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1. RESUMEN 

Introducción: Las personas que viven con Epidermólisis Bullosa (EB) manifiestan 

características clínicas únicas, debido a mutaciones en genes que codifican 

proteínas estructurales que regulan la fisiología de la membrana basal. Aún no existe 

un tratamiento curativo y la necesidad de una terapia de alivio de síntomas resulta 

esencial. La finalidad de esta revisión es integrar los datos disponibles sobre el uso 

de toxina botulínica (TB) en pacientes con EB, así como describir, el efecto, eventos 

adversos y el confort del paciente con la terapia.   

Metodología: Se realizó un scoping review. La búsqueda se llevó a cabo en cinco 

bases de datos, desde 1947 a septiembre del 2020, sin restricción de tipo o estado 

de publicación e idioma. Se incluyeron artículos en los que se indicaba el uso de TB 

en personas con EB, relatando resultados de administración.  

Resultados: Se incluyeron 6 artículos en los que se relató el uso de TB en personas 

con EB, incluyendo 14 pacientes entre los 6 y 46 años, con EB simplex localizada o 

severa y EB distrófica recesiva severa. Los hallazgos sugieren que se ha usado la 

TB para controlar la hiperhidrosis plantar, dolor a causa de ampollas plantares, 

espasmos de esfínter anal o esfínter anal hipertensivo a causa de fisuras anales. 

Todas las intervenciones se realizaron con TB tipo A, 2 pacientes experimentaron 

fracaso de la terapia. Dentro de los eventos inesperados se observó disfagia, 

xerostomía, incontinencia y aumento del dolor. En general el procedimiento fue 

bien tolerado, salvo por un paciente que no aguantó el dolor durante la terapia.  

Conclusión: La TB podría ser eficaz para el manejo de complicaciones en 

pacientes con EB, más aún cuando terapias convencionales o de primera línea 

fallan. Los eventos adversos relatados en la condición son menores y la terapia 

bien tolerada por los pacientes. Sin embargo, limitaciones metodológicas de los 

artículos incluidos no permiten establecer con certeza la efectividad y seguridad de 

la intervención.   
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2. INTRODUCCIÓN  
 

La epidermólisis bullosa hereditaria (EB) corresponde a un grupo de trastornos 

que afectan a la piel y mucosas, cuya característica principal es la fragilidad 

epitelial causada por una mutación genética que provoca anomalías estructurales, 

formando ampollas y úlceras ante fricción mínima. Su vasta variabilidad fenotípica 

y las consecuentes manifestaciones clínicas son diversas, varían desde fenotipos 

leves de buen pronóstico a severos con compromiso sistémico y letalidad 

temprana (Fine y cols., 2014; Has y cols., 2020). 

Las personas que viven con EB presentan una amplia gama de complicaciones 

que a diario y en su conjunto afectan la calidad de vida. En una revisión 

sistemática se detectó que el dolor es uno de los síntomas más incapacitantes, 

tanto en niños como adultos. Se han generado diversos protocolos para abordar 

tanto el dolor y mejores prácticas durante la atención (Togo y cols., 2020). 

La fundación DEBRA es la entidad encargada de velar por una atención integral 

para las personas con EB, así también, del desarrollo de alternativas terapéuticas. 

Según lo estipulado por DEBRA Chile, en nuestro país viven 232 personas con 

EB, de las que un 60% corresponde a un tipo leve y un 40% posee una condición 

de mayor severidad (MINSAL, 2018).  

La constante necesidad de tratamiento que requieren las personas con EB tiene 

por efecto la búsqueda de nuevas alternativas terapéuticas en pro de la salud 

general del paciente, control de la sintomatología y complicaciones asociadas y 

por sobre todo contribuir a mejorar la calidad de vida.  
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3. MARCO TEÓRICO 

3.1 ULTRAESTRUCTURA DE LA PIEL Y UNIÓN DERMOEPIDÉRMICA 

Resulta necesario ahondar en la estructura de la piel, para comprender las 

características de la EB. La piel es un órgano complejo y extenso sin soluciones 

de continuidad, ya que, en regiones específicas da paso a las membranas 

mucosas cubriendo así todo el organismo, es considerada la frontera del cuerpo 

humano, permitiendo la comunicación de este con el medio externo. En ella 

recaen funciones de protección ante agentes extrínsecos, hidratación, 

termorregulación, excreción y secreción e inmunológica (Kolarsick y cols., 2011).  

La conforman tres capas llamadas epidermis, dermis e hipodermis. La epidermis 

es la capa más externa, constituida a partir de un epitelio escamoso estratificado 

cuya unidad fundamental corresponde a queratinocitos, además de una vasta 

población celular entre las que incluyen células Langerhans y de Merkel, se estima 

que mide entre 0,4 a 1,5mm de espesor siendo mayor en palmas y plantas. La 

dermis, corresponde a la capa subyacente, es un tejido conectivo amorfo que 

otorga flexibilidad, elasticidad y resistencia a la tracción, está compuesta de 

fibroblastos, los que sintetizan colágeno, una proteína estructural capaz de resistir 

estrés y elastina, proteína que confiere elasticidad al tejido. La hipodermis, es la 

capa más interna, también llamada tejido celular subcutáneo y está conformada 

por células lipídicas las que al producir leptina regulan el peso corporal, además 

de funcionar como reserva energética para el cuerpo (Kolarsick y cols., 2011; 

Venus y cols., 2010).  

La epidermis y la dermis interactúan por medio de la unión dermoepidérmica 

(figura 1), o también llamada zona de la membrana basal (ZMB), la que 

corresponde a un complejo molecular especializado capaz de otorgar adherencia 

estructural, resistencia a las fuerzas de corte y funcionar como una barrera 

semipermeable en medio de las dos capas superficiales de la piel (Bruckner-

Tuderman y Has, 2014; Kolarsick y cols., 2011).  
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Estructuralmente esta unión comienza en la membrana celular de los 

queratinocitos basales, desde la cual emergen estructuras conformadas a partir de 

proteínas intracelulares y transmembrana llamadas hemidesmosomas (HD). Los 

filamentos intermedios de queratina, (específicamente queratinas 5 y 14), plectina 

y distonina (llamado así al antígeno 1 del penfigoide bulloso o también conocido 

como BP230), son componentes de la estructura interna de los HD, las que son 

capaces de formar enlaces con moléculas transmembrana como la integrina α6β4 

y el colágeno XVII. Unido a este complejo proteico encontramos la membrana 

basal, ésta corresponde a una bicapa de distintas densidades vistas por 

microscopía electrónica. La lámina lúcida corresponde a una zona de luz de 

electrones bajo los queratinocitos basales, donde se une el colágeno XVII a la 

laminina-332, la que finalmente se inserta en una zona red fibrosa compacta 

llamada lámina densa, compuesta por colágenos I y IV las que son capaces de 

unir la membrana basal mediante fibrillas de anclaje formadas a partir de colágeno 

VII con la matriz extracelular dérmica (Bruckner-Tuderman y  Has, 2014; 

Shinkuma y cols., 2011). 

 

 

 

 

 

 

Debido a la interacción compleja de grupos moleculares, es como la ZMB dota a la 

piel de funciones esenciales. Mutaciones en genes que codifican proteínas 

estructurales de la unión dermoepidérmica merman la fisiología de la piel y 

mucosas, conduciendo a trastornos de fragilidad epitelial como lo es la EB.  

Figura 1.  Representación Esquemática de la unión dermoepidérmica, sus componentes y las 

proteínas presentes en cada nivel (Modificado de Has y cols., 2019).  
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3.2 EPIDERMÓLISIS BULLOSA  

La epidermólisis bullosa hereditaria (EB) corresponde a un grupo ampliamente 

heterogéneo de trastornos que afectan a la piel y mucosas, se caracteriza por una 

aumentada fragilidad de los tejidos epiteliales, a causa de anomalías estructurales 

que merman la resistencia de la piel, formando ampollas y ulceras ante lesiones 

menores o fricción mínima (Fine y cols., 2014; Has y cols., 2020). La EB es 

considerada un trastorno poco frecuente, afectando a 1:50.000 personas de todas 

las razas, sin distinción por género. Se estima que su incidencia es de 19,57 por 

millón de nacidos vivos y su prevalencia 11,07 por millón de habitantes (Clavería y 

cols., 2015; Fine, 2016; Yubero y cols., 2018).  

La causa radica en la mutación de uno de los 16 genes hasta ahora conocidos, 

que codifican proteínas estructurales claves para la adhesión y el anclaje en la 

unión dermoepidérmica, respondiendo a patrones de herencia autosómicos 

dominantes y recesivos (Has y cols., 2020; Intong y Murrell, 2012). Su naturaleza y 

su modo de herencia resultan en una vasta variabilidad fenotípica. Es posible 

observar manifestaciones clínicas cutáneas y extra cutáneas, que afectan a la piel, 

conjuntivas, mucosa oral, gastrointestinal y respiratoria, tracto urogenital y sistema 

musculo esquelético, condicionando la severidad de este trastorno y 

transformando a la EB en una condición multisistémica de cuantiosa morbilidad 

(Fine y Mellerio, 2009a; Has y cols., 2018; Laimer y cols., 2015).  

3.2.1 Pruebas diagnósticas en Epidermólisis Bullosa  

Es necesario realizar una profunda evaluación de antecedentes personales y 

familiares, una acuciosa evaluación de características clínicas y en un gran 

número de casos se necesitan pruebas de laboratorio, para lograr el correcto 

diagnóstico de la condición y así también descartar otras posibles causas como 

infecciones por estafilococos, penfigoide ampolloso, mastocitosis u otros 

trastornos genéticos como por ejemplo ictiosis epidermolítica. Lograr obtener un 

fiel diagnóstico es clave a la hora del asesoramiento genético tanto al paciente 

como a sus cuidadores, al entregar el pronóstico y en toma de decisiones clínicas 

(Has y cols., 2019).  
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El diagnóstico en EB puede ser mediante una biopsia de piel, que incluya una 

ampolla reciente con menos de 12 horas de evolución más tejido perilesional 

sano, analizada por medio de: (Has y cols., 2019; Intong y Murrell, 2012).  

• Inmunohistoquímica, la que permite visualizar localización y expresión de 

proteínas vía mapeo de inmunofluorescencia (MIF). Para llevar a cabo la 

técnica se recomienda utilizar al menos un anticuerpo para cada proteína 

estructural afectada en la EB identificando la presencia, ausencia o 

reducción, más antígenos para colágeno IV, con el fin de actuar como un 

marcador delimitando el plano de escisión, el que según el tipo mayor de 

EB puede ser intraepidérmico, de unión y/o dérmico.  

• Estudio estructural de la piel mediante microscopía electrónica de 

trasmisión (MET), la que permite identificar el nivel de escisión detectando 

cambios sutiles en la unión dermoepidermica. Cabe destacar que MET 

toma mayor relevancia cuando el estudio mediante MIF arroja resultados no 

concluyentes, sobre todo porque es una prueba de difícil acceso.  

El análisis mutacional es la prueba gold standar, permite identificar con precisión 

la secuencia genética causal de la EB y el patrón de herencia, mediante una 

muestra de sangre, saliva o frotis de mucosa oral del paciente y sus padres 

analizada por: (Has y cols., 2019).  

• Secuenciación masiva de genes, técnica que cobra gran importancia en la 

EB, ya que, permite identificar una amplia gama de genes en simultaneo, ya 

sean paneles de genes, exomas completos, secuenciación del genoma 

completo o transcriptomas.     

• Secuenciación de Sanger, reconociendo límites de un gen (exón-intrón) 

utilizando un cebador específico de genes que cubren la región codificante 

mediante reacción de polimeraza en cadena.  

Es importante mencionar que independiente de los hallazgos genéticos estos 

deben ser correlacionados con las características clínicas presentes y los 

resultados obtenidos en pruebas histopatológicas.  
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3.2.2 Clasificación de la Epidermólisis Bullosa  

Primeramente, podemos distinguir a la EB en dos grandes grupos, EB hereditaria 

(EB) y EB adquirida (EBA), esta última tiene origen autoinmune, está mediada por 

la producción de anticuerpos contra colágeno VII y no será incluida para fines de 

esta revisión (Kridin y cols., 2019).  

La clasificación de EB se ha modificado a lo largo de los años. Actualmente es un 

proceso riguroso y sistemático, que comienza por agrupar la afección en cuatro 

grandes tipos según el nivel de clivaje (figura 2): (1) EB simplex (EBS), con 

ampollas a nivel intraepidérmico; (2) EB de la unión (EBJ), cuyo nivel de escisión 

es en la membrana basal; (3) EB distrófica (EBD), con ampollas presentes bajo la 

membrana basal; (4) EB Kindler (EBK), que posee un patrón de escisión mixto. 

Seguido por una subclasificación basada en el fenotipo del paciente, segregando 

estos tipos mayores en treinta y cuatro subtipos, de acuerdo con características 

clínicas específicas, distribución y gravedad de la afección. Finalmente, los 

subtipos resultantes se pueden agrupar conforme a características moleculares 

comunes, como el patrón de herencia y el gen implicado en la mutación, en caso 

de ser identificado (Fine y cols., 2008; Fine y cols., 2014; Has y cols., 2020).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 2.  Representación Esquemática de la Epidermis, membrana basal y nivel de escisión 

en los tipos mayores de EB. EB: Epidermólisis bullosa; EBS: EB simplex; JEB: EB de la unión; 

DEB: EB distrófica; KS: EB kindler (Modificado de Fine y cols., 2014).  
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3.2.3 Tipos principales de Epidermólisis Bullosa  

3.2.3.1 Epidermólisis Bullosa Simplex (EBS) 

El signo característico de la EBS es la formación de ampollas en la epidermis, 

específicamente en la capa de queratinocitos basales. Es el tipo más común de 

EB, se estima que su prevalencia es de 6 por millón de habitantes y que su 

incidencia es de 7,87 por millón de nacidos vivos (Fine, 2016; Has y cols., 2020).  

Tiene su origen en la mutación de uno de los siete genes descritos, su herencia es 

mayoritariamente autosómica dominante, sin embargo, también existen tipos 

recesivos. Mutaciones monoalélicas en KRT5 y KRT14, que codifican queratinas 5 

y 14, son frecuentes en este tipo de EB. Otros genes responsables son: PLEC, 

DST, EXPH5, KLHL24 y CD151 (Has y cols., 2020; Uitto y cols., 2018). 

La EBS se puede subclasificar en dos subtipos mayores: (1) EBS de herencia 

autosómica dominante, la que incluye subtipos como EBS severa, EBS intermedia 

y EBS localizada, asociados variante de KRT5 y KRT14, cuya severidad está 

determinada por la posición del aminoácido afectado dentro del polipéptido de 

queratina, dando a paso a manifestaciones clínicas que van desde ampollas 

menores en pies y manos, hasta manifestaciones extracutáneas y letalidad 

temprana; (2) EBS de herencia autosómica recesiva, cuyos subtipos son menos 

frecuentes, clínicamente heterogéneos y pueden implicar trastornos sindrómicos 

como: EBS severa con atresia pilórica, EBS intermedia con distrofia muscular y 

EBS localizada con nefropatía (Has y cols., 2020; Laimer y cols., 2015).  

 

 

 

 

 

Figura 3.  Secuencia de fotografías correspondiente a manifestaciones clínicas y 
complicaciones en EBS. A: Hiperpigmentación en pacientes con EBS; B: Hiperqueratosis 
plantar en paciente con EBS localizada C: Lesiones post formación de ampollas en paciente 
con EBS localizada (Modificado de Yubero y cols 2018; Has y cols 2020).  
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3.2.3.2 Epidermólisis Bullosa de la Unión (EBJ) 

La formación de ampollas en EBJ ocurre en la membrana basal, particularmente 

en lámina lúcida. Comprende a un 7% de los casos totales, se estima que su 

prevalencia e incidencia son de 0,49 por millón de habitantes y 2.68 por millón de 

nacidos vivos (Fine, 2016; Has y cols., 2020; Laimer y cols., 2010).  

Se han identificado siete genes responsables de este tipo de EB, de herencia 

autonómica recesiva, entre ellos LAMA3, LAMB3 y LAMC2, que en conjunto 

codifican para laminina-332, y cuya mutación puede dar origen a cualquiera de los 

subtipos principales; así también, mutaciones bialélicas en COL17A1 que codifica 

para colágeno tipo XVII, se asocian primeramente a fenotipos más leves, sin 

embargo, se han descrito casos de mayor severidad; por su parte; otros genes son 

ITGA6, ITGB4 y ITGA3  que codifican para integrina α6β4 e integrina subunidad 

α3 (Has y cols., 2020; Laimer y cols., 2015; Uitto y cols., 2018).  

De EBJ derivan dos subtipos sumamente heterogéneos: (1) EBJ severa, 

caracterizada por formación abundante de tejido de granulación, asociada a 

mortalidad temprana entre los 6 meses y 2 años de vida; (2) EBJ intermedia, 

determinada por un compromiso extra cutáneo menor pudiendo desarrollar 

complicaciones severas (Has y cols., 2020; Laimer y cols., 2015). 

 

 

 

  

Figura 4.  Secuencia de fotografías correspondiente a manifestaciones clínicas y 
complicaciones en EBJ. A: Formación de tejido de granulación en paciente con EBJ severa. B: 
Formación de tejido de granulación y amelogénesis imperfecta en paciente con EBJ severa. 
Tomado de Krämer y cols., 2020 
 

A B 
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3.2.3.3 Epidermólisis Bullosa Distrófica (EBD) 

Es característico de EBD que la formación de ampollas se produzca bajo la lámina 

densa, en la porción superior de la dermis. Su incidencia varía entre 1.4 y 3.5 por 

millón de nacidos vivos según subtipo, mientras que la prevalencia estimada oscila 

entre 6 y 20 por millón de habitantes. Se origina por mutaciones autosómicas 

dominantes o recesivas en el gen COL7A1, que codifica para colágeno VII, 

proteína principal la de las fibrillas de anclaje, las que unen la membrana basal a 

dermis, interactuando con colágenos I y IV además de laminina- 332 (Laimer y 

cols., 2015; Wright, 2010).  

Los subtipos más comunes de la EBD, agrupados en base a su modo de herencia 

y características clínicas son: (1) EBDR severa y (2) EBDR intermedia, de 

herencia autosómica recesiva, caracterizadas por niveles muy bajos de colágeno 

VII o incluso su ausencia total y cuyas manifestaciones clínicas se expresan a 

nivel cutáneo y extracutáneo; (3) EBDD intermedia y (4) EBDD localizada, ambas 

con herencia autosómica dominante, en las que la cantidad de colágeno VII puede 

estar levemente disminuida, por lo que en general se asocian a buen pronóstico 

(Fine y cols., 2014; Has y cols., 2020; Intong y Murrell, 2012).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 5.  Secuencia de fotografías correspondiente a manifestaciones clínicas y 
complicaciones en EBD. A: Bullas orales en paciente con EBDD B: Pseudosindactilia en 
paciente con EBDR severa; C: Carcinoma de células escamosas en paciente con EBDR severa 
(Modificado de Yubero y cols 2018; Krämer y cols., 2020).  
 

B A C 
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3.2.3.4 Epidermólisis Bullosa Kindler (EBK) 

La EBK es una forma poco frecuente de EB, en la cual, la formación de ampollas 

puede ocurrir a nivel de los queratinocitos basales, de la lámina lúcida o bajo la 

lámina densa. Se han reportado solamente cerca de 250 personas afectadas en el 

mundo, siendo común en poblaciones consanguíneas (Fine y cols., 2014; Has y 

cols., 2020). 

Su modo de herencia es autosómica recesiva y se origina por mutaciones en 

FERMT1, gen que codifica kindlin-1, una proteína primordial en la adhesión focal, 

su déficit provoca un anclaje defectuoso del citoesqueleto de actina con la matriz 

extracelular. Se caracteriza por ampollas generalizadas al nacer, fotosensibilidad, 

poiquilodermia, manifestaciones orales, esofágicas y urogenitales severas (Intong 

y Murrell, 2012; Laimer y cols., 2015, Has y cols., 2020).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Una tabla detallada de los subtipos de EB, modo de herencia, genes implicados en 

la etiología de cada uno de ellos y sus respectivas proteínas afectadas se adjuntan 

en el anexo 1.  

 

 

Figura 6.  Secuencia de fotografías correspondiente a manifestaciones clínicas y complicaiones 
en EBK. A: Uñas distroficas en paciente con EBK; B: Poiquilodermia en paciente con EBK 
(Modificado de Yubero y cols 2018; Has y cols 2020).  
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3.2.4 Características clínicas generales y complicaciones 

Las diversas formas de EB expresan un fenotipo individual variable. Es común que 

en bebés la formación de ampollas tienda a ocurrir en las extremidades y en áreas 

de fricción generadas por el uso del pañal, sin embargo, la historia natural de la 

condición se modifica a través del tiempo, manifestando cambios a nivel de la 

severidad o características clínicas presentes. Si bien el signo clínico 

característico es la formación de ampollas de exudado transparente o menos 

comúnmente hemorrágico, también se le asocian otro tipo de manifestaciones 

cutáneas, como formación excesiva de tejido de granulación, milia, queratodermia 

palmoplantar, poiquilodermia, pigmentación moteada, alopecia, distrofia o pérdida 

ungeal, cicatrices atróficas, contracturas, hipo o hiperpigmentación residual, 

pseudosindactilia y riesgo de carcinoma espino celular (Fine y Hintner, 2009; Has 

y cols., 2020; Krämer y cols., 2012).  

En los diversos fenotipos de EB se han descrito manifestaciones extra cutáneas 

que a menudo derivan en complicaciones, estas dependen principalmente de la 

gravedad asociada al subtipo, factores externos y la sobreinfección. A 

continuación en la tabla 1 se detallan manifestaciones clínicas extracutáneas y 

complicaciones asociadas a la EB: (Fine y Mellerio, 2009a; Fine y Mellerio, 2009b; 

Has y cols., 2020; Krämer y cols., 2020; Krämer y cols., 2012; Laimer y cols., 

2015; Yenamandra y cols., 2017; Yubero y cols., 2018).   

Tabla 1.  Manifestaciones clínicas y complicaciones extra cutáneas de la EB por 
sistemas 
 

NIVELES/ SISTEMAS MANIFESTACIONES O COMPLICACIONES 

Sistémico  - Falta de crecimiento 
- Desnutrición 
- Inflamación crónica 
- Anemia 
- Dolor neuropático 
- Purito 

Sistema músculo- 
esquelético  

- Distrofia muscular progresiva 
- Osteopenia 
- Osteoporosis 

Oftálmico  - Erosiones conjuntivales 
- Cicatrices corneales 
- Simblefarón 
- Obstrucción del conducto lagrima 
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3.2.5 Enfoque terapéutico  

A pesar de las numerosas investigaciones, hasta la fecha no se ha encontrado 

una cura para este trastorno. Durante los últimos años autores han propuesto 

nuevas terapias con enfoque curativo, entre las que destacan prometedoras 

investigaciones orientadas a: (1) terapias genéticas, como el uso de autoinjerto 

epidérmico corregido genéticamente en personas con EBDR; (2) terapias 

celulares, ya sea el trasplante alogénico o transfusión intravenosa de células 

madre mesenquimales en todos los tipos de EB; (3) terapias reemplazo de 

proteínas, como las inyecciones de colágeno VII recombinante para el tratamiento 

de EBD; (4) terapias con oligonucleótidos antisentido, como lo es la administración 

de QR-313 tópico en pacientes con EBD; (5) terapias de lectura completa de 

codones de terminación prematura, destacando el uso de antibióticos 

aminoglucósidos como la gentaminica en EBDR, las cuales están en fase de 

ensayo clínico (Bruckner-Tuderman, 2019).  

 

Oral  - Microstomia 
- Anquiloglosia 
- Lengua depapilada 
- Obliteración del vestíbulo 
- Amelogénesis imperfecta 
- Caries dental 
- Enfermedad periodontal 

Trato respiratorio  - Edema 
- Ronquera 
- Disfonía 
- Estenosis laríngea 
- Obstrucción aguda de la vía respiratoria 

Sistema 
cardiovascular  

- Cardiomiopatía 

Sistema 
Gatrointestinal 

- Disfagia  
- Estenosis esofágica   
- Malabsorción  
- Estreñimiento crónico  
- Defecación dolorosa  

Tracto urogenital  - Disuria 
- Hematuria 
- Reflujo vesicoureteral disfuncional 
- Hipertrofia de vejiga 
- Hidronefrosis 
- Hipertensión renal 
- Insuficiencia renal 
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Es por esto, que el enfoque terapéutico radica en cuidados paliativos, basados en 

la prevención del trauma, el exhaustivo cuidado en el manejo de ampollas y el 

control de la sintomatología, determinando una necesidad urgente de tratamiento 

a diario, con el fin de evitar la sobreinfección, lograr funcionalidad y aumentar la 

calidad de vida (Goldschneider y cols., 2014; Yubero y cols., 2018).  

Autores han propuesto nuevos objetivos terapéuticos basados en terapias 

paleativas, sistémicas o tópicas, entre las que destacan el uso de agentes 

antiinflamatorios como la diacereína, oleogel a base de betulina, sirolimus tópico al 

2% y agentes antifibróticos como el losartán. Así también, estudios han propuesto 

el uso de toxina botulínica como una terapia tópica efectiva para el control de 

signos y síntomas asociados complicaciones en pacientes con EB (Bruckner-

Tuderman, 2019; Swartling y cols., 2010). 

3.3 TOXINA BOTULÍNICA 

Las toxinas botulínicas (TB) corresponden a un producto biológico compuesto por 

una toxina neuropática sintetizada por bacterias anaerobias, Grampositivas, del 

género Clostridium botulinum. Descritas en el siglo XIX, son consideradas 

proteínas de alta toxicidad en virtud de su capacidad de provocar botulismo a nivel 

sistémico. No obstante, se reconoce en ellas un potencial terapéutico en distintas 

áreas de la medicina, ya que su aplicación local a dosis bajas inhibe la liberación 

de neurotransmisores, bloqueando las terminaciones nerviosas colinérgicas 

periféricas del sistema nervioso somático y autónomo. Existen siete serotipos 

descritos, nombrados en orden alfabético desde TB-A a TB-G, cada uno con 

características particulares y de los cuales solo TB-A y TB-B están disponibles 

para su uso clínico (Dressler y Benecke, 2007; Pirazzini y cols., 2017; Truong y 

cols, 2014). 

Estructuralmente se distingue a la TB como una proteína compuesta que contiene 

proteínas no toxicas (hemaglutinina y no-hemaglutinina) y la neurotoxina botulínica 

(BoNT) propiamente tal. C. botulinum sintetiza BoNT como una cadena simple de 

150 kDa, que para activarse debe ser dividida en dos cadenas, una pesada de 100 

kDa denominada cadena H y una cadena ligera de 50 kDa denominada cadena L, 

ambas unidas por un enlace disulfuro (Truong y cols., 2014).  



22 

 

3.3.1 Mecanismo de acción  

Para que la TB tenga un efecto biológico, la cadena H debe unirse a receptores 

gangliósidos de las membranas neuronales en la terminal nerviosa colinérgica. 

Una vez unida es endocitada al compartimiento vesicular, el que al ser un medio 

ácido produce un cambio estructural, permitiendo la translocación de la cadena L 

hacia el citosol, la que ejercerá su actividad endopeptidasa sobre distintos blancos 

dependiendo el tipo de toxina (Dressler y Benecke, 2007).   

Los serotipos A y B, actúan sobre la proteína asociada al sinaptosoma (SNAP-25) 

y la proteína de membrana asociada a vesículas sinápticas (VAMP o 

sinaptobrevina II) respectivamente, provocando la escisión proteolítica del 

complejo de liberación del neurotransmisor (SNARE), encargado de fusionar 

vesículas sinápticas a la membrana celular, inhibiendo la liberación de 

neurotransmisores en las terminaciones nerviosas presinápticas (figura 8) 

(Dressler y Benecke, 2007; Truong y cols., 2014).   

 

 

 

 

 

Dependiendo del tejido diana, la TB podrá inhibir en músculo estriado la 

neurotransmisión colinérgica entre motoneuronas alfa y fibras extrafusales 

provocando paresia por denervación química entre dos a cinco días post inyección 

y con una duración promedio de dos a tres meses a media que la magnitud del 

efecto decrece por la producción de anticuerpos conta la TB (Dressler y Saberi, 

2005). 

Figura 8.  A: Representación del mecanismo de liberación de acetilcolina a nivel de la unión 
neuromuscular, mediada por el ensamblaje del complejo de fusión sináptica (SNARE). B: 
Representación del mecanismo de acción de TB a nivel de la unión neuromuscular, evitando el 
ensamblaje del complejo SNARE y bloqueando la liberación de acetilcolina al espacio sináptico. 
Original: (Arnon y cols., 2001) Adaptación al español:  (Cortés-Monroy y Soza, 2014). 
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Mediante el mismo mecanismo, la TB puede provocar una inhibición del reflejo 

miotático (figura 9), al actuar a nivel las uniones neuromusculares colinérgicas 

entre motoneuronas gamma y fibras intrafusales, encargadas de formar el huso 

neuromuscular, bloqueando las terminales nerviosas en motoneuronas gamma y 

reduciendo se esta manera señales aferente que viajan a través de fibras Ia y II 

del huso neuromuscular, provocando un efecto antidistónico por inhibición del 

reflejo espinal (Dressler y Saberi, 2005).  

 

 

 

 

 

 

Cuando el objetivo es el sistema nervioso autónomo, la acción de la TB no 

discrepa con respecto a la sinapsis muscular estriada, bloqueando 

neurotransmisión colinérgica en fibras nerviosas parasimpáticas en glándulas 

exocrinas y músculo liso por 3 a 12 meses aproximadamente (Dressler, 2013; 

Hosp y cols., 2016).   

Durante las últimas décadas estudios dan cuenta del rol que tendría la TB frente a 

trastornos dolorosos. El efecto antinociceptivo se estudió primeramente como una 

consecuencia frente hiperactividad muscular dolorosa, sin embargo, se ha 

demostrado que este es independiente de la relajación muscular. La TB modela el 

dolor mediante el bloqueo de la liberación de sustancia P y glutamato mediada por 

la proteólisis de SNARE, reduce de la liberación de la proteína relacionada con el 

gen de la calcitonina (CGRP) dependiente de K+ al escindir SNAP25, reduce la 

expresión de COX-2 al actuar en fibras aferentes sensibles a capsaicina 

bloqueando el flujo a la médula espinal e inhibe del transporte axonal retrógrado 

(figura 10) (Park y Park, 2017; Siongco y cols., 2020).  

Figura 9. Representación esquemática del reflejo miotático (Modificado de: Dressler y Saberi 
2005).  
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3.3.2 Preparaciones farmacológicas  

Las preparaciones terapéuticas de TB contienen BoNT, proteínas complejantes y 

excipientes. Al ser un preparado biológico su formulación está estandarizada, sin 

embargo, los fabricantes pueden modificar el proceso de elaboración, creando una 

preparación singular, con efectos directos sobre la eficacia, seguridad y potencia 

del fármaco, por lo que las diversas presentaciones comerciales no pueden ser 

comparadas entre sí (Dressler, 2020; Dressler y Benecke, 2007).  

La actividad biológica de TB se mide en términos de dosis letal, a través del 

ensayo de dosis letal mediana (LD50), siendo a la dosis necesaria para matar a la 

mitad de los ratones expuestos, cuan menor sea LD50 mayor será su potencia, 

expresada en unidades de actividad biológica (U) (Dressler, 2020; Dressler y 

Benecke, 2007).  

En la actualidad hay cinco formulaciones aprobadas por la Food and Drugs 

Admnistration (FDA), cuatro corresponden a TB-A (onabotulinumtoxinA. 

abobotulinumtoxinA, incobotulinumtoxinA y prabotulinumtoxinA-xvfs) y una a TB-B 

(rimabotulinumtoxinB); sin embargo, hay formulaciones como la 

daxibotulinumtoxinA estudiada recientemente y que a dosis de 125U tiene una 

duración media de 24 semanas, pero que aún no ha sido aprobada por la FDA 

(Anandan y Jankovic, 2021; Food and Drug Administration, 2021a) 

Figura 10.  Representación esquemática del mecanismo de acción de la TB en la modulación 
del dolor neuropático; A: Inhibición de la liberación de neuropéptidos y mediadores 
inflamatorios, en DRG, asta dorsal de la médula espinal; B: Hiperexcitabilidad y potencial de 
acción espontáneo mediado por canales de calcio en neuronas sensoriales bloqueados por 
acción de la TB. C: Acción de la TB-A bloqueando el transporte axonal retrogrado en el asta 
dorsal de la médula espinal y núcleos centrales (Modificado de: Park J y Park H., 2017).  
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En Chile se comercializan: onabotulinumtoxinA como Botox® y 

abobotulinumtoxinA como Dysport®, incobotulinumtoxinA como Xeomin®, 

lanbotulinumtoxinA como Meditoxin® y la cepa CBFC26 como Reage®, todas 

incluyen BT tipo A en su composición (Dirk Dressler, 2020; Instituto de Salud 

Pública de Chile, n.d.). 

3.3.3 Usos clínicos de la toxina botulínica 

A lo largo de la década de 1980 se reportaron estudios sobre los beneficios de 

esta neurotoxina en estrabismo, blefaroespasmo, distonía cervical y trastornos 

hipercinéticos (Truong y cols., 2014).  Hasta la fecha las aplicaciones clínicas han 

crecido exponencialmente y la TB se ha usado en el manejo de un amplio 

espectro de trastornos. Primeramente, a nivel de la unión neuromuscular entre los 

que destacan: espasticidad, distonías focales como: blefaroespasmo, distonía 

axial, cervical, lingual, oromandibular y laríngea, bruxismo, espasmo hemifacial, 

temblores en pacientes con parkinson, discinesias, mioclonías. (Anandan y 

Jankovic, 2021; Cecilia Cortés-Monroy y Soledad Soza, 2014; Dirk Dressler, 

2012).  

De igual manera se ha estudiado el uso de TB en trastornos secretores como: 

hiperhidrosis, sialorrea, rinitis alérgica, sudoración gustativa y trastornos 

neurológicos del sistema nervioso autónomo como: Disfunciones de la vejiga, 

espasmos del piso pélvico, fisuras anales, (Dirk Dressler, 2013; Naumann y cols., 

2013). En cuanto al uso de la TB en el manejo del dolor, estudios reportan su uso 

en cefalea tensional, migraña, neuralgia trigeminal, postherpética, postquirúrgica, 

neuropatía diabética, síndrome de dolor regional complejo, síndrome del miembro 

fantasma, dolor neuropático inducido por lesión de médula espinal (Park y Park, 

2017). 

Por su parte, el Instituto de Salud Pública de Chile ha aprobado distintos 

preparados farmacológicos, a continuación la tabla 2 relata la indicación para cada 

uno de ellos:  (Food and Drug Administration, 2021a; Instituto de Salud Pública de 

Chile, n.d.). 
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3.3.4 Toxina botulínica en Odontología  

Estudios dejan en evidencia el potencial de la TB frente a trastornos que afectan al 

territorio maxilofacial. Hallazgos demuestran que la TB es efectiva para el manejo 

de la sialorrea con efectos adversos menores en comparación con tratamientos 

farmacológicos sistémicos. Recientemente la incobotulinumtoxinA comercializada 

como Xeomin® fue aprobada por la FDA para el manejo de la sialorrea en 

pacientes de 2 años o más, siendo inyectada en glándulas parótidas y 

submandibulares (Food and Drug Administration, 2021a; Vashishta y cols., 2013). 

 

Tabla 2.  Preparaciones de TB aprobados por el Instituto de Salud Pública de Chile 

FÁRMACO INDICACIÓN 

Botox® - Espasticidad en mayores de 2 años 
- Blefaroespasmo en mayores de 12 años 
- Estrabismo en mayores de 12 años  
- Distonía cervical en adultos 
- Hiperhidrosis axilar primaria en mayores de 18 años 
- Vejiga hiperactiva con síntomas de frecuencia urinaria en adultos 
- Hiperactividad del músculo detrusor en mayores de 5 años 
- Migraña crónica en adultos 

Dysport® - Distonía cervical en adultos 
- Línea glabelares moderadas y severas asociadas al músculo 
corrugador en menores de 65 años  
- Espasticidad a partir de los 2 años 

Meditoxin® - Blefaroespasmo en mayores de 18 años 
- Distonía cervical en adultos 
-  Espasticidad focal en pacientes pediátricos con parálisis cerebral 
mayores de 2 años 
-  Espasticidad de extremidades superiores en pacientes con 
accidente cerebrovascular mayores de 20 años 
-  Líneas glabelares 

Xeomin® - Sialorrea crónica a partir de los 2 años 
- Espasticidad en extremidades superiores en adultos y en 
pediátricos desde los 2 años excluida la causada por parálisis 
cerebral 
- Distonía cervical en adultos 
- Blefaroespasmo en adultos 
- Líneas glabelares 

Reage® - Blefaroespasmo en mayores de 18 años 
- Espasticidad de las extremidades superiores en adultos   
- Espasticidad focal en pacientes pediátricos con parálisis cerebral 
mayores de 2 años 
- Líneas glabelares  
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Desde otra perspectiva, el uso “off- level” de la TB en odontología da cuenta de su 

potencial frente a trastornos dolorosos y motores. Un meta-análisis ha estudiado el 

efecto de la TB frente a neuralgia trigeminal dando cuenta de su eficacia y 

seguridad (Morra y cols., 2016). Conjuntamente Dadgardoust y cols. (2019) 

mediante un meta-análisis relatan que la TB podría ser eficaz en el manejo de la 

distonía oromandibular logrando una reducción de movimientos distónicos de 

forma segura. Sumado a artículos como el reportado por Patel y cols. (2019) 

quienes reportan que la TB podría ser efectiva frente a trastornos 

temporomandibulares y bruxismo asociada a una disminución significativa del 

dolor.  

Sobre el manejo del bruxismo, estudios proponen que la TB podría controlar la 

sintomatología y reducir la intensidad de los episodios, mas no, su frecuencia, por 

lo que autores sugieren que esta terapia de acción periférica debería ser indicada 

cuando las terapias conservadoras fallan (Manfredini y cols., 2015; Patel y cols., 

2019; Sendra y cols., 2020). 

3.3.5 Efectos adversos 

El sistema de notificación de eventos adversos de la FDA corresponde a una base 

de datos que respalda el programa de vigilancia y seguridad de medicamentos y 

productos biológicos terapéuticos, ésta incluye informes de eventos adversos, 

errores de medicación y quejas sobre la calidad del producto. Concomitante a los 

efectos adversos registrados sobre el uso de TB, base de datos cuenta con 48.534 

correspondientes a TB- A y TB-B, de los que 7.979 dan cuenta de efectos severos, 

siendo la reacción adversa más común la inefectividad del compuesto con un 

38,15% del total de casos (Food and Drug Administration, 2021b).  

Como los preparados farmacológicos se componen de proteínas biológicas, la 

producción de anticuerpos contra la TB dirigidos tanto a BoNT como a las 

proteínas complejantes, resulta en un problema cuando logran bloquear su 

eficacia, éstos comúnmente del tipo IgG son serotipoespecíficos, es decir 

personas que no responden a la TB-A suelen responder a la TB-B. Dentro de los 

factores que provocan el fracaso de la terapia inducida por anticuerpos destacan 

la dosis, los intervalos de tratamiento y la calidad inmunológica (Dressler, 2016).   
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Dependiendo la indicación y el sitio específico de inyección, se han reportado 

diversos efectos no deseados; inmediatos o mediatos, en su mayoría transitorios, 

aunque pueden durar meses. Entre los eventos adversos locales más frecuentes 

destacan: dolor, edema, eritema y/o sangrado en el área de punción. Sin embargo, 

la posibilidad de propagación puede desarrollar debilidad en los músculos vecinos, 

astenia, diplopía, disfonía, disartria, incontinencia urinaria o efectos adversos 

severos como disfagia o disnea (Food and Drug Administration, 2021a; Qiu y cols., 

2020; Rodrigues y cols., 2020).  

3.4 TOXINA BOTULÍNICA Y EPIDERMÓLISIS BULLOSA 

Hasta la fecha no existe tratamiento curativo para la EB y la necesidad imperiosa 

de tratamiento diario deja en evidencia la falta de opciones de terapias locales 

para el control de las manifestaciones clínicas. Estudios demuestran el potencial 

terapéutico de la TB en una amplia gama de trastornos dermatológicos y como 

complemento terapéutico en el control de características clínicas y complicaciones 

de la EB. Gracias a su perfil de seguridad y a que pacientes toleran bien las 

inyecciones, el uso “off-label” de la TB surge como una alternativa en pacientes 

con EB (Alster y Harrison, 2020; Swartling y Vahlquist, 2006).  

Sabemos que las características clínicas de las personas con EB son únicas y se 

tornan en un desafío constante al momento de plantear una estrategia terapéutica. 

Se presenta el caso de dos pacientes con EBDR severa diagnosticados con 

bruxismo del sueño severo en quienes la terapia con aparatos intraorales no es 

posible ya que la limitación de la apertura bucal no permite tomar impresiones. 

Frente al universo de opciones terapéuticas, se plantea el uso de TB infiltrado en 

músculos masticatorios. Con el fin de establecer una práctica clínica basada en la 

evidencia, es relevante realizar una revisión de la literatura que recopile y analice 

determinantemente toda la información disponible sobre la efectividad, seguridad y 

aceptabilidad de la TB en personas con EB. 
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4. PREGUNTA DE INVESTIGACIÓN. 

¿Cuáles son las indicaciones clínicas, efectividad, seguridad y aceptabilidad del 

uso de toxina botulínica en personas con Epidermólisis Bullosa Hereditaria? 

 

5. OBJETIVOS 

5.1 Objetivo General  

Describir el uso de toxina botulínica para el manejo de manifestaciones clínicas 

primarias o secundarias en personas con Epidermólisis Bullosa Hereditaria por 

medio de un Scoping Review.  

 

5.2 Objetivos Específicos   

1. Identificar manifestaciones clínicas en las que se ha indicado el uso de 

toxina botulínica en pacientes con Epidermólisis Bullosa Hereditaria. 

2. Analizar la efectividad de la aplicación de toxina botulínica en las 

manifestaciones clínicas generales de pacientes con Epidermólisis Bullosa.  

3. Relacionar tipo de toxina botulínica, dosis utilizada y número de 

aplicaciones con la modificación de las manifestaciones clínicas en 

pacientes con Epidermólisis Bullosa.  

4. Identificar presencia de efectos inesperados relacionados a la aplicación de 

toxina botulínica en pacientes con Epidermólisis Bullosa.  

5. Estimar la aceptabilidad del paciente a la infiltración de toxina botulínica.  

6. Valorar la calidad metodológica de los artículos incluidos.  
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6. METODOLOGÍA 

Se realizó un scoping review siguiendo las pautas de la declaración PRISMA y su 

extensión PRISMA-ScR (Tricco y cols., 2018).  

6.1 Criterios de elegibilidad 

Se incluyeron artículos que reportaron el uso de inyecciones de toxina botulínica o 

la inyección de toxina botulínica más otras terapias en pacientes con Epidermólisis 

Bullosa Hereditaria niños y adultos, sin restricciones de diseño del estudio, idioma, 

fecha y estado de publicación.  

6.2 Fuentes de información 

El día 23 de septiembre del 2020 se realizó una búsqueda bibliográfica en bases 

de datos electrónicas: MEDLINE (desde 1947 a septiembre 2020), Embase (desde 

1980 a Septiembre 2020), registro de ensayos controlados Cochrane (CENTRAL) 

(2020), registro de ensayos clínicos del Instituto Nacional de Salud de los Estados 

Unidos (clinicaltrials.gov) (2020), web of science (desde 1975 a Septiembre 2020).  

Para asegurar saturación de la literatura se realizó una búsqueda secundaria en 

listas de referencia extraídas de artículos incluidos en la revisión sistemática.   

6.3 Estrategia de búsqueda 

Para el proceso de identificación de artículos, se implementó una estrategia de 

búsqueda particular para cada base de datos, usando vocabulario controlado y 

términos de texto libre, descritas en el anexo 2.  

6.4 Selección de fuentes de evidencia 

6.4.1 Criterios de selección de artículos:  

• Criterios de inclusión: Se incluyeron artículos en los que se indica el uso de 

inyecciones de toxina botulínica como estrategia para el manejo de 

manifestaciones o complicaciones clínicas en pacientes con Epidermólisis 

Bullosa Hereditaria.  
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• Criterios de exclusión:  

 
1. Artículo que no incluye pacientes con Epidermólisis Bullosa Hereditaria.  

2. Artículo que incluye pacientes con Epidermólisis Bullosa Hereditaria sin 

administración de que toxina botulínica. 

3. Artículo que indicó el uso de toxina botulínica en pacientes con 

Epidermólisis bullosa pero que no relataron administración o resultados del 

procedimiento.  

4. Artículos en que se presentó el mismo caso o cohorte que un estudio ya 

incluido.  

6.4.2 Proceso de selección de artículos 

El proceso de eliminación de duplicados, elegibilidad y selección fue realizado por 

dos revisores de forma independiente y estandarizada. Las discrepancias en los 

artículos incluidos fueron discutidas mediante consenso entre los revisores y el 

coordinador del estudio. 

El proceso se realizó en dos etapas de selección:  

• Primera etapa de selección, se examinaron los títulos y resumes identificados 

en contraste con los criterios de inclusión y exclusión, registrando las razones 

de exclusión de artículos.  

• Segunda etapa de selección, en la cual los revisores examinaron el texto 

completo del artículo y decidieron si cumplen los criterios de inclusión, 

registrando las razones de exclusión de artículos. 

6.5 Proceso de recolección de datos  

El proceso de extracción de datos fue ejecutado por ambos revisores de manera 

independiente, en un formulario en línea de la plataforma Google. Se adjunta el 

formulario de recolección de datos en el anexo 3.  

Las diferencias en los datos extraídos fueron discutidas entre los revisores.  

 



32 

 

6.6  Lista de datos 

El listado de variables a extraer se desarrolló en conjunto con el coordinador del 

estudio. Ante la presencia de datos faltantes se contactó al co-autor de un estudio 

para recolectar datos poco precisos en relación con un paciente con EB, sin 

obtener respuesta.   

 

Los datos extraídos se de los artículos se resume a continuación en la tabla 3. 

 

Tabla 3. Lista de datos extraídos de cada artículo seleccionado.  
 

VARIABLES 
BIBLIOMÉTRICAS Y 
CARACTERÍSTICAS 

DEL ESTUDIO 

- Autor  
- Año de publicación  
- Diseño del estudio  
- Tamaño de muestra 
- Duración de seguimiento 

CARACTERÍSTICAS 
DEL PACIENTE 

- Tipo de Epidermólisis Bullosa Hereditaria   
- Subtipo de EB y/o mutación genética presente 
- Manifestación clínica en la que se indica el uso de TB 

VARIABLES 
INDEPENDIENTES 

- Tipo de toxina botulínica (nombre genérico) 
- Tipo de toxina botulínica (nombre comercial)  
- Esquema de inyección de toxina botulínica 
- Dosis utilizada 
- Número de tratamientos 
- Control u otras terapias farmacológicas descritas en el 
artículo  

VARIABLES DEL 
RESULTADO 

- Evaluación de la manifestación clínica previas al uso de 
BT 
- Evaluación de la manifestación clínica posterior al uso de 
BT 
- Duración del efecto 
- Efectos inesperados  
- Valoración de experiencia del paciente 
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 6.7 Valoración crítica de las fuentes de evidencia  

La evaluación de la calidad metodológica de los artículos incluidos se realizó 

individualmente por ambos revisores mediante distintos instrumentos según el 

diseño del estudio y se registró en un formulario en línea de la plataforma Google 

Forms. Las diferencias entre revisores fueron discutidas en una sesión de 

consenso.  

 

• Para series de casos se realizó la valoración del sesgo con la lista de 

verificación para la evaluación crítica de series de casos de Joanna Briggs 

Institute, basada en diez preguntas las cuales se relacionan con el riesgo de 

sesgo y garantizan informes o análisis estadísticos adecuados. Estas fueron 

respondidas como: si, no, poco claro o no aplica, y donde una respuesta “no” 

tuvo un impacto negativo en la calidad de la serie de casos (Munn y cols., 

2019).  

 

• Para reportes de casos individuales se utilizó la lista de verificación crítica de 

reporte de casos de Joanna Briggs Institute, basada en 8 preguntas las que 

fueron evaluadas como: sí, no, poco claro o no aplica y donde una respuesta 

“no” tuvo un impacto negativo en la calidad del reporte, al igual que la 

herramienta anterior (Moola et al., 2020).  

 

6.8 Síntesis de Resultados  

La presentación de resultados se expuso mediante de una síntesis narrativa. Se 

agruparon los estudios según indicación de TB, donde se relató el resultado 

primario medido en términos de evolución de lesiones o sintomatología asociada y 

duración del efecto. Así mismo, se registraron medidas de resultado secundarias 

como la presencia de efectos inesperados y la estimación de la aceptabilidad de la 

terapia por parte de los participantes, medidas en términos de satisfacción del 

paciente. Los resultados se resumieron en una tabla de síntesis de hallazgos. 
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Figura 11. Flujograma PRISMA (Modificado de: Moher y cols., 2009).  

7. RESULTADOS 

7.1 Fuentes de Evidencia  

La estrategia de búsqueda implementada resultó en la identificación de 43 

artículos. Luego de eliminar duplicados se obtuvo un total de 30 estudios, de los 

cuales se excluyeron 15, siendo otros 15 potencialmente relevantes y escogidos 

para su lectura completa; Finalmente 6 artículos cumplieron los criterios de 

inclusión y fueron considerados en esta revisión. Cabe destacar que ninguno de 

los artículos incluidos se identificó mediante listas de referencias de otros estudios.  

El proceso de selección se resume a continuación en la figura 11:  
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7.2 Características de los artículos y participantes.  

Del total de artículos tres corresponden a series de casos y tres a informes de 

casos individuales. En cuatro artículos se incluyeron solo participantes con EB, 

mientras que, dos artículos incluyeron conjuntamente pacientes con EB y otras 

condiciones: un estudio informó una cohorte de pacientes con EB y Paquioniquia 

Congénita (PC) y otro incluyó pacientes con constipación crónica y fecalomas 

recurrentes de los cuales uno de sus participantes presentaba EB.  

La muestra completó un total de catorce individuos, incluyendo participantes 

desde los seis a los cuarenta y seis años; de ellos doce personas presentaban 

EBS (85,71%), solo un caso EBD (7,14%) y en un artículo no se especifica el tipo 

de EB. Así mismo, se identificaron subtipos menores como: EBS localizada en 

ocho participantes (57,14%), EBS severa en dos participantes (14,28%) y uno con 

EBDR severa (7,14%), solo un artículo no especificó el subtipo de EBS.  

7.3 Manifestaciones clínicas de la EB en las que se ha indicado TB 

La literatura da cuenta del uso de TB para el control de ampollas plantares 

exacerbadas por hiperhidrosis en adultos y niños con EBS localizada y EBS 

severa en ocho casos (57,14%), dolor a causa de ampollas plantares en adultos 

con EBS localizada en cuatro casos (28,58%), espasmos de esfínter anal debido a 

fisuras anales en paciente adulto con EBDR severa y esfínter anal hipertensivo a 

causa de fisuras anales en paciente pediátrico con EB en dos casos (14,28%). 

A continuación, en la tabla 4 se resumen las características de los estudios, 

participantes y manifestaciones clínicas:  

  



36 

 

Tabla 4. Características de los estudios, pacientes con EB incluidos y manifestación 
clínica con indicación de TB.   

 

ARTÍCULO TIPO DE 
ESTUDIO 

N EDAD/ 
GÉNERO 

TIPO DE EB MANIFESTACIÓN 
CLÍNICA 

Abitbol y 
Zhou, 2009 

Reporte de 
caso 

1 43/F EBS localizada Ampollas plantares por 
hiperhidrosis  

Swartling y 
cols., 2010 
 

Corte 
transversal 
retrospectivo 

6
  

7/F 
46/M 
24/F 
46/F 
30/M 
33/M 

EBS localizada 
EBS localizada 
EBS localizada 
EBS severa 
EBS localizada 
EBS severa 

Ampollas plantares 
producto de 
hiperhidrosis 

Chaptini y 
cols., 2015 

Reporte de 
caso 

1  20/F EBDR severa Espasmo de esfínter 
anal por fisuras anales 

Holahan y 
cols., 2016 

Reporte de 
caso 

1
  

6/M EBS (No 
especifica 
subtipo) 

Ampollas plantares 
producto de 
hiperhidrosis 

Brun y 
cols., 2017  

Serie de 
casos  

4 No 
especifica 

EBS localizada 
EBS localizada 
EBS localizada 
EBS localizada  

Dolor producto de 
ampollas palmo-
plantares 

Martucci y 
cols., 2019 

Serie de 
casos  

1 No 
especifica 

EB (No 
especifica tipo 
o subtipo) 

Esfínter anal 
hipertensivo por fisuras 
anales 

 

7.4 Efectividad de la toxina botulínica en Epidermólisis Bullosa  

Se ha agrupado la efectividad de la intervención según indicación:  

Hiperhidrosis 

Abitbol y Zhou (2009) muestran que se redujo el área de formación y el número de 

ampollas en el pie tratado con TB-A, resumido en una disminución del 65% y 64% 

respectivamente a los tres meses de seguimiento. Comparado con el pie control 

(tratado con solución isotónica de cloruro de sodio bajo el mismo esquema de 

inyección que el pie tratado con TB-A) el que aumentó el número de ampollas en 

un 50% y redujo el área de formación de bullas en un 8%.  

Por su parte, Swartling y cols. (2010) mediante una entrevista telefónica 

estructurada declaran que la mejoría global de síntomas fue excelente en tres 

participantes, buena o muy buena en dos y uno no presentó respuesta al 

tratamiento. De igual modo, la percepción de una disminución del dolor fue 

excelente o muy buena en cuatro participantes. La disminución de ampollas e 
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hiperqueratosis varió entre poca y excelente mejoría en cuatro pacientes y dos 

pacientes que no presentaron respuesta en ambas categorías. Relatan una 

duración del efecto de tres a cuatro meses.  

Finalmente Holahan y cols. (2016) declaran una mejoría significativa en el número 

de ampollas, mal olor e hiperhidrosis, sin embargo, se mantuvo el dolor inicial 

sobre todo con el aumento de la actividad física. Relatan un inicio del efecto a las 

dos semanas y una duración de tres meses. 

Fisuras anales  

Chaptini y cols. (2015) hallaron una reducción de un 50% en el dolor y espasmos 

en un tiempo de un mes seguido de una mejoría residual, sin efectos inesperados. 

Sumado a Martucci y cols. (2019) quienes pesquisaron una mejoría en los 

síntomas obstructivos.  

Dolor 

Para el manejo del dolor Brun y cols. (2017) hallaron que un adulto y un niño 

recibieron inyecciones dos veces al año con buenos resultados (50%), sin 

embargo, un paciente a pesar de la disminución del número de ampollas 

experimentó un aumento del dolor durante tres meses después de las inyecciones. 

7.5 Esquema terapéutico, dosis y números de aplicaciones  

Todas las intervenciones se realizaron con TB-A, dos artículos relataron el uso de 

onabotulinumtoxinA y uno de abobotulinumtoxinA, cuyas dosis utilizadas variaron 

entre 50U y 700U. Según zona intervenida se aplicó un rango entre 50U y 700U 

en la cara plantar de los pies, 50-100U en esfínter anal interno.  

Tres artículos reportaron infiltraciones intradérmicas en ocho pacientes y dos 

relataron que el uso de TB fue a nivel intramuscular en dos participantes. El 

esquema de aplicación varió según el tejido diana incluyendo cara plantar de los 

pies distribuida en las zonas que soportan el peso y esfínter anal interno 

distribuido en cuatro cuadrantes, en todos los casos las inyecciones fueron 

aplicadas uniformemente en el área de interés.  
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Las sesiones de tratamiento variaron entre una y cinco y el seguimiento de los 

pacientes fluctuó de tres meses a tres años. El procedimiento se realizó bajo 

anestesia en un total de diez participantes, siendo cuatro bajo anestesia general, 

cinco pacientes bajo anestesia regional intravenosa con pilocarpina 5mg/ml y un 

paciente bajo anestesia local con lidocaína al 2%. Un artículo no informó el uso de 

anestesia o analgesia previa a las inyecciones de TB.   

7.6 Efectos inesperados  

En cuanto a los eventos inesperados o efectos adversos reportados, los tres 

reportes de casos individuales incluidos reportan que los pacientes no presentaron 

efectos inesperados o adversos. Dos de ellos fueron tratados con TB para el 

control de la hiperhidrosis y uno para manejar espasmos de esfínter anal 

secundario a fisuras anales.   

Por su parte, las series de casos relataron eventos inesperados en cuatro de sus 

participantes. Particularmente Swartling y cols. (2010) relataron disfagia, 

xerostomía e incontinencia urinaria en tres de sus participantes sin especificar si 

alguno de ellos fue experimentado por la cohorte de personas con EB. Por su 

parte el estudio que intervino con TB para el manejo del dolor producto de 

ampollas plantares reportó un aumento del dolor durante tres meses después de 

las inyecciones en uno de sus participantes, y no especificó si los restantes tres 

presentaron o no eventos adversos o inesperados. Sumado a Martucci y cols. 

(2019) quienes reportaron el uso de TB en esfínter anal interno en un niño con EB, 

informaron incontinencia fecal transitoria en nueve de sus participantes, sin 

especificar si alguno de ellos corresponde a su paciente con EB.   

7.7 Aceptabilidad frente a la intervención   

La aceptabilidad o experiencia de los participantes fue reportada en cuatro 

artículos, todos correspondieron a intervenciones en los que se aplicó TB en la 

planta de los pies. Dos participantes (un adulto y un niño) reportaron que el 

procedimiento fue bien tolerado y cinco pacientes (adultos y un niño) relatan que 

recomendarían la terapia a sus pares. Un paciente no toleró el dolor durante el 

procedimiento y no quiso repetir el procedimiento.   
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En cuanto a las inyecciones de TB-A en esfínter anal interno, ninguno de los 

artículos reportó la aceptabilidad de los participantes a la terapia o la experiencia 

de ellos durante el procedimiento  

A continuación, la tabla 5 resume el procedimiento, los resultados de la 

intervención efectos adversos y la aceptabilidad reportada en los artículos 

incluidos: 
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Tabla 5. Características de la intervención, efecto, seguridad y aceptabilidad del uso de TB en EB 
 

Artículo TB / 
dosis 

Esquema de 
inyección 

Sesiones y 
seguimiento 

Anestesia Control 
 

Resultado Duración 
del efecto 

Evento 
adverso 

Valoración 

Abitbol y 
Zhou, 2009 

 TB-A  
(100 U) 

Inyecciones 
intradérmicas 
de 1U/0.1ml en 
la cara plantar 
del pie derecho 
cada 1cm 

1 inyección en  
3 meses de 
seguimiento  

Anestesia 
local con 
lidocaína al 
2% (4ml) 

Solución 
isotónica 
de cloruro 
de sodio 
en pie 
izquierdo 

Reducción 
del 64% y 
65% en el 
número y 
área de 
bullas 

Inicio del 
efecto a las 
2 semanas, 
duración 
desconocida 

No 
experimento 
efecto 
inesperado 

Bien 
tolerado 

Swartling y 
cols., 2010 
 

Abobotuli
numtoxin
A 
(170U 
-700U) 
 

Inyecciones 
intradérmicas 
100U/1ml 
distribuidas en 
la cara plantar 
de los pies 

1-4 
inyecciones en 
3 años de 
seguimiento 

Anestesia 
regional 
intravenosa 
(pilocarpina 
5mg/ml) y 
anestesia 
general  

-  5 pacientes 
con mejora 
global de 
síntomas de 
excelente, a 
buena. 1 no 
respondió  

Inicio 
desconocido 
la duración 
fluctuó 3 y 4 
meses 

Disfagia, 
xerostomía e 
incontinencia 
urinaria 

5 de 6 
pacientes 
recomien
dan la 
terapia 

Chaptini y 
cols., 2015 

TB-A 
(50 U) 

Inyecciones 
intramusculares 
en esfínter anal 
interno, 1U/0,05 
en 4 cuadrantes  

5 inyecciones 
en 2 años de 
seguimiento.   

Anestesia 
general 

-   Disminución 
del 50% en 
espasmos y 
dolor por 1 
mes  

Desconocido No 
experimento 
efecto 
inesperado 

No 
conocido  

Holahan y 
cols., 2016 

Onabotul
inumtoxi
nA (50 
U; 100 
U)  

Inyecciones 
intradérmicas 
(1-2 U/0,08ml) a 
1.5-2cm en la 
cara plantar de 
los pies.  

4 inyecciones 
en 1 año y 4 
meses de 
seguimiento 

Anestesia 
general 

-  Disminución 
del número y 
tamaño de 
ampollas, 
dolor general, 
hiperhidrosis 

Inicio del 
efecto a las 
2 semanas y 
duración 
promedio de 
3 meses 

No 
experimento 
efecto 
inesperado 

Bien 
tolerado 

Brun y 
cols., 2017  

Descono
cido 

Desconocido 1-2 
inyecciones en 
1 año de 
seguimiento  

No relata uso -  50% de los 
participantes 
mostraron 
buenos   

Desconocido  Aumento del 
dolor durante 
3 meses 
después.  

1 no 
toleró el 
dolor  

Martucci y 
cols., 2019 

Onabotul
inumtoxi
nA  
(100 U) 

Inyecciones 
intramusculares 
en esfínter anal 
interno, en 4 
cuadrantes. 

No especifica Anestesia 
general 

-  Reducción de 
los síntomas 
obstructivos 

Desconocido Incontinencia 
fecal 

No 
conocido 



40 

 

7.8 Valoración crítica de las fuentes de evidencia 

La calidad de los estudios se vio afectada por una amplia gama de limitaciones 

metodológicas y contribuye a un riesgo potencial alto de distorsionar algunos 

resultados. En particular la muestra es pequeña y carecen de múltiples puntos de 

medición. Los riesgos están relacionados a la falta de información de la situación 

clínica de los participantes en un 66,6%, el informe poco claro de los resultados en 

un 50% y la carente descripción de criterios de inclusión y diagnósticos en un 

33,3%.  

La valoración de la calidad de la evidencia se resume a continuación en las tablas 

6 y 7. 

Tabla 6. Lista de verificación para la valoración crítica de reporte de casos  

PREGUNTAS Abitbol y 
Zhou, 2009 

Chaptini y 
cols, 2015 

Holahan y 
cols, 2016  

¿Se describieron claramente las 

características demográficas del paciente? 

Si Si Si 

¿Se describió claramente la historia del 

paciente como una línea de tiempo? 

Si Si No 

¿Se describió claramente la situación 
clínica actual al momento de la 
presentación? 

Si Si Poco claro 

¿Se describieron claramente las pruebas 
de diagnóstico o los métodos de evaluación 
y los resultados? 

Si Si No  

¿Se describieron claramente las 
intervenciones? 

Si Si Si 

¿Se describió claramente la afección clínica 
posterior a la intervención? 

Si Poco claro Si 

¿Se identificaron y describieron eventos 
adversos o eventos inesperados? 

Si Si Si 

¿El informe proporciona lecciones? Si Si Si 

Valoración de la calidad Alta  Moderada Baja  
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Tabla 7. Lista de verificación para la valoración crítica para serie de casos  

PREGUNTAS Swartling 
y cols, 
2010 

Brun y 
cols, 2017 

Martucci y 
cols, 2019  

¿Hubo criterios claros para la inclusión 
en la serie de casos? 

Poco claro Si Si 

¿Se midió la afección de manera 
estándar en todos los participantes 
incluidos en la serie de casos? 

Si Si No 

¿Se utilizaron métodos válidos para la 
identificación de la condición en todos los 
participantes incluidos?  

Si Si Poco claro 

¿La serie de casos tuvo inclusión 
consecutiva de participantes? 

Si Si Si 

¿La serie de casos incluyó por completo 
a los participantes? 

Si Si Si 

¿Hubo informes claros de la demografía 

de los participantes en el estudio? 

Si Si No 

¿Hubo un informe claro de la información 
clínica de los participantes? 

No No No 

¿Se informaron claramente los resultados 
del seguimiento? 

Si Poco claro Poco claro  

¿Hubo informes claro de la información 
demográfica de las clínicas presentes?  

Si Poco claro Si 

¿Fue apropiado el análisis estadístico? No  No aplica No  

Valoración de la calidad Baja Baja Baja 
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8 DISCUSIÓN 

En la actualidad el uso de TB ha sido de creciente interés en las diversas áreas de 

las ciencias médicas y odontológicas, enfatizado por la necesidad de proporcionar 

evidencia de su efectividad y seguridad. A pesar de ello, existe una escasez de 

evidencia publicada que dé cuenta de su aplicación en el manejo de trastornos 

poco frecuentes. La presente revisión se enfocó en el manejo de manifestaciones 

clínicas y complicaciones en pacientes con EB con inyecciones de TB, 

proporcionado una evaluación cualitativa y estructurada de los artículos incluidos.  

8.1 Indicaciones y efectos del uso de TB en EB 

Los hallazgos sugieren que se ha usado TB-A en pacientes con EB para el manejo 

de ampollas plantares exacerbadas por hiperhidrosis, dolor a causa de estas, 

espasmos de esfínter anal o esfínter anal hipertensivo a causa de fisuras anales.  

A la fecha no se han encontrado reportes del uso de TB para el BS en personas 

con EB. Se sabe que el origen central y multifactorial del bruxismo no ha permitido 

hallar una terapia eficaz y su manejo resulta aún más complejo en pacientes que 

requieren cuidados especiales, ya que el tratamiento convencional con aparatos 

interoclusales es dificultoso y no es posible en pacientes con microstomía severa.  

Se ha informado del manejo del BS con infiltraciones de TB-A en personas que 

requieren cuidados especiales en salud. Un estudio aleatorizado, controlado con 

placebo y doble ciego, realizado por Cahlin y cols. (2019) evaluó los efectos de las 

inyecciones de TB-A en pacientes con parálisis cerebral y bruxismo, midiendo 

variables objetivas y subjetivas, sin encontrar diferencias significativas entre las 

inyecciones de TB y el control correspondiente a solución salina, sin embargo, los 

participantes percibieron una mejoría y decidieron continuar con el tratamiento 

considerando que los beneficios eran mejor que cualquier desventaja. Así 

también, Monroy y Da Fonseca (2006),  manejaron el BS con TB-A en un niño de 

once años con trastorno del espectro autista al que se le administraron 15U de TB-

A a cada masetero, con cambios notorios desde el primer día y una reducción de 

la frecuencia y severidad por dos meses.  
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Hiperhidrosis 

La formación de ampollas plantares es un problema común en todas las formas de 

EB, el tamaño de ellas depende del tipo de EB, severidad y el grado de fricción, su 

manejo es complejo y requiere de la necesidad de tratamiento diario en las formas 

más severas de la condición. Se sabe que la hiperhidrosis exacerba la formación 

de ampollas en personas con EB y puede ser un factor limitante para actividades 

de la vida diaria, teniendo implicancias en la calidad de vida (Khan y cols., 2020). 

Desde hace un tiempo se ha usado TB para el manejo de hiperhidrosis focal en 

otras poblaciones, sin embargo, aun cuando la FDA aprobó su uso en 

hiperhidrosis axilar, no existe gran evidencia acerca de su uso a nivel plantar.  

En esta revisión 7 de 8 pacientes con EBS e hiperhidrosis plantar redujeron 

significativamente la formación de ampollas y/o los síntomas asociados a ellas, un 

niño de 6 años con EBS continuó teniendo dolor inicial al realizar actividad física, 

aún cuando el dolor general y la formación de ampollas disminuyeron, estos 

resultados contrastan con el estudio realizado por Gregoriou y cols. (2010) 

quienes evaluaron la variación la sudoración en la planta de los pies al aplicar 

inyecciones de TB en 36 pacientes e informaron una mejoría subjetiva en 19 de 

ellos a pesar de que la disminución del sudor no fue significativa, concluyendo que 

el control de la sudoración tiene un efecto emocional, donde los pacientes 

perciben un mejoría y se sienten satisfechos con el tratamiento aun cuando 

parámetros objetivos no experimentan mayor variación.  

Dolor 

Frente al manejo del dolor en la EB Goldschneider y cols. (2014) mediante una 

guía clínica basada en evidencia, plantean un enfoque ambiental, sistémico y 

tópico para el manejo del dolor crónico y recurrente, además de medidas 

complementarias como el uso de gabapentina y antidepresivos tricíclicos para el 

dolor neuropático. En el estudio observacional realizado por Brun y cols. (2017), 4 

pacientes con EBS localizada recibieron inyecciones de TB para el manejo del 

dolor intenso asociado a brotes de ampollas, siendo exitoso en un 50% de los 

casos. No obstante, un participante experimentó un aumento de dolor hasta por 3 

meses posterior a la inoculación de la toxina. Si bien el objetivo del estudio fue 
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analizar las características del dolor y su implicancia en la calidad de vida, los 

resultados en cuanto al uso de TB en pacientes con EB son prometedores, 

sumado a la capacidad de la toxina para controlar la sudoración que exacerba la 

formación de ampollas, las inyecciones podrían ser relevante para el manejo del 

dolor en pacientes poco adherentes a tratamientos orales o en pacientes donde 

medidas complementarias para el manejo del dolor neuropático deben ser 

manejadas con precaución.  

Frente al fracaso de la terapia, dos pacientes experimentaron una falta de 

respuesta ante la inyección de TB en la cara plantar de los pies, esta resistencia 

primaria puede deberse a dosis bajas, técnica incorrecta de inyección y a la alta 

sensibilidad de los preparados a las condiciones de almacenamiento.  

Fisuras anales 

Por otro lado, las fisuras anales son complicaciones frecuentes en tipos más 

severos de EB, a menudo aumentan la presión del esfínter anal y se asocia a 

dolor, espasmos y estreñimiento. Se ha estudiado el uso de TB como alternativa 

para el manejo fisuras anales, en pro de su capacidad de producir una relajación y 

una disminución de la presión del esfínter anal en reposo (Brisinda y cols., 2014).  

En los hallazgos presentados en esta revisión, se ha constatado el uso de 

inyecciones de TB en dos pacientes un adulto con EBDR severa y un niño con 

resultados favorables, los autores relatan una mejoría del 50% del dolor, 

espasmos y una mejora de los síntomas obstructivos. Los artículos no entregaron 

información de los parámetros o herramientas que utilizaron para medir 

resultados, solo declaran una mejoría subjetiva, por lo que se deduce que se 

basaron en la percepción del paciente. La literatura es amplia en relación al uso de 

TB en fisuras anales. Cariati y cols. (2019) mediante una revisión de la literatura 

plantean que las inyecciones de TB son eficaces y una alternativa cuando los 

tratamientos conservadores fallan, declaran tener tasas de respuesta superiores al 

60%, con complicaciones menores, en contraste a los resultados presentados 

Nelson y cols. (2012) quienes relatan que el uso de TB no es mejor que el 

placebo, con una tasa de curación del 76% pero con una recurrencia 50% al año 

post tratamiento.  
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8.2 Procedimiento, dosis y duración del efecto 

En cuanto a las intervenciones, se usó TB-A en todos los casos. La dosis varió en 

función del preparado farmacológico utilizado, la edad del paciente, las sesiones 

de tratamientos, y no muestra mayores diferencias que las dosis usadas en otras 

poblaciones (Cariati y cols., 2021; Gregoriou y cols., 2010).  

En particular en el caso presentados por Holahan y cols. (2016) la dosis utilizada 

aumentó al doble, se cree que esto puede deberse a una respuesta parcial del 

primer esquema y hace referencia al aumento gradual las unidades utilizadas en 

las sesiones de tratamiento, siendo uno de los grandes problemas de la 

implementación de este enfoque terapéutico y resulta potencialmente preocupante 

ante la posibilidad de formación de anticuerpos neutralizantes (Bellows y Jankovic, 

2019).  

Solo dos artículos reportaron la duración del efecto, variando entre tres y cuatro 

meses, en siete participantes. Estos resultados concuerdan con la evidencia 

disponible y no se observó diferencias entre los tipos de TB.  

8.3 Eventos adversos o inesperados 

Frente a los eventos adversos en este grupo de pacientes, Swartling y cols. (2010) 

relatan disfagia, xerostomía e incontinencia urinaria en tres pacientes que fueron 

infiltrados en la cara plantar de los pies, se desconoce si corresponden al grupo de 

pacientes con EB o PC, aun así los efectos de TB en regiones lejanas al sitio de 

inyección se deben a la diseminación sistémica y concuerdan con los reportados 

en la literatura (Food and Drug Administration, 2021b).  

Brun y cols. (2017) relatan un aumento del dolor luego de las inyecciones 

plantares en uno de cuatro pacientes. Resulta complejo dilucidar el mecanismo 

por el cual infiltraciones de TB podrían provocar un aumento del dolor. Se cree 

que esto podría deberse a la técnica de inyección o a inflamación local producida 

durante el procedimiento.  
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8.4 Aceptabilidad y experiencia durante el procedimiento  

El procedimiento en general fue bien tolerado, no obstante, tres pacientes 

(infiltrados en la región plantar uno por hiperhidrosis y dos por dolor) solo tuvieron 

una sesión de tratamiento y no quisieron volver a recibir inyecciones, la poca 

adherencia puede explicarse por la respuesta negativa al tratamiento y dolor 

durante el procedimiento. Se sabe que uno de ellos realizó el procedimiento bajo 

anestesia regional intravenosa, pero no se tiene certeza que el procedimiento fue 

realizado posterior a un bloqueo anestésico en los otros pacientes. La inoculación 

exitosa depende de una técnica rigurosa, además por la región anatómica el 

proceso es bastante doloroso, por lo que la infiltración bajo bloqueo anestésico 

permite el confort del paciente durante el procedimiento y un mejor manejo clínico.  

8.5 Valoración de la calidad de las fuentes de evidencia  

Esta revisión no está exenta de limitaciones. En tentativa de aumentar la 

sensibilidad, la búsqueda no se restringió a un tipo de estudio, aun así, se 

incluyeron solo reportes y series de casos, donde la cantidad de pacientes 

estudiados es poco representativa y los datos de cada uno de ellos fueron 

heterogéneos en cuanto a la metodología aplicada, las indicaciones de uso de TB, 

su administración y presentación de resultados.  

Es sabido que la evidencia proporcionada en series y reportes de casos es débil y 

poco específica para la toma de decisiones médicas, aun así, se reconoce como 

una herramienta sensible para identificar y describir situaciones poco frecuentes 

en la práctica clínica. 
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9 CONCLUSIONES  

Se ha reportado el uso de TB-A para manejar las secuelas de la EB, identificando 

tres usos potenciales en personas con EBS y EBD: hiperhidrosis focal, dolor 

secundario a ampollas plantares y complicaciones de fisuras anales.  

La evidencia no permite establecer con certeza la efectividad de la intervención. 

Los hallazgos abogan el uso de TB-A en personas con EB, sugiriendo que podría 

ser efectiva en el manejo de manifestaciones clínicas y su sintomatología, siendo 

más relevantes cuando terapias conservadoras fallan.   

Las inyecciones de TB-A y su esquema de intervención específico en personas 

con EBS y EBD, no es diferente al implementado en otras poblaciones en términos 

de dosis, número de aplicaciones y tiempo entre sesiones de tratamiento. 

Los eventos adversos en personas son menores y transitorios. Sin embargo, la 

evidencia no permite establecer la seguridad de estas indicaciones y se necesitan 

estudios experimentales que determinen la seguridad de la intervención.  

El procedimiento es bien tolerado y contribuye al bienestar de los pacientes, la 

experiencia durante el mismo estaría influenciada por la región a inocular, la 

necesidad de anestesia previa y por la técnica del operador.  

La revisión llevada a cabo ha intentado englobar toda la evidencia disponible 

sobre el uso de TB-A en personas con EB, con el fin de lograr una práctica clínica 

basada en evidencia, no obstante, limitaciones metodológicas indican que no se 

dispone de evidencia suficiente para generar pautas de tratamiento que 

consoliden este enfoque y son necesarias investigaciones experimentales y 

controladas, con una muestra significativa para establecer comparaciones y definir 

con certeza la eficacia y seguridad de las inyecciones de TB en personas con EB.   

La presente revisión ha identificado un área no explorada en la odontología, ya 

que a la fecha o hay estudios sobre el manejo del bruxismo en personas con EB, 

por lo que generó una nueva línea de investigación para la facultad enfocada en 

explorar y analizar dicha intervención específicamente en esta población.  
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11. ANEXOS  

 

Anexo 1: Tipos principales de EB, modo de herencia, genes implicados en la 

etiología de cada uno de ellos y sus respectivas proteínas afectadas.  

 

Tipo principal de EB 
Modo de 
herencia 

Subtipo de EB Gen mutado Proteína afectada 

EB Simplex (EBS)  

Autosómica 
dominante 

EBS localizada 
KRT5   
KRT14 

Queratina 5 
Queratina 14 

EBS intermedia 
KRT5 
KRT14  
PLEC 

Queratina 5 
Queratina 14 
Plectina 

EBS severa 
KRT5   
KRT14 

Queratina 5 
Queratina 14 

EBS intermedia con 
cardiomiopatía  

KLHL24 Kelch 24 

EBS con pigmentación 
moteada 

KRT5 Queratina 5  

EBS con eritema 
migratorio circinado 

KRT5 Queratina 5  

autosómica 
recesiva 

EBS intermedia 
KRT14  
PLEC 

Queratina 14  
Plectina 

EBS severa 
KRT5   
KRT14 

Queratina 5 
Queratina 14 

EBS localizada o 
intermedia con deficiencia 
de BP230 

DST 

Antígeno del 
penfogiode 
ampolloso 230 o 
Distonina 

EBS localizada o 
intermedia con deficiencia 
de exofilina 5  

EXPH5 Exofilina 5  

EBS intermedia con 
distrofia muscular 

PLEC Plectina 

EBS severa con atresia 
pilórica 

PLEC Plectina 

EBS localizada con 
nefropatía 

CD151 
Antígeno CD151 o 
tetraspanina 24 

EB de la unión (EBJ) 
autosómica 

recesiva  

EBJ severa 
LAMA3 
LAMB3 
LAMC2 

Laminina 332 

EBJ intermedia  

LAMA3 
LAMB3  
LAMC2 
COL17A1  

 
Laminina 332 
 
Colágeno XVII 
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EBJ localizada 

LAMA3 
LAMB3  
LAMC2 
ITGA6 
ITGB4  
ITGA3 
COL17A1 

Laminina 332  
 
Integrina a6b4 o  
Integrina a subunidad 
3 
Colégeno XVII 

EBJ con aparición tardía COL17A1 Colágeno XVII 

EBJ Síndrome LOC 
LAMA3 
LAMB3 
LAMC2 

Laminina 332 

EBJ con atresia pilórica ITGA6 ITGB4 Intregrina a6b4 

EBJ con enfermedad 
intestinal y nefropatía 
sindrómica 

ITGA3 
Intregrina a 
subunidad 3 

EB distrófica (EBD) 

autosómica 
dominante  

EBDD intermedia 

COL7A1 Colágeno VII 

EBDD localizada  

EBDD puriginosa 

autosómica 
recesiva  

EBDR severa  

EBDR inetrmedia  

EBDR inversa 

EBDR localizada  

EBDR puriginosa 

Autosómica 
dominante y 

recesiva 
EBD severa  

EB Kindler (EBK) 
Autosómica 

recesiva  
 FERMT1 Kindlin-1  
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Anexo 2: Estrategia búsqueda implementada para cada base de datos 

 

ESTRATEGIA DE BÚSQUEDA UTILIZADA EN PUBMED 

#1 "epidermolysis bullosa"[MeSH Terms]  
#2 epidermolysis[Title/Abstract]  
#3 acantholysis[Title/Abstract] 
#4 (#2 OR #3) 
#5 bullosa[Title/Abstract] 
#6 (#4 AND #5) 
#7 (#1 OR #6) 
#8 botulinum toxin[MeSH Terms] 
#9 "botulinum toxins"[Text Word] 
#10 "toxin, botulinum"[Text Word] 
#11 "toxins, botulinum"[Title/Abstract] 
#12 botulinum 
#13 botulin 
#14 botulinum toxin A"[Title/Abstract] 
#15 botulinum toxin b"[Title/Abstract] 
#16 onabotulinumtoxinA[Title/Abstract] 
#17 abobotulinumtoxinA[Title/Abstract] 
#18 rimabotulinumtoxinB[Title/Abstract] 
#19 botox[Title/Abstract] 
#20 dysport[Title/Abstract] 
#21 (#8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR 
#18 OR #19 OR #20)  
#22 (#7 OR #21) 

 

ESTRATEGIA DE BÚSQUEDA UTILIZADA EN EMBASE 

#1 'epidermolysis bullosa'/exp                                                                                                                           
#2 'epidermolysis':ti,ab,kw                                                                                                                                    
#3 'acantholysis':ti,ab,kw                                                                                                                                       
#4 (#2 OR #3) 
#5 bullosa:ab,ti,kw                                                                                                                                                   
#6 (#4 AND #5) 
#7 (#1 OR #6) 
#8 'botulinum toxin'/exp                                                                                                                                     
#9 botulinum:ti,ab                                                                                                                                                 
#10 botulin:ab,ti                                                                                                                                                           
#11 'botulinum toxin a'/exp                                                                                                                               
#12 'botulinum toxin b'/exp                                                                                                                                 
#13 botox:tn                                                                                                                                                                
#14 dysport:tn                                                                                                                                                            
#15 myoblocK:tn                                                                                                                                                             
#16 (#8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15) 
#17 (#7 OR #16) 
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ESTRATEGIA DE BÚSQUEDA UTILIZADA EN CENTRAL 

#1 MeSH descriptor: [Epidermolysis Bullosa] explode all trees                                                                  
#2 ("epidermolysis bullosa"):ti,ab,kw                                                                                                                  
#3 #1 OR #2                                                                                                                                                                       
#4 MeSH descriptor: [Botulinum Toxins] explode all trees                                                                       
#5 ("botulinum toxin"):ti,ab,kw                                                                                                                            
#6 ("toxin, botulinum"):ti,ab,kw                                                                                                                               
#7 (botulinum):ti,ab,kw                                                                                                                                            
#8 (botulin):ti,ab,kw                                                                                                                                                       
#9 ("botulinumtoxin A"):ti,ab,kw                                                                                                                              
#10 ("botulinum toxin b"):ti,ab,kw                                                                                                                           
#11 (onabotulinumtoxinA):ti,ab,kw                                                                                                                    
#12 ("Onabotulinum toxin A"):ti,ab,kw                                                                                                                  
#13 (abobotulinumtoxinA):ti,ab,kw                                                                                                                      
#14 (incobotulinumtoxinA):ti,ab,kw                                                                                                                     
#15 (rimabotulinumtoxinB):ti,ab,kw                                                                                                                       
#16 (botox):ti,ab,kw                                                                                                                                                     
#17 (dysport):ti,ab,kw                                                                                                                                                 
#18 (Onabotulinum):ti,ab,kw                                                                                                                                   
#19 {OR #4-#18}                                                                                                                                                            
#20 (#3 AND #19)         

 

ESTRATEGIA DE BÚSQUEDA UTILIZADA EN CLINICALTRIALS.GOV 

#1 Epidermolysis Bullosa                                                                   
#2 Acantholysis bullosa  
#3 (#1 OR #2)                                                                                                                                                                      
#4 Botulinum toxin type A 

#5 botulinum toxin                                                                                                                           
#6 botox 
#7 dysport  
#8 myoblock 
#9 (#4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8) 
#10 (#3 AND #9)                                                                                                                              

 

ESTRATEGIA DE BÚSQUEDA UTILIZADA EN WEB OF SCIENCE 

#1 TS= "epidermolysis bullosa"                                                                                                                            
#2 AB=((epidermolysis OR acantholysis) AND bullosa)                                                                               
#3 (#1 OR #2)                                                                                                                                                                   
#4 TS= "botulinum toxin"                                                                                                                                       
#5 TI= botulinum                                                                                                                                                       
#6 TI= botulin*                                                                                                                                                          
#7 AB=("botulinum toxins" OR "botulinum toxin a" OR "botulinum toxin b" OR 
onabotulinumtoxinA OR abobotulinumtoxinA OR incobotulinumtoxinA OR 
rimabotulinumtoxinB OR botox OR dysport)                                                                                                   
#8 (#4 OR #5 OR #6 OR #7)                                                                                                                                          
#9 (#3 AND #8)    
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Anexo 3: Formulario de extracción de datos  
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