio de frecuentes ampollas (Baek y cols.,
2010). El otro es un reporte Unico de una persona mayor, de 66 afios, con un
diagnéstico de carcinoma celular de Merkel en la parétida 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 reporté que personas con este subtipo no
presentan lesiones en la mucosa oral (Haber y cols., 1985), Wright en 1991
reportd6 que el 34,7% (33/95) de los pacientes con EBS localizada tenia
antecedentes o presencia de ampollas en la mucosa oral al examen clinico (Wright

y cols., 1991a). Nueve afios mas tarde, en el 2000, Horn estudié una serie de 54
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pacientes y describio 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 diagnéstico 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 nifia de 3 afios y 9 meses se describieron varias
lesiones blancas y Ulceras de varios tamafios en la mucosa bucal y encia, asi

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

6.3.1.c EBS severa (EBS- sev):
Los pacientes con este diagnostico presentan mas lesiones en mucosa que los

dos grupos descritos anteriormente. Una serie de casos reportd 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 incluy6 a 7 pacientes con EBS severa. Los
4 infantes del estudio presentaban ampollas intraorales y llanto ronco; no hay
descripcion intraoral de los otros 3 pacientes. Sin embargo, se informa que la
gravedad de las ampollas disminuy6 durante la infancia y la adolescencia en todos
los pacientes (Horn y Tidman, 2000). La serie reportada por Lalor en 2018
describié que 3 de 5 pacientes tenian ampollas orales severas como recién
nacidos, solo 1 tenia ampollas orales durante la infancia y el quinto paciente no
presentaba ampollas en la mucosa (Lalor y cols., 2018). Los reportes de casos
anicos también han descrito ampollas y lesiones orales frecuentes y comunes que
afectan a todas las areas 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 Ulceras 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). Anecddticamente, se ha descrito
una paciente con multiples 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 descripcion oral de los individuos con este subtipo de EBS causado por

mutaciones en PLEC incluian ampollas hemorragicas 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 cardiomiopatia:
En el 2016, se identificaron por primera vez mutaciones en el gen KLHL24 en

pacientes con EBS (Lin y cols., 2016). La ultima reclasificacion de consenso de EB
publicada en 2020 clasifica a los pacientes con mutaciones en el gen KLHL24
como EBS intermedia con cardiomiopatia. En el paciente descrito en el primer
articulo citado en este parrafo, la mucosa oral estaba levemente afectada (Lin y
cols., 2016).

Un estudio reciente que incluyd a 7 pacientes inform6 que el 43% de ellos tenian

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

6.3.2 Manifestaciones orales en EB de la unién (JEB)
El dltimo esquema de clasificacion de EB (2020) reconoce, ademas de los 2

subtipos principales, otros subtipos menos comunes y trastornos sindrémicos
como JEB localizada, JEB inversa, JEB de inicio tardio, sindrome laringo-
onicocutaneo (Sindrome LOC), JEB con atresia pilérica y JEB con enfermedad
pulmonar intersticial y sindrome nefrético (Has y cols., 2020).

Al igual que para EBS, la mayoria de la literatura sobre los aspectos orales de JEB
precede a la ultima clasificacion (2020) Se proporcionara una descripcion precisa

segun la disponibilidad de esta.

o Afectacién del tejido peri oral

Tejido de granulacion peri oral
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Las lesiones con tejido de granulacion 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

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

Imagen 1 (Ay B). Areas de tejido de granulacion peri oral en pacientes de 2 (A) y 10 (B) afios
con JEB severa (Krdmer y cols., 2020)

- Microstomia
Una serie de casos estudio 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. Estadisticamente estas diferencias no fueron
significativas (Wright y cols., 1991a).
Un estudio de las funciones orales en EB revel6 que 3 de 6 pacientes con JEB

tenia una apertura bucal limitada (<35 mm) (Stellingsmay cols., 2011).

o Afectacion 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 Ulceras orales,
la mayoria de los pacientes presentaban antecedentes de ampollas o areas
intraorales de tejido de granulacion (83,3% en JEB severa, 91,6% en JEB

intermedia) (Wright y cols., 1991). Los informes de recién nacidos sugieren que las
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ampollas pueden desarrollarse durante la primera semana de vida (Allegaert y
Naulaers, 2010). Estas lesiones pueden tardar varias semanas 0 meses en sanar
y algunas incluso tardaran afios. Sin embargo, las contracturas por cicatrices son
infrecuentes (Crawford y cols., 1976; Wright y cols., 1991a; Wright y cols., 1994).

Afectacién 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), asi 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 radiografias panoramicas como dientes con formacién de esmalte

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

Imagen 2. Radiografia panordmica donde se observa un esmalte delgado, anormal y
severamente hipoplasico en ambas denticiones de una paciente de 10 afios diagnosticada
con JEB e hipoplasia generalizada del esmalte (KrAmer y cols., 2020)
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La severidad de los defectos de esmalte varia 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 demas 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 (= 40um), 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 mas grueso pero poroso y ademas, su estructura
prismatica se ha descrito como normal, pero interrumpida por marcadas
oquedades en la superficie (Wright y cols., 1993a; Wright y cols., 1996).

Kirkham llevé a cabo una caracterizacion quimica del esmalte de los dientes de
pacientes con JEB en comparacion con el de los dientes de controles no
afectados. Los resultados mostraron que el esmalte de los pacientes con JEB
tenia 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
LAMC?2), integrina - a6B4 (ITGB4, ITGA6) y colageno 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 proteinas en la adhesién 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 formacion del
esmalte. En las etapas pre- secretoras y de maduracion forma parte de la lamina
basal y media la adhesion de los ameloblastos a la matriz de esmalte en la etapa
secretora. La adhesion deficiente de ameloblastos da como resultado una filtracion
de suero hacia el esmalte en desarrollo, lo que provoca una retencion de albumina
que inhibe la mineralizacion de este (Kirkham y cols., 2000; Yuen y cols., 2012).
La caracterizacion quimica llevada a cabo por Kirkham revel6 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 Distréfica, 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
patognomonica de la JEB vy, por lo tanto, el fenotipo de los dientes puede utilizarse

como guia para el diagnéstico del tipo de EB cuando no se dispone de pruebas de

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

Imagen 3 (A y B). Hipoplasia del esmalte generalizada en pacientes con JEB
(Kramer y cols., 2020).

- Anomalias de la erupcion
Las anomalias en la erupciéon dentaria han sido descritas en 3 reportes (Crawford
y cols., 1976; Wright y cols., 1999; Brooks y cols., 2008). Wright especificd que las
anomalias de la erupcion pueden afectar a dientes individuales, anteriores y/o

posteriores, no necesariamente a la denticion 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, Ulceras y erosiones en las encias, paladar

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

o Hallazgos menos frecuentes
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Se reportd un caso aislado de un nifio de 6 afios de edad con JEB severa que se
habia sometido a un trasplante alogénico de células hematopoyéticas que
presento 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 Epidermdlisis Bullosa Atrofica Benigna Generalizada GABEB, reporto
ampollas y ulceras en la mucosa oral de los pacientes durante la infancia. Estas
lesiones tendieron a mejorar después de la pubertad. Pocos pacientes tenian
formacion continua de ampollas en las membranas mucosas orales. Las erosiones
que resultaron de la formacion 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 COL17Al que codifica colageno tipo XVII, se informa que 2 pacientes
tenian ampollas orales a veces, mientras que un tercer paciente no tenia
afectacion de las membranas mucosas. No hay informacion sobre ampollas orales
de los otros 9 pacientes. En esta misma cohorte se describié que los 12 pacientes
tenian 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
mutacion en LAMAS, 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 consistian en

rugosidades y poros (Yuen y cols., 2012).
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6.3.2.c Sindrome LOC:
Varios informes han descrito la presencia de hipoplasia generalizada del esmalte

en estos pacientes, con dientes hipoplasicos amarillos y pequefios (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 pilérica (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 proteina integrina 34 (Andrea Diociaiuti y cols.,
2013).

6.3.2.e JEB de inicio tardio:
La busqueda sistematica de literatura realizada en este estudio solo identificé 1

articulo que describia las caracteristicas orales de la JEB de inicio tardio. Aunque
el informe no cumple con el criterio de inclusion de un diagnéstico de EB bien
documentado (idealmente con analisis de inmunofluorescencia o mutacion), se
decidi6 incluir el caso ya que representa la Unica evidencia disponible para las
manifestaciones orales de este subtipo poco comun. Dos hermanos con estudios
microscopicos electrénicos 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 denticion (Nakar y cols., 1992).

6.3.3 Manifestaciones orales en EB Distr6fica (DEB):
El sello distintivo de este tipo de EB son las cicatrices que siguen a la formacion

de ampollas, tanto en la piel como en una variedad de mucosas (Has y cols.,
2020). En comparacién a los tipos de EB anteriormente descritos, los pacientes
con DEB presentan mas manifestaciones orales como consecuencia de la
fragilidad en sus mucosas.

Un estudio comparativo publicado en 1992 comparé la microstomia y la

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

6.3.3.a DEB Dominante (DDEB):
o Afectacion de tejidos blandos

No hay consenso sobre el grado de compromiso de la mucosa oral en DDEB. Un
articulo de revisién indicé que el 20% de los pacientes tenia ampollas y milia en la
mucosa oral (Touraine, 1942; Andreasen y cols., 1965), mientras que un estudio
de casos y controles indic6 que el 89,6% (n=37) de los pacientes tenia
antecedentes o caracteristicas clinicas de ampollas en la mucosa oral y que un
49% presentaba milia (Wright y cols., 1991a).

Los reportes de casos individuales varian desde pacientes sin ninguna afectacion
de la mucosa (Drummond y Jury, 2019) a pacientes con frecuentes ampollas
intraorales como resultado de traumatismos menores (Brain y cols., 1999),
inflamacion gingival severa, lesiones erosivas en la region vestibular de la zona
molar mandibular y microstomia (sin medida) (Parushetti y cols., 2013). Es de
destacar que las secuelas de cicatrizacion como la obliteracion del vestibulo y la
anquiloglosia no parecen ser complicaciones a largo plazo de las ulceras o
ampollas presentes en la mucosa oral de estos pacientes (Wright y cols., 1991a;
Parushetti y cols., 2013), sin embargo, si se ha descrito la reduccion y ausencia de

encia queratinizada (Brain y cols., 1999).

Imagen 4. Ampollas hemorragicas en lengua de pacientes diagnosticados con DDEB
(Krdmer y cols., 2020).
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o Afectacion 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 Epidermdlisis Bullosa Distrofica 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 mas extensas.
Dado que los esquemas de clasificacion han cambiado en los Ultimos afios y la
literatura que describe las caracteristicas orales a menudo precede a los
esquemas de clasificacibn actuales, existe cierta superposicion de las

descripciones clinicas.

6.3.3.b.i RDEB Generalizada:
El siguiente péarrafo incluye pacientes con RDEB severa y RDEB intermedia.

o Afectacion del tejido peri oral

- Microstomia

La microstomia progresiva (Wright y cols., 1991; Kramer, 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; Pefarrocha-Diago y cols., 2000; Serrano
Martinez y cols., 2001; Serrano-Martinez y cols., 2003; De Benedittis y cols., 2004;
Silva y cols., 2004; Pekiner y cols., 2005; Azrak y cols., 2006; Lee y cols., 2007;
Pefarrocha 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; Rekkay cols., 2011; Stellingsma y cols., 2011; Torres y cols., 2011; Djuric 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 caracteristica 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 microstomia de los pacientes con RDEB severa en mas del 80% de los
individuos afectados es severa (Pefiarrocha-Diago y cols., 2000; Serrano Martinez
y cols., 2001; Serrano-Martinez y cols., 2003; Azrak y cols., 2006; Pefarrocha y
cols., 2007; Stavropoulos y Abramowicz, 2008; Lindemeyer y cols., 2009;
Korolenkova, 2015).

Se han utilizado diferentes técnicas para medir la microstomia (Wright y cols.,
1991a; Serrano Martinez 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 microstomia en RDEB severa no esta clara, aunque parece
reflejar la cicatrizacion 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 microstomia 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. Ademas, el tratamiento
odontoldgico y la anestesia general pueden ser complicados en pacientes con esta
manifestacion (Wright y cols., 1994; Serrano Martinez y cols., 2001; George y
cols., 2009).

Imagen 5. Limitacion de la apertura bucal
(microstomia) en un paciente diagnosticado
con RDEB (Kramery cols., 2020).
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o Afectacion de tejido blando intraoral

Ulceras y ampollas orales

La mucosa oral de los pacientes con RDEB generalizada es extremadamente
friable y puede desprenderse facilmente cuando se toca (Haas, 1968; Finke y
cols., 1996). La formacién de ampollas recurrentes en la mucosa oral fue comun,
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 Martinez y cols., 2001;
Serrano-Martinez 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 hemorragico de sangre y
pueden surgir en cualquier superficie de la mucosa oral, especialmente en la
lengua (Serrano Martinez y cols., 2001; Oliveira y cols., 2008; Pacheco y cols.,
2008).

Imagen 6. Ampolla hemorréagica en la lengua
de un paciente diagnosticado con RDEB
(Kramer y coals., 2020).
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Imagen 7. Ampolla con fluido seroso cubriendo
3/5 de la lengua de un recién nacido
diagnosticado con RDEB (Kramer y cols.,
2020).

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 clinicos 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 alimentacién oral sea muy
desafiante, necesitando muchas veces mamaderas especiales (Pawlaczyk y cols.,
2003). Los pacientes adultos pueden tolerar una dieta normal, pero la aparicién
frecuente de Ulceras orales y disfagia puede limitar su dieta a una dieta liquida
(Reddy y cols., 2011).

Imagen 8. Ampolla hemorragica en el paladar
de un paciente diagnosticado con RDEB
(Kramer 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 depapilacion 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 Martinez 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).

Imagen 9. Ausencia de papilas linguales en un
paciente diagnosticado con RDEB (Kramer y
cols., 2020).

- 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 ulceracion es comun, 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.,
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1993b; Wright y cols., 1994; Pefarrocha-Diago y cols., 2000; Serrano Martinez y
cols., 2001; De Benedittis y cols., 2004; Silva y cols., 2004; Azrak y cols., 2006;
Pefarrocha 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 revel6 que solo 7 de 10
paciente con RDEB podian sacar la lengua hacia adelante, con un promedio de
extension de la lengua de solo 6 mm mas alla 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 (Stellingsmay cols., 2011).

Un reporte explico las dificultades de alimentacion de un recién nacido debido a
una anquiloglosia severa y la ayuda de una mamadera especial disefiada para
bebés con capacidad de succidén deteriorada para una alimentacion adecuada
(McPhie y cols., 2016).

Imagen 10. Anquiloglosia en un paciente diagnosticado con RDEB (Kramer y cols., 2020).

Obliteracion del vestibulo oral

La cicatrizacion en las formas generalizadas de RDEB puede dar lugar a la
obliteracién de los vestibulos 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; Pefiarrocha-Diago y
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cols., 2000; Serrano Martinez y cols., 2001; De Benedittis y cols., 2004; Pekiner y
cols., 2005; Azrak y cols., 2006; Pefiarrocha 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 proétesis removible.

Imagen 11. Obliteracion del vestibulo oral en
un paciente diagnosticado con RDEB (Kramer
y cols., 2020).

Riesgo de Cancer

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 mas afectado,
aunque también se han reportado tumores en el labio y el paladar duro. La edad
de diagndstico oscilé entre los 25 y los 54 afios. 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 depositos de placa bacteriana y célculo en la mayoria 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
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cols., 2008; Pacheco y cols., 2008; Lindemeyer y cols., 2009; Reddy y cols., 2011;
Mello y cols., 2016; Pefiarrocha-Oltra y cols., 2020).

En un estudio realizado por Harris y cols. en 2001 la puntuaciéon media de la placa
bacteriana medida mediante una modificacion del indice de O’Leary revel6 valores
mas altos para los pacientes con DEB (n=23; 18 RDEB, 5 DDEB) en la denticion
primaria (33,7 = 31,3) y la denticién permanente (28,6 + 31,1) en comparacion a
un grupo de 23 pacientes control (1,8 = 3,3 / 4,6 £ 5,6 respectivamente) (Harris et
al., 2001). Ademas, se encontré6 que las puntuaciones medias de Gingivitis
(utilizando el indice gingival simplificado) eran significativamente mayores en
pacientes con DEB (n=23; 18 RDEB, 5 DDEB), tanto en denticién primaria (21,5 £
29) como en denticién permanente (27,5 + 34,9), en comparacion con el grupo de
pacientes control (0,00/ 2 + 4,6 respectivamente) (Harris y cols., 2001).

A menudo se reportd Gingivitis o inflamacion gingival (Oliveira y cols., 2008;
Reddy vy cols., 2011; Singh-Rambiritch y cols., 2013; Mello y cols., 2016).

Imagen 12. Extensos depdsitos de placa bacteriana e inflamacion gingival en un paciente
diagnosticado con RDEB (Kramer y cols., 2020).

Fortuna en 2015 encontré que el eritema era la lesion gingival mas prevalente en
pacientes con DEB (66,2%), siendo el subtipo RDEB severa generalizada el que
alcanzo la puntuacién media més alta (Fortuna y cols., 2015).

Puliyel en 2014 encontré sacos periodontales profundos en el periodontograma.
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Sin embargo, se explico que correspondian a pseudosacos, principalmente en los
dientes posteriores. Ademas, encontré inflamacion y sangrado gingival en todos
los dientes, ademas de una gran acumulacion de placa bacteriana y calculo,
especialmente en la superficie lingual y vestibular de los dientes posteriores
mandibulares. Habia 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 afectacién 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 Pefiarrocha en 2020 demostré una tasa de supervivencia clinica del
implante de 97,5%. A pesar de esto, el 50% de los implantes presentaba signos de
inflamacién y se observo 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 retraccion de la mucosa periimplantaria de 0 mm tras un seguimiento medio
de 7,7 afos. La presencia de mucosa queratinizada en la zona vestibular de los
implantes se observé en el 62% de los casos, mientras que el 38% restante no
presentaba mucosa queratinizada (tejido blando periimplantario movil) La pérdida
Osea periimplantaria tras 7,7 afios de seguimiento fue de solo 1,65 * 0,54 mm

(Penarrocha-Oltra y cols., 2020).

Saliva

Un estudio realizado por Leal y colaboradores en 2016 comparé la hidratacién 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 encontré diferencias significativas entre los
dos grupos (Leal y cols., 2016).

Una investigacion realizada por Wright no encontr6 cambios en el flujo salival. En
esa cohorte de pacientes con RDEB se observaron niveles significativamente
elevados de IgA salival, albumina y proteinas totales; muy probablemente
relacionado con la alta prevalencia de ampollas orales. No se encontré evidencia
que apoye una asociacion entre la funcién salival y caries dental (Wright y cols.,
1991b).
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o Afectacion de tejidos duros

Caries

Los pacientes con RDEB tienen indices de lesiones de caries significativamente
mas altas (indice 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 Martinez y cols., 2001; Rekka y cols.,
2011; Al-Abadi y cols., 2016) y/o celulitis secundaria a una infeccién periapical
(Album vy cols., 1977; Rekka y cols., 2011); mientras otros pacientes habian
perdido toda su denticidn por caries (Block y Gross, 1982; Lee y cols., 2007; Muller
y cols., 2010) presentando ademas rebordes alveolares muy pequefios (Muller y
cols., 2010).

Se han observado extensas lesiones de caries especificamente en la superficie
lingual de dientes mandibulares posteriores (Puliyel y cols., 2014).

Un estudio sobre el contenido mineral, de carbonato, proteinas y la composicién
de aminoacidos del esmalte de dientes de pacientes con RDEB mostro que no
existe una alteraciéon quimica en su estructura (Kirkham y cols., 1996).

Los factores de riesgo asociados con este indice de caries elevado incluyen: dieta
blanda, apertura bucal limitada y contractura de los dedos que dificultan la

mantencion de la higiene bucal (Leal y cols., 2016).
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Imagen 13 (A y B). Mdltiples y extensas lesiones de caries en pacientes de 12 (A) y 20 (B)
afios diagnosticados con RDEB (Kramer y cols., 2020).

Alteraciones oclusales

Se han descrito una variedad de anomalias oclusales en RDEB que incluyen
aumento de overjet o resalte, overbite o escaldén (Serrano Martinez y cols., 2001),
apifiamiento severo (Camm y cols., 1991; Wright y cols., 1991a; Serrano Martinez
y cols., 2001; De Benedittis y cols., 2004; Pacheco y cols., 2008; Korolenkova,
2015), relacién molar de mordida cruzada (De Benedittis y cols., 2004; Pacheco y
cols., 2008) y maloclusion de tipo clase Il esquelética (Serrano Martinez y cols.,
2001; Pacheco y cols., 2008).

Un estudio cefalométrico de 42 pacientes con RDEB encontré que la longitud
mandibular era significativamente menor en esta cohorte de pacientes (Shah y
cols., 2002), lo que agregé peso a la sugerencia de que la desproporcion

dentoalveolar significativa y el apifiamiento dental son caracteristicas 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
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anico 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 poblacion general.

Crecimiento facial

Un analisis cefalométrico de 42 pacientes con RDEB severa revel6 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 comparaciéon con los valores normales publicados. Ademas, los angulos
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 alimentacion) y, por consiguiente, una reduccion del crecimiento
0seo (Shah y cols., 2002).

Salud 6sea / Osteoporosis

La osteoporosis se ha identificado cada vez mas en pacientes con esta forma de
RDEB (Fewtrell y cols., 2006). En un estudio realizado por Pefarrocha y
colaboradores los registros radiograficos que consistian en radiografias
panoramicas y tomografias computarizadas de la mandibula revelaron una atrofia
Osea extensa en 6 de 6 pacientes (Pefiarrocha y cols., 2007). Durante la cirugia,
se encontrdé que los rebordes alveolares de estos pacientes en todos los casos

estaban atréficos (Pefiarrocha-Diago y cols., 2000; Pefiarrocha y cols., 2007).

Hallazgos menos frecuentes

Se reporté un sialolito que media 8 x 7 mm en la glandula submandibular de una
mujer de 17 afios con RDEB. La extraccion fue un desafio debido a su

microstomia y anquiloglosia (Primo y cols., 2013).

6.3.3.b.ii RDEB Inversa:
El subtipo RDEB Inversa es una forma poco comun de EB. Los pacientes

presentaron ampollas en las mucosas (especialmente sublinguales), anquiloglosia,

ausencia de papilas linguales, ausencia de arrugas palatinas, obliteracion parcial
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del vestibulo y microstomia secundaria a cicatrizacion y milia oral (Pearson y
Paller, 1988; Wright y cols., 1993b; Lin y cols., 1995; Danescu y cols., 2014).
Cabe destacar la afectacion esofagica y la disfagia que afectaba al 90% de un

grupo de 10 pacientes (Wright y cols., 1993b).

Afectaciéon de tejidos duros

En un estudio que incluia 10 pacientes diagnosticados con este subtipo se reporto
una prevalencia significativamente mayor de lesiones de caries (COPS: 50,9) en
estos pacientes en comparacion con el grupo de pacientes control (COPS: 12,8)

Las anomalias de esmalte solo se han reportado en 1 paciente que tenia un
defecto del esmalte localizado en un diente, que probablemente ocurrié por una

causa no relacionada a EB (Wright y cols., 1993b)

6.3.3.b.iii RDEB de inicio tardio:
Se han descrito las caracteristicas orales de una paciente de 54 afios de edad con

RDEB de inicio tardio, que presentaba microstomia progresiva (apertura bucal de

25 mm), dolor en la mandibula y cicatrices gingivales (Schauer y cols., 2018).

6.3.4 Manifestaciones orales en Epidermodlisis Bullosa Kindler (KEB)

Afectacion del tejido peri oral

Las areas peri orales pueden presentarse con erosiones, costras y quelitis cronica
(Ricketts y cols., 1997; Lotem y cols., 2001; Chimenos-Kustner 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).

Anecdoéticamente, se ha reportado en una paciente de 7 afios quelitis glandular en

el labio inferior (Krishna y cols., 2014).

Microstomia
Se ha reportado microstomia, 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 caracteristica oral en este tipo de
EB.

Afectacién de tejidos blandos intraorales

Mientras que algunos pacientes, particularmente los mas jovenes, no reportaron
afectacion de la mucosa oral (Gupta y cols., 2011; Lennartz y cols., 2012;
Diociaiuti y cols., 2016; Kartal y cols., 2015), otros reportaron pocas Ulceras (Khan
y Fazal, 2008; Ghosh y cols., 2010) y un tercer grupo de pacientes presentaban
mucosa fragil y Ulceras 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).

Pequeiias series de casos presentan resultados desiguales: en una serie solo 1 de
3 pacientes tenia afectacion 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 ulceracion bucal
(Anwar y cols., 2014; Mendiratta y Malik, 2018).

Obliteracion del vestibulo oral

La obliteracién parcial del vestibulo oral, también descrita como “sinequias entre
labios y encias”, “adherencias entre labios y encia” 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 revision preceden a la nueva clasificacion
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periodontal del afio 2018, por lo que se mencionan diagnésticos basados en la
clasificacion antigua.

Se ha prestado especial atencion a la enfermedad periodontal, que inicialmente se
reportd en dos pacientes (Wiebe y cols., 1996; Ricketts y cols., 1997).
Posteriormente se compard una serie de 18 pacientes con este tipo de EB con
controles sanos que reveld que los pacientes con KEB tienen una mayor
prevalencia (72% v / s 46%), aparicion mas temprana y progresion mas rapida 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% desarroll6 Periodontitis severa con pérdida prematura de los
dientes (Penagos y cols., 2004).

Multiples reportes de pacientes Unicos también destacan la salud gingival como
una preocupacion importante (Lotem y cols., 2001; Saleva y cols., 2018),
incluyendo una paciente de 14 afios que perdié todos sus dientes debido a una

Periodontitis severa (Mansur y cols., 2007).

Imagen 14. Inflamacién gingival generalizada en un paciente de 13 afios diagnosticado con EB
Kindler (Kramer y cols., 2020).

La mayoria de las descripciones de la enfermedad periodontal en pacientes con
EB Kindler fueron publicadas por equipos médicos, por lo tanto usan descripciones
mas generales tales como: halitosis (Khan y Fazal, 2008; Ghosh y cols., 2010),

gingivitis (Chimenos-Kistner y cols., 2003; Angelova-Fischer y cols., 2005; Zhou y
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cols., 2009; Ghosh y cols., 2010; Malik y cols., 2010; Gokalp y Onder, 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-Kistner y
cols., 2003; Gkaitatzi y cols., 2019), sangrado facil (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 O6sea
periodontal severa (Ricketts y cols., 1997), "dientes perdidos", "pérdida de dientes"
o "mala conservacion de los dientes" (Suga y cols., 2000; Chimenos-Kistner 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 encias con areas pseudomembranosas necroticas 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 mas 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 afios, presentaban encias
hipertréficas sangrantes, con Periodontitis leve a severa y pérdida de dientes en el
paciente de mayor edad (Nofal y cols., 2008). Un pedigri Palestino de 18 pacientes
mostré que los 6 mas jévenes presentaban afectacion oral minima, 6 de mediana

edad mostraban afectacién oral moderada y los 6 de mayor edad presentaban una
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afectacion oral severa con enfermedad periodontal cronica, gingivitis descamativa
y multiples lesiones de caries (El hachem y cols., 2015).

La cohorte mas grande reportada hasta ahora, que incluia 62 pacientes analizados
sistematicamente por Has y colaboradores en el 2011, presentd datos clinicos y
genéticos. Los hallazgos incluian una afectacion de la mucosa oral muy comun,
con un 83% (49 de 59) de los pacientes afectados, ya sea con sangrado,
Periodontitis 0 microstomia. Al analizar los resultados por edad, se encontré que
todos los pacientes mayores de 20 afios tenian afectacién de la mucosa oral
(33/33), mientras que, en el grupo de 2 a 20 afos, 17 de 26 pacientes tenian la
mucosa oral afectada (Has y cols., 2011).

Los reportes escritos por dentistas, y mas especificamente por periodoncistas,
brindan mas informacion sobre los aspectos periodontales de este tipo de EB.

Una paciente de 16 afios con EB Kindler presentaba enfermedad periodontal
avanzada de inicio precoz. Su encia sangraba excesivamente durante el cepillado
de dientes e incluso de forma espontanea. Todos sus dientes primarios se
exfoliaron entre los 4 y 7 afos de edad y el incisivo central mandibular derecho
permanente se exfoli6 espontdneamente a los 10 afios de edad. Tras la
realizacion de un examen oral se le asigno el diagnéstico de Periodontitis asociada
a enfermedad sistémica (Wiebe y Larjava, 1999).

Una serie de casos de 5 pacientes emparentados de 6 a 14 afios analizo las
caracteristicas clinicas, periodontales (periodontograma) y radiograficas. Se
identific6 microstomia en todos los pacientes. Mediante la anamnesis se determin6
gue al paciente de mayor edad se le extrajeron los dos primeros molares
mandibulares debido a pérdida 6sea y recesion gingival. La radiografia
panoramica reveld reabsorcién 6sea alveolar en los 4 pacientes de 6 a 12 afios de
edad y reabsorcién O0sea alveolar severa en el paciente de 14 afos. El examen
periodontal mostré inflamacién gingival severa, con sacos periodontales (> 4 mm)
en los pacientes de 6 a 10 afios y Periodontitis agresiva en los pacientes de 12 y
14 afos con sacos periodontales profundos (= 7 mm). La encia de los pacientes
era delgada y fragil, y el epitelio se desprendia con una abrasion menor. Las
conclusiones clinicas 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).

Imagen 15. Periodontitis en un paciente de 33 afios diagnosticado con EB Kindler (Kramer y
cols., 2020).

O

Riesgo de cancer

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 diagnostico ha oscilado entre los 34 y los 53 afios 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).

Afectacion 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
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caries diferente a la de la poblacion sana.

De interés, se ha reportado solo una vez la rehabilitacion oral con implantes
dentales en estos pacientes, con fracaso a los 6 afios (Chimenos-Kust y cols.,
2003).

Otros Hallazgos:

Manifestaciones como la pigmentacion reticular en la mejilla (Chimenos-Kistner y
cols., 2003; Wada y cols., 2012) papulas hiperqueratdsicas blancas en la mucosa
bucal (Mas-Vidal y cols., 2010; Gkaitatzi y cols., 2019) y la xerostomia (Chimenos-
Kistner y cols., 2003) son los hallazgos menos frecuentes.

Penagos en 2004 solo encontrd leucoqueratosis de la mucosa oral en 3 de 26
pacientes, lo que respalda la afirmacion de que este hallazgo es bastante

infrecuente (Penagos y cols., 2004).



Tabla 2- Principales manifestaciones orales de los 4 tipos de EB y sus subtipos principales.

Abreviacion NDPC!: No hay Diferencia con Poblacién Control (Wright y cols., 1994)

Tejido peri oral

Microstomia

Ulceras orales

Lengua
depapilada

Anquiloglosia

Obliteracion
del vestibulo
oral

EB Simplex

Puede presentar
ulceras y erosiones en
la cara

No reportado

Antecedentes de
ulceras:

EBS localizada: 7%-
35% de los pacientes.
EBS intermedia: 24%-
43% de los pacientes.
EBS severa: 59%-80%
de los pacientes

No reportado

No se observaron
cicatrices
significativas

No se observaron
cicatrices
significativas

EB de la union

Tejido de granulacion peri

oral y peri nasal

(principalmente en nifios
con subtipos severos)

Ha sido reportado en el

50%- 67% de los
pacientes.

Pocas lesiones al examen,

gran porcentaje de

antecedentes de grandes
ampollas intraorales o
tejido de granulacion:
83%- 91%. Proceso de

curacion lento, la

cicatrizacion intraoral es

poco comun.
No reportado

No se observaron

cicatrices significativas

No se observaron

cicatrices significativas

EB Distrofica
Dominante
Puede presentar
algunas ulceras y
erosiones en la
cara

No reportado

Presente en el
20%- 90% de los
pacientes.

No reportado

No se
observaron
cicatrices
significativas

Se ha reportado
reduccién de
encia
queratinizada.

EB Distroéfica
Recesiva

La mayoria de los
pacientes
presenta ulceras
y erosiones en
diferentes etapas
de cicatrizacién
en el rostro
Desarrollan
microstomia
progresiva.
Severa en el 80%
de los pacientes.

Presente en el
97% de los
pacientes, puede
afectar a todas
las superficies
intraorales.

Las papilas
linguales estan
ausentes.
También se
reporta la
ausencia de
rugas palatinas.
Es comun,
puede afectar a
todos los
pacientes.

Es comun la
obliteracion del
vestibulo
severa, puede
afectar a todos
los pacientes.

EB Kindler

Se pueden
observar
erosiones, costras
y quelitis.

Puede estar
presente. No
todos los
pacientes
desarrollan esta
manifestacion.
Varia entre
pacientes, desde
ausencia de
Ulceras hasta
ulceras dolorosas
en toda la mucosa
oral.

No reportado

No se
observaron
cicatrices
significativas
Ha sido descrito
en varios
pacientes la
obliteracién
parcial del
vestibulo
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Cdncer oral de
células
escamosas
(COCE)

Enfermedad
periodontal

Lesiones de
caries

Hipoplasia
generalizada
del esmalte

Anomalias de
erupcion

Alteraciones
Oclusales

Solo se ha reportado 1
caso de 41 afios de
edad.

No reportado

NDPC!?

No reportado

No reportado

No reportado

No reportado

Se ha observado
hiperplasia gingival en el
50% de los pacientes.

NDPC!

Hipoplasia Generalizada
del Esmalte en todos los
pacientes. El tipo y
severidad varia desde
poros hasta
adelgazamiento y surcos

generalizados del esmalte.

Puede estar presente

No reportado

No reportado

Frecuentemente
se observan
extensos
depésitos de
placa bacteriana
y gingivitis.
NDPC!

No reportado

No reportado

No reportado

Ha sido
reportado en
lengua, labios y
paladar duro. La
edad vario entre
25 a 54 afos.

Frecuentemente
se observan
extensos
depésitos de
placa bacteriana
y gingivitis.
Indices de caries
mas altos
significativos
No reportado

No reportado

Se han
observado en
estudios
cefalométricos
mandibulas mas
pequenas.
Apifiamiento
dental severo es
reportado con
frecuencia.

Ha sido reportado
en paladar duro,
mucosa bucal,
labio superior e
inferior. La edad
vario entre 34 a
55 afios.

Alta prevalencia,

inicio temprano y
rapida progresion
de la enfermedad.

No reportado

No reportado

No reportado

No reportado
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7. DISCUSION:

La evidencia recopilada en esta revision sistemética demuestra que las
manifestaciones orales varian segun el tipo y subtipo de EB. Mientras que los
pacientes con JEB, por ejemplo, presentan hipoplasia generalizada del esmalte
como principal caracteristica clinica; los individuos con RDEB presentan mucosa
extremadamente fragil y graves consecuencias de cicatrizaciébn, como la
microstomia y la anquiloglosia, y aquellos con EB Kindler tienen enfermedad
periodontal de inicio temprano y rapida progresion. Esto es muy relevante, ya que
ayuda a planificar el tratamiento de cada paciente de manera personalizada
teniendo en cuenta sus caracteristicas clinicas Unicas. Aunque Epidermdlisis
Bullosa es el nombre genérico de la afeccion, para el odontélogo, el diagndstico
preciso del tipo y subtipo es de suma importancia debido a las variaciones que
existen en las manifestaciones segun tipo y subtipo. Este conocimiento le ayudara
a comenzar una atencién odontolégica temprana con enfoque preventivo, realizar
una oportuna derivacién dental y organizar el plan de atencién a largo plazo de
cada paciente. Si bien esta atencion a largo plazo puede ser dirigida por el
odontopediatra en edades tempranas y el dentista de cuidados especiales en la
edad adulta; la informacion recopilada en esta revision ayudara 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
union, ortodoncistas en los equipos que atienden a nifios con RDEB vy
periodoncistas en los equipos que atienden a pacientes con EB Kindler.

Una limitacion importante de este trabajo es la falta de informacion precisa sobre
las pruebas de laboratorio de diagndstico realizadas en varios de los informes de
casos. Por ejemplo, a menudo se describe el diagnostico clinico, pero no hay
mapeo de inmunofluorescencia o resultados de andlisis de mutacion que lo
respalden. Por otro lado, algunos informes incluyen analisis de mutaciones (por
ejemplo, mutacion en el gen COL7A1) pero no especifican el subtipo clinico de
DEB con el que vive el paciente. Para superar estas limitaciones, se alienta a los
odontdlogos a que informen sus casos clinicos con informacion diagnostica

precisa, incluidas todas las pruebas de laboratorio para respaldarla, asi como a
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considerar el Ultimo esquema de clasificacion de EB. Esto debido a que es dificil
realizar una descripcion de las manifestaciones orales tan precisa por subtipo
definido en la dltima clasificacion cuando la mayoria de los articulos presenta un
diagnéstico de acuerdo con los esquemas de clasificacion anteriores.

Una segunda limitacion es la falta de formularios estandarizados para la
evaluacion de las manifestaciones orales unicas de la EB, como obliteracion del
vestibulo, anquiloglosia, microstomia, ausencia de papilas linguales y arrugas
palatinas. Hasta la fecha existe la puntuacién de gravedad orofaringea de EB,
(Fortuna y cols., 2013) sin embargo, esa puntuacion evalla la gravedad de la
afeccion y no describe las caracteristicas clinicas, por lo que un formulario
estandarizado de evaluacion oral para pacientes EB seria de gran beneficio para
esta comunidad.

Esta revision sistemética destaca, ademas, la importancia de la atencion
multidisciplinaria. Los equipos médicos y dentales deben comunicarse sobre los
aspectos diagndsticos 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 mantencioén 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
evaluacion especializada de un periodoncista a tiempo mejorara el diagnéstico, el

plan de tratamiento y el prondstico del paciente.
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8. CONCLUSIONES:

Las manifestaciones orales de la Epidermolisis Bullosa Hereditaria tienen patrones
Unicos asociados a cada subtipo de la condicion.

Los pacientes con Epidermolisis 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 Epidermdlisis Bullosa de la Union presentan en un 100%
hipoplasia generalizada del esmalte y se cree que el tejido de granulacién peri-
oral es una manifestacion patognoménica del subtipo severo.

Los pacientes con Epidermodlisis Bullosa Distrofica presentan una frecuencia de
ulceras orales del 20%- 90% en el subtipo dominante y de un 97% en el subtipo
recesivo.

Los pacientes con Epidermdlisis Bullosa Distrofica Recesiva son los mas
afectados, presentando microstomia progresiva, ausencia de papilas linguales y
rugas palatinas, anquiloglosia, obliteracion del vestibulo oral, apifiamiento dental y
mayores indices de lesiones de caries.

Los pacientes con Epidermdlisis Bullosa Kindler presentan una mayor prevalencia,
inicio temprano y progresion mas rapida de enfermedad periodontal.

Comprender cada subtipo individualmente ayudaréa al equipo clinico a planificar
enfoques de tratamiento personalizados a largo plazo junto con un equipo

multidisciplinario.
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10. ANEXOS Y APENDICES:

Anexo 1: Ampliacién del esquema (Figura 1): Esquema del enfoque
progresivo de la clasificacion de EB (Fine y cols., 2014)
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Anexo 2: Ampliacién del esquema (Figura 2 (A y B)): Esquema de las
posiciones aproximadas de los principales componentes de la ZMB
(McMillan y cols., 2003; Shinkumay cols., 2011) Traducida al espafiol
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Anexo 3: Ampliacion del esquema (Figura 3): Esquema de la ultraestructura
de la zona de membrana basal (ZMB) y sus proteinas. Traducida al espafiol
(Intong y Murrell, 2012). Se muestran en rojo las proteinas mutadas en EB.
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Anexo 4: Ampliacion del esquema (Figura 4): Representacion esquematica
de la epidermis y membrana basal y nivel en el que se desarrollan las
ampollas en cadatipo (Finey cols., 2014)
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Anexo 5: Ampliacion del esquema (Figura 6): Formato de planilla Excel

utilizada para cada articulo y revisor en la primera etapa de extraccion de

datos.

Manifestaciones Orales
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Microstomia

Tejido de granulacién
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Enfermedad Periodontal
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Anexo 6.1: Resultado de la evaluacion de riesgo de sesgo en estudios

individuales por estudio (Reporte de caso)
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¢Se describid ., . .. |éSeidentificaron
X - . - ¢Se describid "
¢Se describieron claramentela | . . ¢Se describieron y describieron S
. X ¢éSe describieron claramente las claramente ¢Elinforme de casos
claramente las historia Rk e claramente las . L. eventos . X
L . pruebas de diagnostico o los la situacion proporciona lecciones
caracteristicas [ del paciente y se

. . intervenciones o los adversos
o . métodos de evaluacién y los para aprender y
demograficas presenté como

clinica posterior
rocedimientos del dafios) o
resultados? P ala ( ) recordar?

del paciente? una tratamiento? intervencién? eventos no
linea de tiempo? ’ anticipados?

Lin 2016
Carroll 1983
Arwill 1965
Gardner 1975
Wright 1984
Hayashi 1991
Valari 1995
Sadler 2005
Brooks 2008
Yuen 2012

Diociaiuti 2013

Ungureanu
2014

Kiritsi 2015
McGrath 1996
Jonkman 2002
Allegaert 2010
Parsapour 2001

Kittridge 2014

Cheney-Peters
2016

Momeni 2005
Hintner 1982
Pasmooij 2007
Murrell 2007
Almaani 2009
Phillips 1994
Barzegar 2013
Sarkar 2015
Nakar 1992

Drummond
2019

Brain 1999
Parushetti 2013
Haas 1968
Reed 1974
Block 1982
Camm 1991




Argyropoulou
2018

Downey 2017

Anexo 6.2: Resultado de la evaluacion de riesgo de sesgo en estudios individuales por
estudio (Serie de casos)

éHubo
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claros para la
inclusion en
la serie de
casos?

¢Se midid la
afeccién de
manera
estandary
confiable
para todos
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incluidos en
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identificacion
dela
condicién
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la serie de
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casos tuvo
inclusion
consecutiva de
participantes?
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por completo
alos

participantes
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demografia de
los
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informe claro
dela
informacion
clinica de los
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claros de la
informacion
demografica
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?
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Crawford
1976

Pefiarroch
a-Diago
2000
Serrano
Martinez
2003

Ashton
2004

Penagos
2004

El
Hachem
2015
Yildirim
2017
Ergun
1992

Horn
2000

Shabbir
1986

Danescu
2014
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Anexo 6.3: Resultado de la evaluacion de riesgo de sesgo en estudios individuales por
estudio (Casos y controles)

¢Fueron los .
éSe
grupos
. s evaluaron
comparables . ... | ¢Se midio . .
. . - ¢Se midié . los ¢Fue el periodo
ademds de ¢éSe utilizaron la éSe .
. . la L . . resultados | de exposicion | . _
la presencia | . . los mismos . ., |exposicién éSe establecieron i , ¢éSe utilizo
éSe combinaron| " . exposicion . " . de de interés lo P
de criterios para dela identificaron | estrategias .. un analisis
adecuadamente de . manera [suficientemente .
enfermedad la misma | factores de | para hacer ) estadistico
los casos y los |, e . manera =, estandar, [largo como para R
en los casos identificacion ) manera | confusion? | frente alos . apropiado?
controles? estandar, validay ser
ola de casos y . para los factores de . NP
Rk véliday . confiable | significativo?
ausencia de controles? . casos y los confusién?
confiable? para
enfermedad controles?
casos y
en los
controles?
controles?
Wright
1991a ?
Wright
1994 ?
Lazarus
1972 ?
Nakamura
2006 ?
Wright
1993a ?
Kirkham
2000 ?
Kirkham
1996 ?
Leal 2016
Harris
2001 ?
Wright
1991b ?
Shah
2002 ?
Kostara
2000 ?
Fewtrell
2006 ?
Wright
1993b ?
Wiebe
2003 ?
Wright
1996 ?
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Anexo 6.4: Resultado de la evaluacion de riesgo de sesgo en estudios individuales por

estudi

o (Cohorte)

iSe élos g/rupos iSe
é¢Fueron | midieron las - e , completd el
. participantes éSe informd el - )
los dos | exposiciones| . s . . ) seguimiento éSe
¢Se midié éSe estaban éSe tiempo de -
grupos de manera K . L L y,de noser | utilizaron | | i
o L la X establecieron | libres de los | midieron | seguimientoy , i ¢éSe utilizo
similares y | similar para L, éSe . asi, se estrategias P
. exposicion | . . estrategias | resultados al los fue lo L un analisis
se asignar identificaron o - describieron para e
de forma para hacer inicio del | resultados | suficientemente estadistico
reclutaron | personas . factores de . y exploraron | abordar el X
véliday L frente alos | estudio (o | deforma | largo para que _ apropiado?
dela a los grupos X confusion? . . las razones |seguimiento
. fiable? factores de enel védliday | ocurrieran los |
misma expuestos y ., X de la pérdida | incompleto?
L confusiéon? [momento de| fiable? resultados?
poblacion? no a durante el
? imi ?
expuestos? el seguimiento?
Lee 2017 ? ? ? ? ? ? ? ?
De
Benedittis
2004 ? ? ? ?
Pefarrocha
2007 ? ? ? ?
Pefiarrocha-
Oltra 2020 ? ? ?
Anexo 6.5: Resultado de la evaluacion de riesgo de sesgo en estudios
individuales por estudio (Transversal)
¢éSe definieron éSe . s éSe éSe éSe . e
o éSe midié la - . . - éSe utilizé un
claramente | describieron L utilizaron éSe establecieron |midieron los e
- exposicion L . . . analisis
los criterios | en detalle los criterios identificaron | estrategias para | resultados ..
. . . . de forma . estadistico
de inclusion sujetos de . objetivosy | factores de hacer frente a de forma .
. vdliday . iy . apropiado?
enla estudio y el ) estandar confusidon? | los factores de validay
fiable? . . .
muestra? entorno? para medir confusion? fiable?
la afeccion?
Stellingsma
2011
Travis 1992
Fortuna
2015
Liversidge
2005

Has 2011
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