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CASOS CLINICOS
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Chile.

Abstract

Treatment of epidermolysis bullosa with allogeneic human cultured
queratinocytes

Background: Epidermolysis bullosa (EB) or “crystal skin” is a group of inherited disorders that affect
the protein that forms the anchor between dermis and epidermis, producing blister injuries. Case report: We
report a four years old boy with junctional EB and lesions in 80% of the body lasting 48 months. His right
lower limb was treated with allogeneic human cultured queratinocytes during five weeks. After the treatment
period, a re-epithelization of 90% of the intervened limb was observed. Its diameter increased from 23 to 27
cm, the wound assessment scale score decreased from 30 to 13 and the visual analogue pain assessment score
decreased from eight to two. Therefore allogeneic human cultured queratinocytes are a novel therapeutic
alternative for EB.

Key words: Epidermolysis bullosa, Junctional [MeSH], Tissue engineering [MeSH], Cell culture Te-
chniques [MeSH], Keratinocytes [MeSH], Wound and injuries [MeSH].

Resumen

Introduccion: La epidermolisis Bullosa (EB) o “piel de cristal” es un grupo de trastornos hereditarios,
el cual afecta las proteinas que forman la unién dermo-epidérmica de piel y mucosas, lo que lleva a la for-
macion de lesiones ampollares. Objetivo: Comunicar la primera intervencion con cultivos de queratinocitos
humanos alogénicos (CQHA) en el tratamiento de la EB, en un centro de salud familiar de Chile el afio
2013. Metodologia: Se presenta el caso de un paciente de 4 afios, quien presentaba lesiones en el 80% del
cuerpo de 48 meses de evolucion. Se realizo una intervencion de la extremidad inferior derecha con el 90%
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comprometido con CQHA durante 5 sem con el fin de lograr la reepitelizacion y formacion de piel indemne.
Resultados: Posterior a las 5 sem del tratamiento se logré reepitelizacion del 90% de la extremidad interve-
nida, incremento del didmetro de la pierna de 23 a 27 cm., en la escala de valoracion de heridas se reduce de
30 a 13 puntos y en la escala de valoracion analoga del dolor de 8 a 2 puntos. Conclusidon: Se presenta una

alternativa terapéutica para pacientes con EB.

Palabras clave: Epidermdlisis Bullosa, bioingeneria de tejidos, cultivo alogénicos de queratinocitos,

manejo avanzado de heridas.

Introduccion

La epidermolisis bullosa (EB), corresponde a
trastornos hereditarios (autosdémicos o recesivos)
de baja prevalencia. Su caracteristica principal es la
alteracion de las proteinas que conforman la union
dermo-epidérmica; lo que produce una falla en la
unién de epidermis y dermis, afectando a piel y
mucosas. Esto, determina que los tejidos se separen
ante traumas de baja intensidad con formacion de
ampollas, vesiculas hemorragicas y tlceras'.

Su prevalencia es de 32 casos por millon de ha-
bitantes, con una incidencia de 1,4 casos por millon
por afio. En Chile la prevalencia es de 19,6 casos
por millon de habitantes’; la fundacion DebRA,
que agrupa a estos pacientes, estimd que al afo
2008 existian 156 pacientes con EB: 79 pacientes
presentaban Epidermolisis Bullosa Simple (EBS);
8 Epidermolisis Bullosa de la Union (EBJ); y 69
Epidermolisis Bullosa Distréfica (EBD). Durante
los ultimos afos se ha agregado un nuevo subgrupo,
el sindrome de Kindler, que se caracteriza por la
aparicion de lesiones mixtas*>.

Si bien la clinica permite sospechar el diagnosti-
co, la biopsia por microscopia electronica de trans-
mision (MET) confirma el subgrupo®*.

Su tratamiento se centra en la prevencion del es-
trés mecanico sobre la piel y mucosas para evitar la
generacion de nuevas lesiones. El tratamiento de las
lesiones ya formadas busca la proteccion de la zona
con apdsitos activos para lograr una reepitelizacion
por segunda intencion.

Dependiendo del subtipo, presenta una elevada
morbi-mortalidad por las complicaciones como
deformaciones, amputaciones, neoplasias malignas,
estenosis de la via area e infecciones’. La EBS es
la de mejor pronostico a largo plazo, teniendo una
mejoria clinica con los afios. La EBD tiene una
expectativa de vida de 20 a 40 afios. Finalmente,
la EBJ, que corresponde aproximadamente al 10%
de los afectados, es la mas letal y la expectativa de
vida no supera los 3 aflos, con una mortalidad que va
entre 40% a 87% dependiendo del subtipo’.

La técnica de cultivo de queratinocitos puede
considerarse como un arma irreemplazable y una
alternativa confiable para ser aplicada a pacientes
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con dafio parcial o externo de su piel®.

El objetivo de este manuscrito, es comunicar la
primera intervencion con cultivos de queratinocitos
humanos alogénicos (CQHA) en el tratamiento de
la EB, en un centro de salud familiar de Chile el
afo 2013.

Caso clinico

Paciente de 4 afios de sexo masculino portador de
una EBJ, confirmada por estudio histologico y mi-
croscopia electronica; con los siguientes diagnosti-
cos asociados: estenosis de la via area, desnutricion,
anemia cronica, sindrome de inmovilizacion y dolor
crénico con un componente mixto.

Antes del ingreso a curaciones en la atencion pri-
maria de salud, el paciente se encontraba en curacio-
nes en su domicilio y en controles periddicos en la
fundacion DebRA, presentaba el 80% de su cuerpo
cubierto con lesiones que se localizaban principal-
mente en tronco, pelvis y piernas; se movilizaba de
manera de asistida.

El tratamiento de las lesiones consistio en some-
ter al paciente a una ducha prolongada con el objeto
de que la remocion de los apodsitos produjera el
menor estrés mecanico sobre la piel.

Los apositos utilizados para realizar las curacio-
nes fueron de espuma de poliuretano hidréfilo -que
contiene un tensioactivo no idénico que es activado
por la humedad, un humectante (glicerol) y un co-
polimero de almidon- que se utiliza para cubrir las
lesiones de mayor extension. En la zona pélvica y
genital se utilizo una gasa parafinada estéril de baja
adherencia, ya que la zona puede requerir varios
cambios al dia, ademas venda de gasas como aposito
secundario.

Las lesiones de las piernas tenian cultivos positi-
vos para Pseudomonas pyocyanea; y dado la escasa
respuesta al tratamiento de antibidticos oral, se
estaban realizando irrigaciones con una solucion de
acido acético 0,05%.

Dado la falta progresion en la reepilizacion de
las lesiones, se realizd una revision de la literatura
y se planted un cambio en el tratamiento avanzado
de heridas.
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Metodologia

Es la primera vez en Chile que se plantea una
intervencion para pacientes con esta patologia con
un apésito de queratinocitos humanos alogénicos
crio-preservado. Debido al extenso compromiso
que presentaba y el elevado costo del apdsito, lo
que hace imposible cubrir todo el cuerpo, se decidio
intervenir la extremidad inferior derecha.

En las Figuras la y 1b se observa que el com-
promiso de la pierna derecha es del 80%, con un
puntaje en la escala de valoracion de heridas de
30°, correspondiendo a lesiones enrojecidas de una
profundidad menor a 1 cm, exudativas, con exudado
turbio, hipergranuladas asociado a tejido desvitaliza-
dos, dolor EVA 8, piel circundante macerada y sin
signos de reepitelizacion.

Se iniciaron curaciones de la pierna derecha entre
la zona infracondilea y el tobillo en un ambiente
controlado, con un intervalo de 7 dias entre las cu-
raciones. Durante todo el periodo de tratamiento las
curaciones consistieron en: bafio de la zona y pos-
terior aseo por arrastre con solucion fisiologica para
remover el tejido desvitalizado. En las dos primeras
sesiones las lesiones se cubrieron con un ap6sito no
tejido que contiene sulfato de plata en concentracion
de 8 mg/g de aposito, para disminuir la colonizacion
por Pseudomonas pyocyanea.

Una vez confirmado un cultivo negativo para
Pseudomonas pyocyanea, se inicid el uso del aposito
bioldgico con queratinocitos humanos, asociado a un
aposito hidrocelular o espuma de poliuretano consti-
tuido por tres capas (una de film de poliuretano, una
capa de espuma y una capa de contacto) no adhesi-
vo; de manera de disminuir la friccion y adherencia
y proteger la piel indemne. Finalmente, como apo-

sito secundario se utilizo venda gasa, como fijacion.

Las lesiones menores a 1 cm de didmetro mayor
se protegieron con una malla de acetato de celulosa,
impregnada con una emulsion de petrolato; tras lo
cual, se observo una adecuada granulacion (en caso
contrario se utilizé una matriz hecha de 55% colage-
no, 44% celulosa oxidada regenerada y 1% de plata
oxidada regenerada lo cual acelera la formacion de
tejido de granulacién y el aposito secundario puede
ser venda gasa o gasa tejida, los que se fijaron con
cinta con adhesivo de silicona que permite proteger
la piel).

Resultados

El protocolo antes sefialado, con apositos con
CQHA se mantuvo durante 5 sem. En las Figuras
2ay 2b, se aprecia el avance logrado al finalizar la
segunda semana de tratamiento.

Al aplicar la escala de valoracién de heridas,
el puntaje obtenido fue de 13 puntos. Se logro re-
epitelizacion, reducciéon de lesiones activas en la
extremidad inferior derecha de un 90% a un 10% del
total de la extremidad (el andlisis de las imagenes
se realiz6 utilizando el software Image J para Mac
OS X Lion), exudado ausente y una reduccién del
dolor de un EVA 8 aun EVA de 2; recuperacion de
masa muscular con un incremento del didmetro de
la pierna de 23 a 27 cm.

Al final del periodo de tratamiento (5 sem), se
observo una clara disminucion de las lesiones, con
formacion de piel indemne, sin embargo, se produjo
una lesion del pie posterior al inicio del tratamiento,
por lo que no se incluy6 en el manejo realizado con
CQHA (Figuras 3a 'y 3b).
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Figura 1a y 1b. Cara anterior y lateral de la pierna derecha
al momento del diagnostico.
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Figura 2a y 2b. Cara anterior y lateral de la pierna
derecha al finalizar la segunda semana de tratamiento.

Posterior a la reepitelizacion de las lesiones se
protegio la piel con espuma de poliuretano de ma-
nera de evitar recidivas.

La intervencion terapéutica también consider6 la
rehabilitacion kinesiologica, con lo cual se logro una
deambulacion autovalente; y derivacion a terapia
dental. Todo en la atencion primaria de salud.
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Figura 3a y 3b. Cara anterior y lateral de la pierna dere-
cha al finalizar la quinta semana de tratamiento.

Discusion

Los CQHA en la actualidad han sido ampliamen-
te utilizados en el manejo de pacientes quemados,
ulceras venosas, pie diabético y lceras por presion
con muy buenos resultados'®'?. De acuerdo a la
revision de la literatura, este tipo de terapia nunca
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habia sido utilizado para el tratamiento de este tipo
de patologias en Chile.

Los resultados han sido prometedores, conside-
rando que en este caso en particular nunca se habia
logrado tener piel indemne en zona intervenida;
esto producto de que las células alogénicas que no
presentan la mutacion ni generan respuesta inmune,
permiten formar piel ya que las proteinas de anclaje
de la union dermoepidérmica son funcionales. Sin
embargo, la vida media de estos queratinocitos es
solo de 28 dias.

Los cultivos de queratinocitos son una alternativa
para el manejo agudo de estas lesiones, de manera
de lograr cubrir lesiones activas en cortos periodos
de tiempo, para disminuir la morbilidad asociada.
Es necesario tener presente que este no es un tra-
tamiento curativo para esta patologia, ya que no
cambia la condicion del paciente y en estas lesiones
reepitelizadas posteriormente se deben tomar medi-
das preventivas para evitar la recidiva o la formacion
de nuevas lesiones.

Ademas como toda nueva biotecnologia, los
apositos bioldgicos con CQHA tienen un costo eco-
noémico elevado, por lo que su utilizacion deberia ser
considerada caso a caso.

Entre las opciones de terapia que en la actualidad
buscan una curacion definitiva estan los estudios en-
focados en terapia génica, utilizando terapias virales
y no virales probadas en cultivos de tejidos, cuyo
objetivo final es introducir genes que produzcan
una modificacion permanente en los queratinocitos.
Otra arista en el tratamiento es la terapia celular,
consistente en introducir una célula madre capaz de
producir todas las proteinas en déficit inyectandola
por via sanguinea para que colonice toda la piel'>.

Dado que la EB es una patologia que no tiene
cura; el tratamiento aplicado es una propuesta de
manejo basada en la evidencia, la préctica clinica
y los avances tecnoldgicos en el manejo avanzado
de heridas y equipos especializados en la atencion
primaria de salud.
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