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1. RESUMEN

Introduccion: Las personas que viven con Epidermdlisis Bullosa (EB) manifiestan
caracteristicas clinicas Unicas, debido a mutaciones en genes que codifican
proteinas estructurales que regulan la fisiologia de la membrana basal. Aln no existe
un tratamiento curativo y la necesidad de una terapia de alivio de sintomas resulta
esencial. La finalidad de esta revision es integrar los datos disponibles sobre el uso
de toxina botulinica (TB) en pacientes con EB, asi como describir, el efecto, eventos

adversos y el confort del paciente con la terapia.

Metodologia: Se realiz6 un scoping review. La busqueda se llevo a cabo en cinco
bases de datos, desde 1947 a septiembre del 2020, sin restriccion de tipo o estado
de publicacién e idioma. Se incluyeron articulos en los que se indicaba el uso de TB

en personas con EB, relatando resultados de administracion.

Resultados: Se incluyeron 6 articulos en los que se relaté el uso de TB en personas
con EB, incluyendo 14 pacientes entre los 6 y 46 afios, con EB simplex localizada o
severa y EB distréfica recesiva severa. Los hallazgos sugieren que se ha usado la
TB para controlar la hiperhidrosis plantar, dolor a causa de ampollas plantares,
espasmos de esfinter anal o esfinter 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 observo disfagia,
xerostomia, incontinencia y aumento del dolor. En general el procedimiento fue

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

Conclusion: La TB podria ser eficaz para el manejo de complicaciones en
pacientes con EB, mas aun cuando terapias convencionales o de primera linea
fallan. Los eventos adversos relatados en la condicion son menores y la terapia
bien tolerada por los pacientes. Sin embargo, limitaciones metodoldgicas de los
articulos incluidos no permiten establecer con certeza la efectividad y seguridad de

la intervencion.



2. INTRODUCCION

La epidermolisis bullosa hereditaria (EB) corresponde a un grupo de trastornos
que afectan a la piel y mucosas, cuya caracteristica principal es la fragilidad
epitelial causada por una mutacion genética que provoca anomalias estructurales,
formando ampollas y Ulceras ante friccibn minima. Su vasta variabilidad fenotipica
y las consecuentes manifestaciones clinicas son diversas, varian desde fenotipos
leves de buen prondstico 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 revision
sistematica se detectdé que el dolor es uno de los sintomas mas incapacitantes,
tanto en niflos como adultos. Se han generado diversos protocolos para abordar

tanto el dolor y mejores practicas durante la atencion (Togo y cols., 2020).

La fundacion DEBRA es la entidad encargada de velar por una atencion integral
para las personas con EB, asi también, del desarrollo de alternativas terapéuticas.
Segun lo estipulado por DEBRA Chile, en nuestro pais viven 232 personas con
EB, de las que un 60% corresponde a un tipo leve y un 40% posee una condicién
de mayor severidad (MINSAL, 2018).

La constante necesidad de tratamiento que requieren las personas con EB tiene
por efecto la busqueda de nuevas alternativas terapéuticas en pro de la salud
general del paciente, control de la sintomatologia y complicaciones asociadas y

por sobre todo contribuir a mejorar la calidad de vida.
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3. MARCO TEORICO
3.1 ULTRAESTRUCTURA DE LA PIEL Y UNION DERMOEPIDERMICA

Resulta necesario ahondar en la estructura de la piel, para comprender las
caracteristicas de la EB. La piel es un 6rgano complejo y extenso sin soluciones
de continuidad, ya que, en regiones especificas da paso a las membranas
mucosas cubriendo asi todo el organismo, es considerada la frontera del cuerpo
humano, permitiendo la comunicaciéon de este con el medio externo. En ella
recaen funciones de proteccion ante agentes extrinsecos, hidratacion,

termorregulacion, excrecion y secrecion e inmunoldgica (Kolarsick y cols., 2011).

La conforman tres capas llamadas epidermis, dermis e hipodermis. La epidermis
es la capa mas externa, constituida a partir de un epitelio escamoso estratificado
cuya unidad fundamental corresponde a queratinocitos, ademas de una vasta
poblacién celular entre las que incluyen células Langerhans y de Merkel, se estima
gue 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 traccién, esta compuesta de
fibroblastos, los que sintetizan colageno, una proteina estructural capaz de resistir
estrés y elastina, proteina que confiere elasticidad al tejido. La hipodermis, es la
capa mas interna, también llamada tejido celular subcutaneo y estd conformada
por células lipidicas las que al producir leptina regulan el peso corporal, ademas
de funcionar como reserva energética para el cuerpo (Kolarsick y cols., 2011;

Venus y cols., 2010).

La epidermis y la dermis interactian por medio de la union 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 unidbn comienza en la membrana celular de los
queratinocitos basales, desde la cual emergen estructuras conformadas a partir de
proteinas intracelulares y transmembrana llamadas hemidesmosomas (HD). Los
filamentos intermedios de queratina, (especificamente queratinas 5 y 14), plectina
y distonina (llamado asi al antigeno 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 a634
y el colageno XVII. Unido a este complejo proteico encontramos la membrana
basal, ésta corresponde a una bicapa de distintas densidades vistas por
microscopia electrénica. La lamina Idcida corresponde a una zona de luz de
electrones bajo los queratinocitos basales, donde se une el colageno XVII a la
laminina-332, la que finalmente se inserta en una zona red fibrosa compacta
llamada lamina densa, compuesta por colagenos | y IV las que son capaces de
unir la membrana basal mediante fibrillas de anclaje formadas a partir de colageno
VIl con la matriz extracelular dérmica (Bruckner-Tuderman y Has, 2014,
Shinkumay cols., 2011).

Hemidesmosome  Member 24

Focal adhesion

Pl hilin
st Keratins eon

Keratin 14 Desmoplakin

Actin

Plakoglobin " a- Actinin

BPAG1 Plectin Talin

Kindlin

- hemidesmosomal pSMOSOM: Vinculin
—_——— Plaque - —— ks _-J
(D151 Desmosome Collagen
r ‘ Integrin Integrin X
a6Bd a3pl

Collagen XVII
(BPAG 2) Laminin
311

Laminin
332

Perlecar

amina A\ A % \ / S X
densa ¥ AN AN WA VA, - LA TN Ry

& X F X
Collagen IV o > SN i ~ - Nidogen

Basale lamina

Collagen VI

= e it Anchoring

Dermis
5 fibrills

Lysyl hydroxylase 3

Figura 1. Representacion Esquematica de la unién dermoepidérmica, sus componentes y las

proteinas presentes en cada nivel (Modificado de Has y cols., 2019).

Debido a la interacciéon compleja de grupos moleculares, es como la ZMB dota a la
piel de funciones esenciales. Mutaciones en genes que codifican proteinas
estructurales de la unién dermoepidérmica merman la fisiologia de la piel y

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

La epidermdlisis 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 anomalias estructurales
gue merman la resistencia de la piel, formando ampollas y ulceras ante lesiones
menores o friccion minima (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 distincién por género. Se estima que su incidencia es de 19,57 por
millon de nacidos vivos y su prevalencia 11,07 por millén de habitantes (Claveria y
cols., 2015; Fine, 2016; Yubero y cols., 2018).

La causa radica en la mutacion de uno de los 16 genes hasta ahora conocidos,
qgue codifican proteinas estructurales claves para la adhesion y el anclaje en la
unién dermoepidérmica, respondiendo a patrones de herencia autosémicos
dominantes y recesivos (Has y cols., 2020; Intong y Murrell, 2012). Su naturaleza y
su modo de herencia resultan en una vasta variabilidad fenotipica. Es posible
observar manifestaciones clinicas cutaneas y extra cutaneas, 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 condicion multisistémica de cuantiosa morbilidad
(Fine y Mellerio, 2009a; Has y cols., 2018; Laimer y cols., 2015).

3.2.1 Pruebas diagndsticas en Epidermdlisis Bullosa

Es necesario realizar una profunda evaluacion de antecedentes personales y
familiares, una acuciosa evaluacion de caracteristicas clinicas y en un gran
namero de casos se necesitan pruebas de laboratorio, para lograr el correcto
diagnoéstico de la condicion y asi también descartar otras posibles causas como
infecciones por estafilococos, penfigoide ampolloso, mastocitosis u otros
trastornos genéticos como por ejemplo ictiosis epidermolitica. Lograr obtener un
fiel diagndstico es clave a la hora del asesoramiento genético tanto al paciente
como a sus cuidadores, al entregar el prondstico y en toma de decisiones clinicas
(Has y cols., 2019).
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El diagnostico en EB puede ser mediante una biopsia de piel, que incluya una

ampolla reciente con menos de 12 horas de evolucibn mas tejido perilesional

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

Inmunohistoquimica, la que permite visualizar localizacion y expresion de
proteinas via mapeo de inmunofluorescencia (MIF). Para llevar a cabo la
técnica se recomienda utilizar al menos un anticuerpo para cada proteina
estructural afectada en la EB identificando la presencia, ausencia o
reduccidn, mas antigenos para colageno IV, con el fin de actuar como un
marcador delimitando el plano de escision, el que segun el tipo mayor de

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

Estudio estructural de la piel mediante microscopia electronica de
trasmision (MET), la que permite identificar el nivel de escision detectando
cambios sutiles en la unién dermoepidermica. Cabe destacar que MET
toma mayor relevancia cuando el estudio mediante MIF arroja resultados no

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

El analisis mutacional es la prueba gold standar, permite identificar con precision

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

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

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

Secuenciacion 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, secuenciacion del genoma

completo o transcriptomas.

Secuenciacion de Sanger, reconociendo limites de un gen (exdn-intron)
utilizando un cebador especifico de genes que cubren la region codificante

mediante reaccion de polimeraza en cadena.

Es importante mencionar que independiente de los hallazgos genéticos estos

deben ser correlacionados con las caracteristicas clinicas presentes y los

resultados obtenidos en pruebas histopatologicas.
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3.2.2 Clasificacion de la Epidermalisis Bullosa

Primeramente, podemos distinguir a la EB en dos grandes grupos, EB hereditaria
(EB) y EB adquirida (EBA), esta ultima tiene origen autoinmune, esta mediada por
la produccién de anticuerpos contra colageno VIl y no sera incluida para fines de
esta revision (Kridin y cols., 2019).

La clasificacién de EB se ha modificado a lo largo de los afios. Actualmente es un
proceso riguroso y sistematico, que comienza por agrupar la afeccién en cuatro
grandes tipos segun el nivel de clivaje (figura 2): (1) EB simplex (EBS), con
ampollas a nivel intraepidérmico; (2) EB de la unién (EBJ), cuyo nivel de escision
es en la membrana basal; (3) EB distréfica (EBD), con ampollas presentes bajo la
membrana basal; (4) EB Kindler (EBK), que posee un patron de escision mixto.
Seguido por una subclasificacion basada en el fenotipo del paciente, segregando
estos tipos mayores en treinta y cuatro subtipos, de acuerdo con caracteristicas
clinicas especificas, distribucion y gravedad de la afeccién. Finalmente, los
subtipos resultantes se pueden agrupar conforme a caracteristicas moleculares
comunes, como el patrén de herencia y el gen implicado en la mutacién, en caso
de ser identificado (Fine y cols., 2008; Fine y cols., 2014; Has y cols., 2020).

- e o o | -
- e o o e

EB type ® ® o o o
®  ® ® o o

EBS

JEB Lamina lucida

KS
DEB | Sub-lamina densa

Figura 2. Representacion Esquematica de la Epidermis, membrana basal y nivel de escision
en los tipos mayores de EB. EB: Epidermdlisis bullosa; EBS: EB simplex; JEB: EB de la union;
DEB: EB distréfica; KS: EB kindler (Modificado de Fine y cols., 2014).



15

3.2.3 Tipos principales de Epidermolisis Bullosa
3.2.3.1 Epidermalisis Bullosa Simplex (EBS)

El signo caracteristico de la EBS es la formacion de ampollas en la epidermis,
especificamente en la capa de queratinocitos basales. Es el tipo mas comun de
EB, se estima que su prevalencia es de 6 por millébn de habitantes y que su

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

Tiene su origen en la mutacion de uno de los siete genes descritos, su herencia es
mayoritariamente autosdmica 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
autosdmica dominante, la que incluye subtipos como EBS severa, EBS intermedia
y EBS localizada, asociados variante de KRT5 y KRT14, cuya severidad esta
determinada por la posicion del aminoacido afectado dentro del polipéptido de
queratina, dando a paso a manifestaciones clinicas que van desde ampollas
menores en pies y manos, hasta manifestaciones extracutaneas y letalidad
temprana; (2) EBS de herencia autosomica recesiva, cuyos subtipos son menos
frecuentes, clinicamente heterogéneos y pueden implicar trastornos sindrémicos
como: EBS severa con atresia pilérica, EBS intermedia con distrofia muscular y

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

%

| B

Figura 3. Secuencia de fotografias correspondiente a manifestaciones clinicas y
complicaciones en EBS. A: Hiperpigmentacidn en pacientes con EBS; B: Hiperqueratosis
plantar en paciente con EBS localizada C: Lesiones post formacién 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 Epidermdlisis Bullosa de la Union (EBJ)

La formacién de ampollas en EBJ ocurre en la membrana basal, particularmente
en lamina lucida. Comprende a un 7% de los casos totales, se estima que su
prevalencia e incidencia son de 0,49 por millén de habitantes y 2.68 por millon 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
autondmica recesiva, entre ellos LAMA3, LAMB3 y LAMC2, que en conjunto
codifican para laminina-332, y cuya mutacién puede dar origen a cualquiera de los
subtipos principales; asi también, mutaciones bialélicas en COL17A1 que codifica
para colageno tipo XVII, se asocian primeramente a fenotipos méas leves, sin
embargo, se han descrito casos de mayor severidad; por su parte; otros genes son
ITGAG6, ITGB4 y ITGA3 que codifican para integrina a6p4 e integrina subunidad
a3 (Has y cols., 2020; Laimer y cols., 2015; Uitto y cols., 2018).

De EBJ derivan dos subtipos sumamente heterogéneos: (1) EBJ severa,
caracterizada por formacion abundante de tejido de granulacion, asociada a
mortalidad temprana entre los 6 meses y 2 afos de vida; (2) EBJ intermedia,

determinada por un compromiso extra cutaneo menor pudiendo desarrollar

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

Figura 4. Secuencia de fotografias correspondiente a manifestaciones clinicas y
complicaciones en EBJ. A: Formacién de tejido de granulacién en paciente con EBJ severa. B:
Formacion de tejido de granulacion y amelogénesis imperfecta en paciente con EBJ severa.
Tomado de Kramer y cols., 2020
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3.2.3.3 Epidermadlisis Bullosa Distroéfica (EBD)

Es caracteristico de EBD que la formacion de ampollas se produzca bajo la lamina
densa, en la porcion superior de la dermis. Su incidencia varia entre 1.4 y 3.5 por
millon de nacidos vivos segun subtipo, mientras que la prevalencia estimada oscila
entre 6 y 20 por millébn de habitantes. Se origina por mutaciones autosomicas
dominantes o recesivas en el gen COL7Al1, que codifica para colageno VII,
proteina principal la de las fibrillas de anclaje, las que unen la membrana basal a
dermis, interactuando con coldgenos | y IV ademas de laminina- 332 (Laimer y
cols., 2015; Wright, 2010).

Los subtipos mas comunes de la EBD, agrupados en base a su modo de herencia
y caracteristicas clinicas son: (1) EBDR severa y (2) EBDR intermedia, de
herencia autosémica recesiva, caracterizadas por niveles muy bajos de colageno
VIl o incluso su ausencia total y cuyas manifestaciones clinicas se expresan a
nivel cutaneo y extracutaneo; (3) EBDD intermedia y (4) EBDD localizada, ambas
con herencia autosémica dominante, en las que la cantidad de colageno VIl puede
estar levemente disminuida, por lo que en general se asocian a buen prondéstico
(Fine y cols., 2014; Has y cols., 2020; Intong y Murrell, 2012).

Figura 5. Secuencia de fotografias correspondiente a manifestaciones clinicas 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; Kramer y cols., 2020).
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3.2.3.4 Epidermdlisis Bullosa Kindler (EBK)

La EBK es una forma poco frecuente de EB, en la cual, la formacion de ampollas
puede ocurrir a nivel de los queratinocitos basales, de la lamina lucida o bajo la
lamina densa. Se han reportado solamente cerca de 250 personas afectadas en el
mundo, siendo comun en poblaciones consanguineas (Fine y cols., 2014; Has y
cols., 2020).

Su modo de herencia es autosOmica recesiva y se origina por mutaciones en
FERMT1, gen que codifica kindlin-1, una proteina primordial en la adhesién 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, esofagicas y urogenitales severas (Intong
y Murrell, 2012; Laimer y cols., 2015, Has y cols., 2020).

Figura 6. Secuencia de fotografias correspondiente a manifestaciones clinicas y complicaiones
en EBK. A: Ufas distroficas en paciente con EBK; B: Poiquilodermia en paciente con EBK
(Modificado de Yubero y cols 2018; Has y cols 2020).

Una tabla detallada de los subtipos de EB, modo de herencia, genes implicados en
la etiologia de cada uno de ellos y sus respectivas proteinas afectadas se adjuntan
en el anexo 1.
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3.2.4 Caracteristicas clinicas generales y complicaciones

Las diversas formas de EB expresan un fenotipo individual variable. Es coman que
en bebés la formacién de ampollas tienda a ocurrir en las extremidades y en areas
de friccion generadas por el uso del pafal, sin embargo, la historia natural de la
condicion se modifica a través del tiempo, manifestando cambios a nivel de la
severidad o caracteristicas clinicas presentes. Si bien el signo clinico
caracteristico es la formacion de ampollas de exudado transparente 0 menos
comunmente hemorragico, también se le asocian otro tipo de manifestaciones
cutaneas, como formacién excesiva de tejido de granulacién, milia, queratodermia
palmoplantar, poiquilodermia, pigmentacion moteada, alopecia, distrofia o pérdida
ungeal, cicatrices atréficas, contracturas, hipo o hiperpigmentacion residual,
pseudosindactilia y riesgo de carcinoma espino celular (Fine y Hintner, 2009; Has

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

En los diversos fenotipos de EB se han descrito manifestaciones extra cutaneas
gue a menudo derivan en complicaciones, estas dependen principalmente de la
gravedad asociada al subtipo, factores externos y la sobreinfeccion. A
continuacion en la tabla 1 se detallan manifestaciones clinicas extracutaneas y
complicaciones asociadas a la EB: (Fine y Mellerio, 2009a; Fine y Mellerio, 2009b;
Has y cols., 2020; Kramer y cols., 2020; Kramer y cols., 2012; Laimer y cols.,
2015; Yenamandra y cols., 2017; Yubero y cols., 2018).

Tabla 1. Manifestaciones clinicas y complicaciones extra cutaneas de la EB por
sistemas

NIVELES/ SISTEMAS MANIFESTACIONES O COMPLICACIONES

Sistémico - Falta de crecimiento
- Desnutricion
- Inflamacion crénica
- Anemia
- Dolor neuropético
- Purito

Sistema musculo- - Distrofia muscular progresiva
esquelético - Osteopenia
- Osteoporosis

Oftalmico - Erosiones conjuntivales
- Cicatrices corneales
- Simblefaron
- Obstruccién del conducto lagrima
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Oral - Microstomia
- Anquiloglosia
- Lengua depapilada
- Obliteracién del vestibulo
- Amelogénesis imperfecta
- Caries dental
- Enfermedad periodontal

Trato respiratorio - Edema
- Ronquera
- Disfonia
- Estenosis laringea
- Obstruccién aguda de la via respiratoria

Sistema - Cardiomiopatia

cardiovascular

Sistema - Disfagia

Gatrointestinal - Estenosis esofagica
- Malabsorcién

- Estrefiimiento crénico
- Defecacion dolorosa

Tracto urogenital - Disuria
- Hematuria
- Reflujo vesicoureteral disfuncional
- Hipertrofia de vejiga
- Hidronefrosis
- Hipertensién renal
- Insuficiencia renal

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 uUltimos afios 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 transfusion intravenosa de células
madre mesenquimales en todos los tipos de EB; (3) terapias reemplazo de
proteinas, como las inyecciones de colageno VII recombinante para el tratamiento
de EBD; (4) terapias con oligonucle6tidos antisentido, como lo es la administraciéon
de QR-313 tdpico en pacientes con EBD; (5) terapias de lectura completa de
codones de terminacion prematura, destacando el uso de antibioticos
aminoglucésidos como la gentaminica en EBDR, las cuales estan en fase de

ensayo clinico (Bruckner-Tuderman, 2019).
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Es por esto, que el enfoque terapéutico radica en cuidados paliativos, basados en
la prevencion del trauma, el exhaustivo cuidado en el manejo de ampollas y el
control de la sintomatologia, determinando una necesidad urgente de tratamiento
a diario, con el fin de evitar la sobreinfeccion, 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 o0 topicas, entre las que destacan el uso de agentes
antiinflamatorios como la diacereina, oleogel a base de betulina, sirolimus tépico al
2% y agentes antifibréticos como el losartan. Asi también, estudios han propuesto
el uso de toxina botulinica como una terapia tépica efectiva para el control de
signos y sintomas asociados complicaciones en pacientes con EB (Bruckner-
Tuderman, 2019; Swartling y cols., 2010).

3.3 TOXINA BOTULINICA

Las toxinas botulinicas (TB) corresponden a un producto biolégico compuesto por
una toxina neuropdtica sintetizada por bacterias anaerobias, Grampositivas, del
género Clostridium botulinum. Descritas en el siglo XIX, son consideradas
proteinas 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
areas de la medicina, ya que su aplicacion local a dosis bajas inhibe la liberacion
de neurotransmisores, blogueando las terminaciones nerviosas colinérgicas
periféricas del sistema nervioso somatico y autbnomo. Existen siete serotipos
descritos, nombrados en orden alfabético desde TB-A a TB-G, cada uno con
caracteristicas particulares y de los cuales solo TB-A y TB-B estan disponibles
para su uso clinico (Dressler y Benecke, 2007; Pirazzini y cols., 2017; Truong y
cols, 2014).

Estructuralmente se distingue a la TB como una proteina compuesta que contiene
proteinas no toxicas (hemaglutinina y no-hemaglutinina) y la neurotoxina botulinica
(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).
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3.3.1 Mecanismo de acciodn

Para que la TB tenga un efecto bioldgico, la cadena H debe unirse a receptores
ganglidsidos de las membranas neuronales en la terminal nerviosa colinérgica.
Una vez unida es endocitada al compartimiento vesicular, el que al ser un medio
acido produce un cambio estructural, permitiendo la translocacion de la cadena L
hacia el citosol, la que ejercera su actividad endopeptidasa sobre distintos blancos

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

Los serotipos A y B, actlan sobre la proteina asociada al sinaptosoma (SNAP-25)
y la proteina de membrana asociada a vesiculas sinapticas (VAMP o
sinaptobrevina 1l) respectivamente, provocando la escision proteolitica del
complejo de liberacion del neurotransmisor (SNARE), encargado de fusionar
vesiculas sinapticas a la membrana celular, inhibiendo la liberacion de
neurotransmisores en las terminaciones nerviosas presinapticas (figura 8)

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

A Liberacién normal del Neurotransmisor i Exposicion a Toxina Botulinica

Clivaje de Proteinas especifica:

Figura 8. A: Representacion del mecanismo de liberacion de acetilcolina a nivel de la union
neuromuscular, mediada por el ensamblaje del complejo de fusién sinaptica (SNARE). B:
Representaciéon del mecanismo de accion de TB a nivel de la unién neuromuscular, evitando el
ensamblaje del complejo SNARE y blogueando la liberacion de acetilcolina al espacio sinaptico.
Original: (Arnon y cols., 2001) Adaptacion al espafiol: (Cortés-Monroy y Soza, 2014).

Dependiendo del tejido diana, la TB podra inhibir en musculo estriado la
neurotransmision colinérgica entre motoneuronas alfa y fibras extrafusales
provocando paresia por denervacion quimica entre dos a cinco dias post inyeccion
y con una duracion promedio de dos a tres meses a media que la magnitud del
efecto decrece por la produccion de anticuerpos conta la TB (Dressler y Saberi,
2005).
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Mediante el mismo mecanismo, la TB puede provocar una inhibicion del reflejo
miotatico (figura 9), al actuar a nivel las uniones neuromusculares colinérgicas
entre motoneuronas gamma Yy fibras intrafusales, encargadas de formar el huso
neuromuscular, bloqueando las terminales nerviosas en motoneuronas gamma y
reduciendo se esta manera sefiales aferente que viajan a través de fibras la y I
del huso neuromuscular, provocando un efecto antidistonico por inhibicion del

reflejo espinal (Dressler y Saberi, 2005).
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Figura 9. Representacion esquematica del reflejo miotatico (Modificado de: Dressler y Saberi
2005).

Cuando el objetivo es el sistema nervioso autébnomo, la accién de la TB no
discrepa con respecto a la sinapsis muscular estriada, bloqueando
neurotransmision colinérgica en fibras nerviosas parasimpaticas en glandulas
exocrinas y musculo liso por 3 a 12 meses aproximadamente (Dressler, 2013;
Hosp y cols., 2016).

Durante las ultimas décadas estudios dan cuenta del rol que tendria la TB frente a
trastornos dolorosos. El efecto antinociceptivo se estudié primeramente como una
consecuencia frente hiperactividad muscular dolorosa, sin embargo, se ha
demostrado que este es independiente de la relajacion muscular. La TB modela el
dolor mediante el bloqueo de la liberacién de sustancia P y glutamato mediada por
la protedlisis de SNARE, reduce de la liberacion de la proteina relacionada con el
gen de la calcitonina (CGRP) dependiente de K* al escindir SNAP25, reduce la
expresion de COX-2 al actuar en fibras aferentes sensibles a capsaicina
bloqueando el flujo a la médula espinal e inhibe del transporte axonal retrégrado
(figura 10) (Park y Park, 2017; Siongco y cols., 2020).
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Figura 10. Representacion esquematica del mecanismo de accién de la TB en la modulacién
del dolor neuropatico; A: Inhibicion de la liberacion de neuropéptidos y mediadores
inflamatorios, en DRG, asta dorsal de la médula espinal; B: Hiperexcitabilidad y potencial de
accion espontdneo mediado por canales de calcio en neuronas sensoriales bloqueados por
accion de la TB. C: Accion de la TB-A bloqueando el transporte axonal retrogrado en el asta
dorsal de la médula espinal y nacleos centrales (Modificado de: Park Jy Park H., 2017).

3.3.2 Preparaciones farmacoldgicas

Las preparaciones terapéuticas de TB contienen BoNT, proteinas complejantes y
excipientes. Al ser un preparado biolégico su formulacién esta estandarizada, sin
embargo, los fabricantes pueden modificar el proceso de elaboracion, creando una
preparacién singular, con efectos directos sobre la eficacia, seguridad y potencia
del farmaco, por lo que las diversas presentaciones comerciales no pueden ser

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

La actividad biolégica de TB se mide en términos de dosis letal, a través del
ensayo de dosis letal mediana (LDso), siendo a la dosis necesaria para matar a la
mitad de los ratones expuestos, cuan menor sea LDso mayor sera su potencia,
expresada en unidades de actividad biologica (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
duracion media de 24 semanas, pero que aun no ha sido aprobada por la FDA
(Anandan y Jankovic, 2021; Food and Drug Administration, 2021a)
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En Chile se comercializan: onabotulinumtoxinA como Botox® vy
abobotulinumtoxinA como Dysport®, incobotulinumtoxinA como Xeomin®,
lanbotulinumtoxinA como Meditoxin® y la cepa CBFC26 como Reage®, todas
incluyen BT tipo A en su composicion (Dirk Dressler, 2020; Instituto de Salud
Pulblica de Chile, n.d.).

3.3.3 Usos clinicos de la toxina botulinica

A lo largo de la década de 1980 se reportaron estudios sobre los beneficios de
esta neurotoxina en estrabismo, blefaroespasmo, distonia cervical y trastornos
hipercinéticos (Truong y cols., 2014). Hasta la fecha las aplicaciones clinicas han
crecido exponencialmente y la TB se ha usado en el manejo de un amplio
espectro de trastornos. Primeramente, a nivel de la unién neuromuscular entre los
gue destacan: espasticidad, distonias focales como: blefaroespasmo, distonia
axial, cervical, lingual, oromandibular y laringea, bruxismo, espasmo hemifacial,
temblores en pacientes con parkinson, discinesias, mioclonias. (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, sudoracién gustativa y trastornos
neuroldgicos del sistema nervioso autbnomo 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, migrafia, neuralgia trigeminal, postherpética, postquirurgica,
neuropatia diabética, sindrome de dolor regional complejo, sindrome del miembro
fantasma, dolor neuropatico inducido por lesion de médula espinal (Park y Park,
2017).

Por su parte, el Instituto de Salud Publica de Chile ha aprobado distintos
preparados farmacoldgicos, a continuacion la tabla 2 relata la indicacién para cada
uno de ellos: (Food and Drug Administration, 2021a; Instituto de Salud Puablica de
Chile, n.d.).
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Tabla 2. Preparaciones de TB aprobados por el Instituto de Salud Publica de Chile

FARMACO INDICACION

Botox® - Espasticidad en mayores de 2 afios
- Blefaroespasmo en mayores de 12 afos
- Estrabismo en mayores de 12 afios
- Distonia cervical en adultos
- Hiperhidrosis axilar primaria en mayores de 18 afos
- Vejiga hiperactiva con sintomas de frecuencia urinaria en adultos
- Hiperactividad del masculo detrusor en mayores de 5 afios
- Migrafia crénica en adultos

Dysport® - Distonia cervical en adultos
- Linea glabelares moderadas y severas asociadas al musculo
corrugador en menores de 65 afios
- Espasticidad a patrtir de los 2 afios

Meditoxin® - Blefaroespasmo en mayores de 18 afios
- Distonia cervical en adultos
- Espasticidad focal en pacientes pediatricos con paralisis cerebral
mayores de 2 afos
- Espasticidad de extremidades superiores en pacientes con
accidente cerebrovascular mayores de 20 afios
- Lineas glabelares

Xeomin® - Sialorrea cronica a partir de los 2 afios
- Espasticidad en extremidades superiores en adultos y en
pediatricos desde los 2 afios excluida la causada por paralisis
cerebral
- Distonia cervical en adultos
- Blefaroespasmo en adultos
- Lineas glabelares

Reage® - Blefaroespasmo en mayores de 18 afios
- Espasticidad de las extremidades superiores en adultos
- Espasticidad focal en pacientes pediatricos con paralisis cerebral
mayores de 2 afios
- Lineas glabelares

3.3.4 Toxina botulinica en Odontologia

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 comparacion con tratamientos

farmacoldgicos sistémicos. Recientemente la incobotulinumtoxinA comercializada

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

pacientes de 2 afios o mas, siendo inyectada en glandulas parotidas y

submandibulares (Food and Drug Administration, 2021a; Vashishta y cols., 2013).
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Desde otra perspectiva, el uso “off- level” de la TB en odontologia da cuenta de su
potencial frente a trastornos dolorosos y motores. Un meta-analisis 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-analisis relatan que la TB podria ser eficaz en el manejo de la
distonia oromandibular logrando una reducciéon de movimientos disténicos de
forma segura. Sumado a articulos como el reportado por Patel y cols. (2019)
quienes reportan que la TB podria ser efectiva frente a trastornos
temporomandibulares y bruxismo asociada a una disminucién significativa del

dolor.

Sobre el manejo del bruxismo, estudios proponen que la TB podria controlar la
sintomatologia y reducir la intensidad de los episodios, mas no, su frecuencia, por
lo que autores sugieren que esta terapia de accion periférica deberia 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 notificacion de eventos adversos de la FDA corresponde a una base
de datos que respalda el programa de vigilancia y seguridad de medicamentos y
productos biolégicos terapéuticos, ésta incluye informes de eventos adversos,
errores de medicacién 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- Ay TB-B, de los que 7.979 dan cuenta de efectos severos,
siendo la reaccion adversa mas comun la inefectividad del compuesto con un
38,15% del total de casos (Food and Drug Administration, 2021b).

Como los preparados farmacolégicos se componen de proteinas biologicas, la
produccion de anticuerpos contra la TB dirigidos tanto a BoONT como a las
proteinas complejantes, resulta en un problema cuando logran bloquear su
eficacia, éstos comunmente del tipo IgG son serotipoespecificos, 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 inmunologica (Dressler, 2016).
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Dependiendo la indicacion y el sitio especifico de inyeccion, se han reportado
diversos efectos no deseados; inmediatos o mediatos, en su mayoria transitorios,
aunque pueden durar meses. Entre los eventos adversos locales mas frecuentes
destacan: dolor, edema, eritema y/o sangrado en el &rea de puncion. Sin embargo,
la posibilidad de propagacion puede desarrollar debilidad en los musculos vecinos,
astenia, diplopia, disfonia, 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 BOTULINICA Y EPIDERMOLISIS 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 clinicas. Estudios demuestran el potencial
terapéutico de la TB en una amplia gama de trastornos dermatoldgicos y como
complemento terapéutico en el control de caracteristicas clinicas 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 caracteristicas clinicas de las personas con EB son Unicas y se
tornan en un desafio constante al momento de plantear una estrategia terapéutica.
Se presenta el caso de dos pacientes con EBDR severa diagnosticados con
bruxismo del suefio severo en quienes la terapia con aparatos intraorales no es

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

Frente al universo de opciones terapéuticas, se plantea el uso de TB infiltrado en
musculos masticatorios. Con el fin de establecer una practica clinica basada en la
evidencia, es relevante realizar una revision de la literatura que recopile y analice
determinantemente toda la informacién disponible sobre la efectividad, seguridad y

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

¢, Cuales son las indicaciones clinicas, efectividad, seguridad y aceptabilidad del

uso de toxina botulinica en personas con Epidermolisis Bullosa Hereditaria?

5. OBJETIVOS
5.1 Objetivo General

Describir el uso de toxina botulinica para el manejo de manifestaciones clinicas
primarias o secundarias en personas con Epidermdlisis Bullosa Hereditaria por

medio de un Scoping Review.

5.2 Objetivos Especificos

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

toxina botulinica en pacientes con Epidermdlisis Bullosa Hereditaria.

2. Analizar la efectividad de la aplicacion de toxina botulinica en las

manifestaciones clinicas generales de pacientes con Epidermdlisis Bullosa.

3. Relacionar tipo de toxina botulinica, dosis utilizada y numero de
aplicaciones con la modificacion de las manifestaciones clinicas en

pacientes con Epidermdlisis Bullosa.

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

toxina botulinica en pacientes con Epidermdlisis Bullosa.
5. Estimar la aceptabilidad del paciente a la infiltracién de toxina botulinica.

6. Valorar la calidad metodolégica de los articulos incluidos.



30

6. METODOLOGIA

Se realiz6 un scoping review siguiendo las pautas de la declaracion PRISMA y su
extension PRISMA-ScR (Tricco y cols., 2018).

6.1 Criterios de elegibilidad

Se incluyeron articulos que reportaron el uso de inyecciones de toxina botulinica o
la inyeccion de toxina botulinica mas otras terapias en pacientes con Epidermolisis
Bullosa Hereditaria nifios y adultos, sin restricciones de disefio del estudio, idioma,
fecha y estado de publicacién.

6.2 Fuentes de informacién

El dia 23 de septiembre del 2020 se realizé una busqueda bibliografica en bases
de datos electronicas: MEDLINE (desde 1947 a septiembre 2020), Embase (desde
1980 a Septiembre 2020), registro de ensayos controlados Cochrane (CENTRAL)
(2020), registro de ensayos clinicos del Instituto Nacional de Salud de los Estados

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

Para asegurar saturacion de la literatura se realiz6 una bUsqueda secundaria en

listas de referencia extraidas de articulos incluidos en la revision sistematica.
6.3 Estrategia de busqueda

Para el proceso de identificacion de articulos, se implementé una estrategia de
busqueda particular para cada base de datos, usando vocabulario controlado y

términos de texto libre, descritas en el anexo 2.

6.4 Seleccién de fuentes de evidencia

6.4.1 Criterios de seleccién de articulos:

e Criterios de inclusion: Se incluyeron articulos en los que se indica el uso de
inyecciones de toxina botulinica como estrategia para el manejo de
manifestaciones o complicaciones clinicas en pacientes con Epidermdlisis

Bullosa Hereditaria.
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e Criterios de exclusion:

1. Articulo que no incluye pacientes con Epidermdlisis Bullosa Hereditaria.

2. Articulo que incluye pacientes con Epidermdlisis Bullosa Hereditaria sin
administracion de que toxina botulinica.

3. Articulo que indicO el uso de toxina botulinica en pacientes con
Epidermdlisis bullosa pero que no relataron administracion o resultados del
procedimiento.

4. Articulos en que se presentd el mismo caso o cohorte que un estudio ya

incluido.
6.4.2 Proceso de seleccion de articulos

El proceso de eliminacion de duplicados, elegibilidad y seleccién fue realizado por
dos revisores de forma independiente y estandarizada. Las discrepancias en los
articulos incluidos fueron discutidas mediante consenso entre los revisores y el

coordinador del estudio.
El proceso se realiz6 en dos etapas de seleccion:

e Primera etapa de seleccion, se examinaron los titulos y resumes identificados
en contraste con los criterios de inclusién y exclusion, registrando las razones

de exclusién de articulos.

e Segunda etapa de seleccion, en la cual los revisores examinaron el texto
completo del articulo y decidieron si cumplen los criterios de inclusion,

registrando las razones de exclusion de articulos.
6.5 Proceso de recoleccion de datos

El proceso de extraccion de datos fue ejecutado por ambos revisores de manera
independiente, en un formulario en linea de la plataforma Google. Se adjunta el

formulario de recoleccién de datos en el anexo 3.

Las diferencias en los datos extraidos fueron discutidas entre los revisores.
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6.6 Lista de datos
El listado de variables a extraer se desarrollé en conjunto con el coordinador del
estudio. Ante la presencia de datos faltantes se contacté al co-autor de un estudio

para recolectar datos poco precisos en relacion con un paciente con EB, sin
obtener respuesta.

Los datos extraidos se de los articulos se resume a continuacion en la tabla 3.

Tabla 3. Lista de datos extraidos de cada articulo seleccionado.

VARIABLES - Autor
BIBLIOMETRICAS Y - Afio de publicacién
CARACTERISTICAS - Disefio del estudio

DEL ESTUDIO - Tamafo de muestra
- Duracion de seguimiento

CARACTERISTICAS - Tipo de Epidermodlisis Bullosa Hereditaria
DEL PACIENTE - Subtipo de EB y/o mutacion genética presente
- Manifestacion clinica en la que se indica el uso de TB

VARIABLES - Tipo de toxina botulinica (hombre genérico)
INDEPENDIENTES - Tipo de toxina botulinica (nombre comercial)
- Esquema de inyeccion de toxina botulinica
- Dosis utilizada
- Numero de tratamientos
- Control u otras terapias farmacoldgicas descritas en el
articulo

VARIABLES DEL - Evaluacién de la manifestacion clinica previas al uso de
RESULTADO BT
- Evaluacion de la manifestacion clinica posterior al uso de
BT
- Duracion del efecto
- Efectos inesperados
- Valoracion de experiencia del paciente
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6.7 Valoracion critica de las fuentes de evidencia

La evaluacién de la calidad metodologica de los articulos incluidos se realizo
individualmente por ambos revisores mediante distintos instrumentos segun el
disefio del estudio y se registré en un formulario en linea de la plataforma Google
Forms. Las diferencias entre revisores fueron discutidas en una sesion de

consenso.

e Para series de casos se realiz6 la valoracion del sesgo con la lista de
verificacion para la evaluacion critica 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 andlisis estadisticos 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).

e Para reportes de casos individuales se utilizo la lista de verificacion critica de
reporte de casos de Joanna Briggs Institute, basada en 8 preguntas las que
fueron evaluadas como: si, 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).

6.8Sintesis de Resultados

La presentacion de resultados se expuso mediante de una sintesis narrativa. Se
agruparon los estudios segun indicacion de TB, donde se relaté el resultado
primario medido en términos de evolucion de lesiones o sintomatologia asociada y
duracion del efecto. Asi mismo, se registraron medidas de resultado secundarias
como la presencia de efectos inesperados y la estimacion de la aceptabilidad de la
terapia por parte de los participantes, medidas en términos de satisfaccion del
paciente. Los resultados se resumieron en una tabla de sintesis de hallazgos.



7. RESULTADOS

7.1 Fuentes de Evidencia

La estrategia de busqueda implementada resultdé en la identificacion de 43

articulos. 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 articulos cumplieron los criterios de

inclusién y fueron considerados en esta revision. Cabe destacar que ninguno de

los articulos incluidos se identificd mediante listas de referencias de otros estudios.

El proceso de seleccidén se resume a continuacion en la figura 11.:

Articulos encontrados en
blsqueda secundaria.

Articulos duplicados eliminados
(13)

Articulos excluidos en primera
seleccion (15)

1. Mo EB hereditaria (T)
2. EB hereditaria, sin uso de BT
(7}
3. EB y BT sin administracion o
resultados (1)
4. Cohorte publicada
anteriormente (0)

= Articulos identificados en base

o de datos

o - MEDLIME (&)

g - EMBASE (23)

T - Cochrane (3) .
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% Total, articulos incluidos en la
E' revision

= (6)

Articulos excluidos en segunda
seleccion (9)
1. No EB hereditaria (0)
2. EB hereditaria, sin uso de
BT (0)
3. EB y BT =zin administracion o
resultados (6)
4. Cohorte publicada
anteriormente {3)

Figura 11. Flujograma PRISMA (Modificado de: Moher y cols., 2009).
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7.2 Caracteristicas de los articulos y participantes.

Del total de articulos tres corresponden a series de casos y tres a informes de
casos individuales. En cuatro articulos se incluyeron solo participantes con EB,
mientras que, dos articulos incluyeron conjuntamente pacientes con EB y otras
condiciones: un estudio informé una cohorte de pacientes con EB y Paquioniquia
Congeénita (PC) y otro incluyd pacientes con constipacién cronica y fecalomas

recurrentes de los cuales uno de sus participantes presentaba EB.

La muestra completé un total de catorce individuos, incluyendo participantes
desde los seis a los cuarenta y seis afos; de ellos doce personas presentaban
EBS (85,71%), solo un caso EBD (7,14%) y en un articulo no se especifica el tipo
de EB. Asi 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 articulo no especificé el subtipo de EBS.
7.3 Manifestaciones clinicas 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 nifios 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 esfinter anal debido a
fisuras anales en paciente adulto con EBDR severa y esfinter anal hipertensivo a

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

A continuacion, en la tabla 4 se resumen las caracteristicas de los estudios,

participantes y manifestaciones clinicas:
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Tabla 4. Caracteristicas de los estudios, pacientes con EB incluidos y manifestacion

clinica con indicacion de TB.

ARTICULO TIPO DE N EDAD/ TIPO DE EB MANIFESTACION
ESTUDIO GENERO CLINICA
Abitbol y Reporte de 1 43/F EBS localizada Ampollas plantares por
Zhou, 2009 caso hiperhidrosis
Swartlingy  Corte 6 7/F EBS localizada Ampollas plantares
cols., 2010 transversal 46/M EBS localizada producto de
retrospectivo 24/F EBS localizada hiperhidrosis
46/F EBS severa
30/M EBS localizada
33/M EBS severa
Chaptini y Reporte de 1 20/F EBDR severa  Espasmo de esfinter
cols., 2015 caso anal por fisuras anales
Holahan y Reporte de 1 6/M EBS (No Ampollas plantares
cols., 2016 caso especifica producto de
subtipo) hiperhidrosis
Bruny Serie de 4 No EBS localizada Dolor producto de
cols., 2017 casos especifica EBS localizada ampollas palmo-
EBS localizada plantares
EBS localizada
Martucci y Serie de 1 No EB (No Esfinter anal
cols., 2019  casos especifica  especifica tipo  hipertensivo por fisuras
0 subtipo) anales

7.4Efectividad de la toxina botulinica en Epidermoélisis Bullosa

Se ha agrupado la efectividad de la intervencién segun indicacion:

Hiperhidrosis

Abitbol y Zhou (2009) muestran gue se redujo el area de formacion y el nimero de
ampollas en el pie tratado con TB-A, resumido en una disminucién del 65% y 64%
respectivamente a los tres meses de seguimiento. Comparado con el pie control
(tratado con solucion isotonica de cloruro de sodio bajo el mismo esquema de
inyeccion gue el pie tratado con TB-A) el que aumenté el nimero de ampollas en

un 50% y redujo el area de formacion de bullas en un 8%.

Por su parte, Swartling y cols. (2010) mediante una entrevista telefénica
estructurada declaran que la mejoria global de sintomas fue excelente en tres
participantes, buena o muy buena en dos y uno no presentd respuesta al
tratamiento. De igual modo, la percepcion de una disminucion del dolor fue

excelente o muy buena en cuatro participantes. La disminucion de ampollas e
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hiperqueratosis varié entre poca y excelente mejoria en cuatro pacientes y dos
pacientes que no presentaron respuesta en ambas categorias. Relatan una

duracion del efecto de tres a cuatro meses.

Finalmente Holahan y cols. (2016) declaran una mejoria significativa en el nimero
de ampollas, mal olor e hiperhidrosis, sin embargo, se mantuvo el dolor inicial
sobre todo con el aumento de la actividad fisica. Relatan un inicio del efecto a las

dos semanas y una duracion de tres meses.
Fisuras anales

Chaptini y cols. (2015) hallaron una reduccion de un 50% en el dolor y espasmos
en un tiempo de un mes seguido de una mejoria residual, sin efectos inesperados.
Sumado a Martucci y cols. (2019) quienes pesquisaron una mejoria en los

sintomas obstructivos.
Dolor

Para el manejo del dolor Brun y cols. (2017) hallaron que un adulto y un nifio
recibieron inyecciones dos veces al afio con buenos resultados (50%), sin
embargo, un paciente a pesar de la disminucion del numero de ampollas

experimentd un aumento del dolor durante tres meses después de las inyecciones.
7.5 Esquema terapéutico, dosis y numeros de aplicaciones

Todas las intervenciones se realizaron con TB-A, dos articulos relataron el uso de
onabotulinumtoxinA y uno de abobotulinumtoxinA, cuyas dosis utilizadas variaron
entre 50U y 700U. Segun zona intervenida se aplicé un rango entre 50U y 700U

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

Tres articulos reportaron infiltraciones intradérmicas en ocho pacientes y dos
relataron que el uso de TB fue a nivel intramuscular en dos participantes. El
esquema de aplicacién varié segun el tejido diana incluyendo cara plantar de los
pies distribuida en las zonas que soportan el peso y esfinter anal interno
distribuido en cuatro cuadrantes, en todos los casos las inyecciones fueron

aplicadas uniformemente en el area de interés.
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Las sesiones de tratamiento variaron entre una y cinco y el seguimiento de los
pacientes fluctué de tres meses a tres afios. El procedimiento se realiz6 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 lidocaina al 2%. Un articulo no informé el uso de

anestesia 0 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 esfinter 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,
xerostomia 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 reportdé un aumento del dolor durante tres meses después de
las inyecciones en uno de sus participantes, y no especifico si los restantes tres
presentaron o0 no eventos adversos o inesperados. Sumado a Martucci y cols.
(2019) quienes reportaron el uso de TB en esfinter anal interno en un nifio 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 intervencién

La aceptabilidad o experiencia de los participantes fue reportada en cuatro
articulos, todos correspondieron a intervenciones en los que se aplicé TB en la
planta de los pies. Dos participantes (un adulto y un nifio) reportaron que el
procedimiento fue bien tolerado y cinco pacientes (adultos y un nifio) relatan que
recomendarian la terapia a sus pares. Un paciente no tolerd el dolor durante el

procedimiento y no quiso repetir el procedimiento.



39

En cuanto a las inyecciones de TB-A en esfinter anal interno, ninguno de los
articulos report6 la aceptabilidad de los participantes a la terapia o la experiencia

de ellos durante el procedimiento

A continuacion, la tabla 5 resume el procedimiento, los resultados de la
intervencion efectos adversos y la aceptabilidad reportada en los articulos

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

Articulo TB / Esquema de Sesiones y Anestesia Resultado Duracion Evento Valoracion
dosis inyeccion seguimiento del efecto adverso
Abitbol y TB-A Inyecciones 1linyeccion en  Anestesia Reduccion Inicio del No Bien
Zhou, 2009 (100 U) intradérmicas 3 meses de local con del 64% y efecto a las experimento  tolerado
de 1U/0.1mlen  seguimiento lidocaina al 65% en el 2 semanas, efecto
la cara plantar 2% (4ml) namero y duracion inesperado
del pie derecho area de desconocida
cada 1cm bullas
Swartling y  Abobotuli Inyecciones 1-4 Anestesia 5 pacientes Inicio Disfagia, 5de 6
cols., 2010 numtoxin intradérmicas inyecciones en regional con mejora desconocido xerostomiae pacientes
A 100U/1ml 3 afios de intravenosa global de la duracion incontinencia  recomien
(170U distribuidas en seguimiento (pilocarpina sintomas de  fluctu6é 3y 4 urinaria dan la
-700U) la cara plantar 5mg/ml) y excelente, a meses terapia
de los pies anestesia buena. 1 no
general respondié
Chaptiniy  TB-A Inyecciones 5 inyecciones  Anestesia Disminucion Desconocido No No
cols., 2015 (50 V) intramusculares  en 2 afios de general del 50% en experimento  conocido
en esfinter anal  seguimiento. espasmos y efecto
interno, 1U/0,05 dolor por 1 inesperado
en 4 cuadrantes mes
Holahan y Onabotul Inyecciones 4 inyecciones  Anestesia Disminucion Inicio del No Bien
cols., 2016 inumtoxi intradérmicas enlafioy4 general del nimeroy efectoalas  experimento tolerado
nA (50 (1-2 U/0,08ml) a meses de tamafio de 2semanasy efecto
U; 100 1.5-2cmenla seguimiento ampollas, duracion inesperado
U) cara plantar de dolor general, promedio de
los pies. hiperhidrosis 3 meses
Bruny Descono Desconocido 1-2 No relata uso 50% de los Desconocido Aumentodel 1no
cols., 2017 cido inyecciones en participantes dolor durante tolero el
1 afio de mostraron 3 meses dolor
seguimiento buenos después.
Martucciy  Onabotul Inyecciones No especifica Anestesia Reduccion de Desconocido Incontinencia No
cols., 2019 inumtoxi intramusculares general los sintomas fecal conocido
nA en esfinter anal obstructivos
(100 V) interno, en 4

cuadrantes.
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7.8 Valoracion critica de las fuentes de evidencia

La calidad de los estudios se vio afectada por una amplia gama de limitaciones
metodoldgicas y contribuye a un riesgo potencial alto de distorsionar algunos
resultados. En particular la muestra es pequefia y carecen de multiples puntos de
medicion. Los riesgos estan relacionados a la falta de informacion de la situacion
clinica de los participantes en un 66,6%, el informe poco claro de los resultados en
un 50% vy la carente descripcion de criterios de inclusién y diagnosticos en un
33,3%.

La valoracion de la calidad de la evidencia se resume a continuacion en las tablas
6y7.

Tabla 6. Lista de verificacion para la valoracion critica de reporte de casos

PREGUNTAS Abitbol y Chaptiniy  Holahany
Zhou, 2009 cols, 2015 cols, 2016

:Se describieron claramente las S S S

caracteristicas demograficas del paciente?

:Se describio claramente la historia del S S No

paciente como una linea de tiempo?

¢, Se describié claramente la situacion Si Si Poco claro

clinica actual al momento de la

presentacion?

¢ Se describieron claramente las pruebas Si Si No

de diagnéstico o los métodos de evaluacion

y los resultados?

¢, Se describieron claramente las Si Si Si

intervenciones?

¢ Se describié claramente la afeccién clinica Si Poco claro Si

posterior a la intervencion?

¢ Se identificaron y describieron eventos Si Si Si

adversos o eventos inesperados?

¢ El informe proporciona lecciones? Si Si Si
Alta Moderada Baja

Valoracién de la calidad
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Tabla 7. Lista de verificacion para la valoracion critica para serie de casos

PREGUNTAS Swartling  Bruny Martucci y
y cols, cols, 2017 cols, 2019
2010
¢ Hubo criterios claros para la inclusion Poco claro Si Si
en la serie de casos?
¢, Se midié la afeccion de manera Si Si No
estandar en todos los participantes
incluidos en la serie de casos?
¢ Se utilizaron métodos validos para la Si Si Poco claro
identificacion de la condicién en todos los
participantes incluidos?
¢La serie de casos tuvo inclusion Si Si Si
consecutiva de participantes?
¢La serie de casos incluyd por completo Si Si Si
a los participantes?
;Hubo informes claros de la demografia Si S No
de los participantes en el estudio?
¢ Hubo un informe claro de la informacion No No No
clinica de los participantes?
¢, Se informaron claramente los resultados Si Poco claro  Poco claro
del seguimiento?
¢ Hubo informes claro de la informacion Si Poco claro Si
demografica de las clinicas presentes?
¢ Fue apropiado el andlisis estadistico? No No aplica No
Valoracién de la calidad Baja Baja Baja
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8 DISCUSION

En la actualidad el uso de TB ha sido de creciente interés en las diversas areas de
las ciencias médicas y odontoldgicas, 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 aplicacién en el manejo de trastornos
poco frecuentes. La presente revision se enfocd en el manejo de manifestaciones
clinicas y complicaciones en pacientes con EB con inyecciones de TB,

proporcionado una evaluacién cualitativa y estructurada de los articulos 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 esfinter anal o esfinter 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 ain mas complejo en pacientes que
requieren cuidados especiales, ya que el tratamiento convencional con aparatos

interoclusales es dificultoso y no es posible en pacientes con microstomia 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) evalué los efectos de las
inyecciones de TB-A en pacientes con pardlisis cerebral y bruxismo, midiendo
variables objetivas y subjetivas, sin encontrar diferencias significativas entre las
inyecciones de TB y el control correspondiente a solucion salina, sin embargo, los
participantes percibieron una mejoria y decidieron continuar con el tratamiento
considerando que los beneficios eran mejor que cualquier desventaja. Asi
también, Monroy y Da Fonseca (2006), manejaron el BS con TB-A en un nifio de
once afos con trastorno del espectro autista al que se le administraron 15U de TB-
A a cada masetero, con cambios notorios desde el primer dia y una reduccion de
la frecuencia y severidad por dos meses.
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Hiperhidrosis

La formacién de ampollas plantares es un problema comun en todas las formas de
EB, el tamafio de ellas depende del tipo de EB, severidad y el grado de friccion, su
manejo es complejo y requiere de la necesidad de tratamiento diario en las formas
mas severas de la condicion. Se sabe que la hiperhidrosis exacerba la formacion
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 aprob6 su uso en

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

En esta revision 7 de 8 pacientes con EBS e hiperhidrosis plantar redujeron
significativamente la formacion de ampollas y/o los sintomas asociados a ellas, un
nifio de 6 afios con EBS continud teniendo dolor inicial al realizar actividad fisica,
aun cuando el dolor general y la formacion de ampollas disminuyeron, estos
resultados contrastan con el estudio realizado por Gregoriou y cols. (2010)
quienes evaluaron la variacion la sudoracion en la planta de los pies al aplicar
inyecciones de TB en 36 pacientes e informaron una mejoria subjetiva en 19 de
ellos a pesar de que la disminucién del sudor no fue significativa, concluyendo que
el control de la sudoracion tiene un efecto emocional, donde los pacientes
perciben un mejoria y se sienten satisfechos con el tratamiento aun cuando

pardmetros objetivos no experimentan mayor variacion.
Dolor

Frente al manejo del dolor en la EB Goldschneider y cols. (2014) mediante una
guia clinica basada en evidencia, plantean un enfoque ambiental, sistémico y
topico para el manejo del dolor cronico y recurrente, ademas de medidas
complementarias como el uso de gabapentina y antidepresivos triciclicos para el
dolor neuropético. 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 experimentd un aumento de dolor hasta por 3

meses posterior a la inoculacion de la toxina. Si bien el objetivo del estudio fue
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analizar las caracteristicas 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 sudoracion que exacerba la
formacién de ampollas, las inyecciones podrian 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 neuropatico deben ser

manejadas con precaucion.

Frente al fracaso de la terapia, dos pacientes experimentaron una falta de
respuesta ante la inyeccion de TB en la cara plantar de los pies, esta resistencia
primaria puede deberse a dosis bajas, técnica incorrecta de inyeccion 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 mas
severos de EB, a menudo aumentan la presion del esfinter anal y se asocia a
dolor, espasmos y estreilimiento. Se ha estudiado el uso de TB como alternativa
para el manejo fisuras anales, en pro de su capacidad de producir una relajacion y
una disminucion de la presion del esfinter anal en reposo (Brisinda y cols., 2014).
En los hallazgos presentados en esta revision, se ha constatado el uso de
inyecciones de TB en dos pacientes un adulto con EBDR severa y un nifio con
resultados favorables, los autores relatan una mejoria del 50% del dolor,
espasmos y una mejora de los sintomas obstructivos. Los articulos no entregaron
informacion de los parametros o herramientas que utilizaron para medir
resultados, solo declaran una mejoria subjetiva, por lo que se deduce que se
basaron en la percepcion del paciente. La literatura es amplia en relacion al uso de
TB en fisuras anales. Cariati y cols. (2019) mediante una revision 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 curacion del 76% pero con una recurrencia 50% al afio
post tratamiento.
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8.2 Procedimiento, dosis y duracion del efecto

En cuanto a las intervenciones, se uso TB-A en todos los casos. La dosis vario en
funcién del preparado farmacolégico 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
aumentd 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
implementacion de este enfoque terapéutico y resulta potencialmente preocupante
ante la posibilidad de formacién de anticuerpos neutralizantes (Bellows y Jankovic,
2019).

Solo dos articulos reportaron la duracion del efecto, variando entre tres y cuatro
meses, en siete participantes. Estos resultados concuerdan con la evidencia

disponible y no se observo 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, xerostomia 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 asi los efectos de TB en regiones lejanas al sitio de
inyeccion se deben a la diseminacién 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 podrian provocar un aumento del dolor. Se cree
gue esto podria deberse a la técnica de inyeccion o a inflamacién 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 regién plantar uno por hiperhidrosis y dos por dolor) solo tuvieron
una sesion 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 realiz6 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 inoculacion
exitosa depende de una técnica rigurosa, ademas por la region anatomica el
proceso es bastante doloroso, por lo que la infiltracidn bajo bloqueo anestésico

permite el confort del paciente durante el procedimiento y un mejor manejo clinico.
8.5 Valoracién de la calidad de las fuentes de evidencia

Esta revision no esta exenta de limitaciones. En tentativa de aumentar la
sensibilidad, la busqueda no se restringid a un tipo de estudio, aun asi, 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 metodologia aplicada, las indicaciones de uso de TB,

su administracion y presentacion de resultados.

Es sabido que la evidencia proporcionada en series y reportes de casos es débil y
poco especifica para la toma de decisiones médicas, aun asi, se reconoce como
una herramienta sensible para identificar y describir situaciones poco frecuentes

en la practica clinica.
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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 intervencion.
Los hallazgos abogan el uso de TB-A en personas con EB, sugiriendo que podria
ser efectiva en el manejo de manifestaciones clinicas y su sintomatologia, siendo

mas relevantes cuando terapias conservadoras fallan.

Las inyecciones de TB-A y su esquema de intervencion especifico en personas
con EBS y EBD, no es diferente al implementado en otras poblaciones en términos

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

Los eventos adversos en personas son menores Yy transitorios. Sin embargo, la
evidencia no permite establecer la seguridad de estas indicaciones y se necesitan

estudios experimentales que determinen la seguridad de la intervencion.

El procedimiento es bien tolerado y contribuye al bienestar de los pacientes, la
experiencia durante el mismo estaria influenciada por la region a inocular, la

necesidad de anestesia previa y por la técnica del operador.

La revision 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 practica clinica
basada en evidencia, no obstante, limitaciones metodolégicas 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 revision ha identificado un area no explorada en la odontologia, ya
qgue a la fecha o hay estudios sobre el manejo del bruxismo en personas con EB,
por lo que generd una nueva linea de investigacion para la facultad enfocada en

explorar y analizar dicha intervencion especificamente en esta poblacion.
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Anexo 1: Tipos principales de EB, modo de herencia, genes implicados en la

etiologia de cada uno de ellos y sus respectivas proteinas afectadas.

Tipo principal de EB Modo c.le Subtipo de EB Gen mutado | Proteina afectada
herencia
. KRT5 Queratina 5
EBS localizada KRT14 Queratina 14
KRT5 Queratina 5
EBS intermedia KRT14 Queratina 14
PLEC Plectina
o EBS severa KRT5 Queratina 5
‘(\j”m?om'tca KRT14 Queratina 14
ominante - -
EBS intermedia con KLHL24 Kelch 24
cardiomiopatia
EBS con pigmentacion KRTS5 Queratina 5
moteada
EETS con §r|tgma KRT5 Queratina 5
migratorio circinado
. . KRT14 Queratina 14
EBS intermedia PLEC Plecting
EB Simplex (EBS) KRT5 Queratina 5
EBS severa KRT14 Queratina 14
EBS localizada o Ag:s)er;gdtiel
intermedia con deficiencia | DST zm oﬁoso 9300
de BP230 mpot
P Distonina
autosémica
recesiva EBS localizada o
intermedia con deficiencia | EXPH5 Exofilina 5
de exofilina 5
EBS intermedia con PLEC Plectina
distrofia muscular
EBS s.evera con atresia PLEC Plectina
pildrica
EBS IocaI’|zada con CD151 Antigeno FZD151 o
nefropatia tetraspanina 24
LAMA3
EBJ severa LAMB3 Laminina 332
o LAMC2
EB de la unidn (EBJ) a“rzocse‘;x:a LAMA3
EBJ intermedia LAMB3 Laminina 332
LAMC2
COL17A1 Colageno XVII




60

LAMA3 .
LAMB3 Laminina 332
LAMC2 .
ITGB4 5 8
ITGA3 ,
COL17A1 Colégeno XVII
EBJ con aparicion tardia COL17A1 Coldgeno XVII
LAMA3
EBJ Sindrome LOC LAMB3 Laminina 332
LAMC2
EBJ con atresia pildrica ITGA6 ITGB4 | Intregrina abb4
EBJ con enfermedad Intregrina a
|r‘1test’|na.l y nefropatia ITGA3 subunidad 3
sindrémica
EBDD intermedia
autosdmica EBDD localizada
dominante EBDD puriginosa
EBDR severa
EBDR inetrmedia
EB distrofica (EBD) EBDR inversa COL7A1 Colageno VI
recesiva EBDR puriginosa
Autosomica
dominante y EBD severa
recesiva
EB Kindler (EBK) Autosomica FERMT1 Kindlin-1

recesiva
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Anexo 2: Estrategia busqueda implementada para cada base de datos

ESTRATEGIA DE BUSQUEDA 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 BUSQUEDA 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 BUSQUEDA 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 BUSQUEDA 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 BUSQUEDA 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 Tl= botulinum

#6 Tl= 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)




Anexo 3: Formulario de extraccion de datos
—_——

Uso de inyecciones de toxina botulinica
en pacientes con Epidermalisis Bullosa
Hereditaria

Uso de inyecciones de 1oxina botulinica en pacienies con Epidermdlisis Bullosa Hereditaria

|dentificacion del revisor

m
1
4

Variables bibliométricas y caracteristicas del estudio

Ao, autor y DOI

Indicar: Autor, afo de publicacion

Elige -

Disefio del estudio

Tu respuesta

Tamano muestral

{Especificar si corresponde a: NUmero de casos, numero de sitios de puncion, o region anatomica
infiltrada. Detaliar s algln paciente se retird del estudio)

Tu respuesta

Duracion de seguimiente

Tu respuesta
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Variable dependientes

Seleccionar tipo de Epidermdlisis Bullosa e indicar la manifestacion clinica 2 Iz que se aplico toxina
botulinica como estrategia terapéutica.

Tipo de Epidermalisis Bullosa
Seleccionar mas de una opcion si corresponde

(] Epidermdlisis Bullosa Simplex (EBS)
L] Epidemélisis Bullosa de la unién (EBJ)
[J epidermélisis Bullosa Distréfica (EBD)

[J Epidemdlisis Bullosa Kindler (EBK)

Subtipo de Epidermolisis Bullosa y/o Mutacién genética presente

Especificar subtipo de EB y mutacion genética presente si corresponde.

Tu respuesta

Detallar método de diagnostico de Epidermolisis si corresponde

Tu respuesta

Manifestacion clinica con indicacion de aplicacion de toxina botulinica

Especificar ubicacion y descripcion de lesiones si corresponde

Tu respuesta
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Variables independientes

Indicar tipo de toxina botulinica utilizada, dosis administrada, esquema de inyeccion y numero de
aplicaciones.

Tipo de toxina botulinica (nombre genérico)

Tu respuesta

Tipo de toxina botulinica (nombre comercial)

Tu respuesta

Esquema de aplicacion de toxina botulinica

Tu respuesta

Dosis utilizada

Tu respuesta

Numero de sesiones de tratamientos
Detallar nimero de sesiones de tratamiento e indicar intervalos de tiempo entre sesiones.

Tu respuesta

Control u otras terapias farmacclogicas descritas.

Indicar esquema terapéutico, dosis y frecuencia de aplicacion

Tu respuesta

Comentarios

Indicar si hay variacion de tipo de toxina botulinica, esquema de inyeccion o dosis utilizada en las
distintas sesiones de tratamiento.

Tu respuesta
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Variables de resultado

Describir el impacto de la aplicacion de toxina botulinica, evaluando eficacia. segunidad y aceptabilidad de
la terap:a por parte del paciente.

Evaluacion de la manifestacion clinica previas a la aplicacion de toxina botulinica
Describir dolor, sudoracion, numero de lesiones, tamafio de lesiones, segun corresponda

Tu respuesta

Evaluacion de la manifestacion clinica posterior a la aplicacion de toxina
botulinica
Descridir dolor, sudoracion, nimero de lesiones, tamafio de lesiones, segin corresponda

Tu respuesta

Duracion del efecto

Describir 1a duracion del efecto de la inyeccion de toxina botulinica

Tu respuesta

Efecto inesperado

Indicar presencia o ausencia de efectos inesperados, detallando las caracteristicas en caso de
presentarse.

Tu respuesta

Valoracion de la experiencia del paciente

Detallar |2 experiencia del paciente, considerar aceptabilidad del paciente al wratamiento y
recomendacion de |a terapia

Tu respuesta

Comentarios

Describir informacion relevante para la revision, que no haya sido informada anteriormente.

Comentarios

Tu respuesta
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