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“Si buscas resultados distintos,
no hagas siempre lo mismo”

Albert Einstein
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ABREVIATURAS Y DEFINICIONES

cm = centimetros

CM = Células Mesenquimales

HI = Hemangioma Infantil

HIMFG = Hospital Infantil de México Federico Gomez

IL-1 = Interleucina 1

IL-6 = Interleucina 6

Lpm = Latidos por minuto

mL = mililitros

MMP = Metaloproteinasas de matriz

MXN = Pesos mexicanos

NET = Necrolisis Epidérmica Toxica

PDFG = Factores de crecimiento derivados de plaquetas

SJS = Sindrome de Steven Johnson

TGF- B = Factor de crecimiento transformante Beta

TNF- a = Factor de Necrosis Tumoral Alfa

UTIP = Unidad de Terapia Intensiva Pediatrica



VEFG = Factor de crecimiento endotelial vascular



APOSITOS BIOLOGICOS CON EXOSOMAS COMO TRATAMIENTO TOPICO PARA LA
REGENERACION Y REPARACION TISULAR EN PACIENTES PEDIATRICOS DEL HOSPITAL
INFANTIL DE MEXICO FEDERICO GOMEZ

RESUMEN

Introduccion. Los exosomas derivados de células mesenquimales (CM) son
nanoparticulas con actividad bioldgica, que contienen ARNm, micro ARN, lipidos
de sefializacion y que poseen potencial terapéutico para promover la regeneracion
y reparacion tisular sobre todo en heridas complejas. En el Hospital Infantil de
México Federico Goémez (HIMFG) ha sido pionero en el uso de los apdsitos
biolégicos con exosomas para el manejo de heridas complejas de pacientes

pediatricos.

Objetivo: Describir las caracteristicas clinicas y sus resultados en reparacion y
regeneracion tisular en pacientes pediatricos que recibieron tratamiento topico con

apositos biolégicos con exosomas del HIMFG.

Material y Métodos: Serie de casos. Estudio observacional, descriptivo, transversal
y retrospectivo. Que incluyé a todos los pacientes pediatricos tratados con
apositos biolégicos con exosomas derivados de CM en el HIMFG, de enero-2020
a enero-2023. Se obtuvo la informacién del expediente clinico, que contaran con
el consentimiento informado de los padres y/o tutores. Se evalué su seguimiento

clinico y fotogréfico con los dias en los que se obtuvo un resultado satisfactorio.

Resultados: Se incluyeron 6 pacientes, con sindrome de Steven Johnson /
Necrdlisis epidérmica toxica fueron tres pacientes, uno con pénfigo foliaceo, uno
con Lupus discoide y uno con Hemangioma Infantil centrofacial ulcerado. No se
evidenciaron eventos adversos asociados al uso de apdsitos biolégicos con

exosomas.

Conclusion. El tratamiento topico con apdésitos biolégicos con exosomas derivados
de CM para la regeneracion y reparacion tisular resultd eficaz y seguro en
pacientes pediatricos del HIMFG.

Es una alternativa terapéutica innovadora ante heridas complejas, aunque
aun se requiere mas evidencia para evaluar su costo - efectividad sobre otros

tratamientos convencionales.
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APOSITOS BIOLOGICOS CON EXOSOMAS COMO TRATAMIENTO TOPICO PARA LA
REGENERACION Y REPARACION TISULAR EN PACIENTES PEDIATRICOS DEL HOSPITAL
INFANTIL DE MEXICO FEDERICO GOMEZ

INTRODUCCION

Las heridas corporales son muy comunes y pueden ser lesiones devastadoras
con periodos largos de recuperacién, que dejan secuelas y que afectan
gravemente la autoestima, autopercepcion y calidad de vida de las personas que

las padecen y sus familias [1-2].

Existen heridas o pérdidas de continuidad de la piel relacionadas a
multiples etiologias como son traumatismos, quemaduras, abrasiones, presion,
insuficiencias arteriales y venosas, pero también existen lesiones dificiles
relacionadas a procesos inmunologicas complejos y que realizan un
desprendimiento de la piel a diferentes niveles como son el sindrome de Steven
Johnson o la necrdlisis epidérmica toxica, dependiente de la extension afectada,
el pénfigo folidceo o el lupus discoide; asi como, las que se relacionan a
neoplasias como la ulceracion de los hemangiomas infantiles (HI) que son las

neoplasias mas frecuentes y su principal complicacién en este grupo de edad.

Tanto las heridas relacionadas a proceso inmunolégicos como en las
neoplasias, requieren de un tratamiento sistémico asociado, aunado al
coadyuvante para la proteccion, regeneracion y recuperacion de la piel, conocido
como cicatrizacion. Actualmente, no hay una guia de manejo Unica con respecto
al tratamiento de estas heridas asociadas a estos procesos. Es aceptado el uso
de recubrimientos conocidos como apdsitos, que apoyan en el proceso de

cicatrizacion [3-4].
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APOSITOS BIOLOGICOS CON EXOSOMAS COMO TRATAMIENTO TOPICO PARA LA
REGENERACION Y REPARACION TISULAR EN PACIENTES PEDIATRICOS DEL HOSPITAL
INFANTIL DE MEXICO FEDERICO GOMEZ

Dado el desarrollo de la biotecnologia de tejidos, se han elaborado
apositos biolégicos que contienen exosomas derivado de células mesenquimales

que apoyan de manera activa en la regeneracion y la recuperacion de la piel.

El Hospital Infantil de México Federico Gomez (HIMFG) ha sido uno de los
Institutos pioneros en México en el uso de este tipo de apdsitos bioldgicos con
exosomas para la regeneracion y reparacion tisrular en pacientes pediatricos con
heridas complicadas relacionadas a procesos inmunolégicos y neoplasicos por lo
gque se expondran las caracteristicas clinicas y sus resultados en estos

pacientes.
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ANTECEDENTES

Desde tiempos remotos, la humanidad se ha preocupado por el cuidado de las
heridas. En 2200 a.C. se describid el primer procedimiento para el tratamiento de
heridas, el cual incluia aseo previo, la utilizacion de unguento de barro o arcilla,
hierbas y plantas, lo que en la actualidad equivaldria a los apésitos para heridas vy,
el recubrimiento de la zona afectada con vendajes de lana de algodon, pelusas o
gasas. Posteriormente, los egipcios fueron los primeros en utilizar vendajes
adhesivos y principios activos como la miel para el control de infecciones y gasas

gue servian como barrera protectora y contra microorganismos [4-5].

De igual manera, otras civilizaciones antiguas como los sumerios, los
griegos, indios, entre otros, marcaron los principios para el tratamiento de las
heridas utilizando la investigacién empirica. Estos principios fueron transmitidos de
forma tradicional hasta el siglo XX, cuando mediante la investigacion clinica se
comenzd a describir el proceso de cicatrizacion. Uno de los primeros en hacerlo
fue Arey entre otros, alrededor de 1936, quienes dijeron que la cicatrizacion de las
heridas depende, principalmente de la migracion celular desde la epidermis hasta
el area dafada, mientras que la division celular en el area basal no es un factor
determinante. Aunado a que para la migracion es necesario que la dermis esté
sana y libre de microorganismos, lo cual se logra con un apdsito que permita el

intercambio de vapor de agua de la herida con el ambiente [6].
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En 1956, Scales y su grupo de colaboradores, publicaron las caracteristicas
de un apoésito ideal y evaluaron un aposito microporoso de cloruro de polivinilo
(PVC), siendo este el primer acercamiento hacia el desarrollo de apositos
elaborados con material diferente a los tratamientos (algodon, seda, etc.)

denominandose como apdsitos avanzados.

En 1962, George D. Winter publicé un estudio en cerdos, comparando el
proceso de cicatrizacién de heridas sin ningun apésito y tratadas con polietileno
para inducir una curacién en ambiente hiumero (apdsito oclusivo). Winter evidencio
que las heridas humedas re epitelizaron mas rapido que las heridas secas y
concluyo que la formacion de epitelio fue dos veces mas rapida en las heridas con
polietileno en comparacién con las heridas sin apésitos. Este estudié realizé un
cambio en el manejo de las heridas, ya que al evidenciar que se podian realizar
curaciones en ambientes humeros, motivando el aumento en las investigaciones
relacionadas con el desarrollo de apoésitos de materiales diferentes a los
tradicionales que ayudan a acelerar el proceso de cicatrizacion al promover una

interaccidn entre la herida y los materiales [7].

Desde 1994, se han descritos conceptos basicos para el manejo de heridas,
con el fin de estandarizar su manejo. La Sociedad de Cicatrizaciébn de Heridas
definié una herida como “una alteracion de estructuras anatéomicas y funcionales
normales”. Ademas, otros autores, han agregado que esta alteracion se da como

producto de una “ruptura simple o grave de la estructura de un érgano como a la
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piel y puede extenderse a otros tejidos estructuras como tejido subcutaneo,

musculos, tendones, vasos o huesos” [8].

En 2015, Dreifke defini6 como herida aguda aquella que sigue el proceso de
cicatrizacion de forma ordenada, generalmente, en un periodo de 3 semanas o0 21
dias, aunque puede variar dependiendo de la fisiopatologia y las condiciones de
cada paciente y pueden ser superficiales (epidermis y dermis superficial) o
profundas (tejido celular subcutaneo). Estas heridas estan reguladas por citocinas

y factores de crecimiento liberadas en las zonas proximales de las mismas.

La alteracion en el proceso de cicatrizacion se debe a diferentes factores que
pueden clasificarse en intrinsecos (o factores locales) y extrinsecos. Dentro de los
primeros se encuentran condiciones propias del sitio de la herida como isquemia,
infeccion, presencia de tejido necrético o cuerpos extrafios y, en los segundos,
factores externos como enfermedades concomitantes, mal nutricion, desordenes
inmunologicos como el sindrome de Steven Johnson, NET, pénfigos, entre otras

[5-6].

Con respecto a los exosomas, estas vesiculas con membrana, se
descubrieron por primera vez hace relativamente cinco décadas, en primera
instancia se pensoé que eran los desechos liberados a través del desprendimiento
de la membrana citoplasmatica. En 1987, los cientificos acufiaron el término de
exosoma, pero pronto fueron olvidados por los investigadores hasta afos

recientes.
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En 1989, se reconocieron los exosomas porque la transferrina se perdio

surante un estudio sobre el desarrollo de reticulocitos en glébulos rojos.

En 2013, James E. Rothman, Randy W. Schekman y Thomas C. Sudhof, de
la Universidad de Yale, recibieron el premio Nobel de Medicina, por su contribucion
sobre los descubrimientos de la maquinaria que regula el trafico de vesiculas, un

importante sistema de transporte celular [9].
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MARCO TEORICO

Las heridas son una pérdida de la continuidad tisular, piel y/o mucosas, producida
por algun agente fisico y/o quimico. Producida una herida, acontece un conjunto
de procesos bioldgicos que utiliza el organismo para recuperar su integridad y
arquitectura, lo que equivaldria a la regeneracion y recuperacion de la piel,
conocido como cicatrizacion. La gravedad de las heridas se encuentra
directamente relacionada con la extension y la profundidad. Todas las heridas,
independientemente del evento relacionado o concomitante producen un riesgo
aumentado relacionado con la ruptura de la barrera cutanea y la dificultad para su

curacion y reparacion exitosa [5-6].

CARACTERISITICAS GENERALES DE LA PIEL

La piel es la mayor barrera fisica, quimica e inmunolégica del cuerpo humano, que
se compone de la epidermis, la dermis y el tejido subcutaneo. La capa mas
externa de la epidermis es el estado cérneo de 10 a 20 ym de espesor que
contiene de 10 a 15 capas de células muertas entrelazas. Por debajo de esta se
encuentran de tres a cuatro capas (basal, espinoso y en algunas areas el licido),
compuestas de queratinocitos en diferentes etapas de diferenciacién. Ademas de
los queratinocitos, también se encuentran los melanocitos, las células de

Langerhans y varios otros tipos de células [4-6].
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Por debajo de la epidermis se encuentra la dermis, rica en matriz
extracelular, proteinas y factores de crecimiento atribuidos a la presencia de varios

fibroblastos dérmicos.

Por ultimo, encontramos a la hipodermis o tejido celular subcutaneo, esta
capa compuesta principalmente por adipocitos, células madre mesenquimales y

tejido conectivo.

Los tipos de células importantes dentro de las capas de la piel, incluidos los
queratinocitos, fibroblastos, macrofagos, adipocitos, tienen la capacidad de
comunicarse reciprocamente en el entorno de la piel y pueden desencadenar

respuestas complejas posterior a estimulos internos y externos.

Existen condiciones que permiten una pérdida de los constituyentes de la
piel, su funcién fisiolégica y el dafio de la estructura normal como son las
relacionadas con las enfermedades inmunoldgicas o las neoplasias. No existe
hasta el momento un método ideal de tratamiento para estas condiciones. Por lo
tanto, identificar la patogenia y establecer enfoques terapéuticos efectivos es
trascendental para acelerar la regeneracion cutanea y restaurar la funcién de la

piel dafiada [8].

CICATRIZACION DE HERIDAS

Cuando hay una pérdida de la continuidad de la piel por algun agente, el proceso

de cicatrizacion inicia inmediatamente. Este proceso se constituye por una
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secuencia de tres fases, conocidas como: fase de inflamacion, proliferacion y
remodelacion. Algunos autores mencionan una fase inicial, conocida como

hemostasia [4].

- Fase 0: Hemostasis.

Se inicia al haber pérdida de la continuidad de la piel, por lo cual se sella el area
afectada, temporalmente, por una aglomeracién de plaguetas y un coagulo de
sangre que se compone, principalmente por fibronectina derivada del plasma y
fibrina reticulada. El tapon plaquetario y el coagulo liberan citoquinas, quimiocinas
y factores de crecimiento, factores de crecimiento derivado de plaquetas (PDFG) y
factor de crecimiento transformante B (TGF- B), los cuales reclutan neutrdfilos,
macrofagos y fibroblastos. Asi mismo, el coagulo actta como una matriz

provisional para la migracién de diferentes tipos de células.

-  Fase 1. Inflamacién

Inicia a las 24 horas posterior a la pérdida de continuidad de la piel y puede durar
hasta 2 semanas. El objetivo principal de esta fase es la de proteger la herida de
alguna infeccién. Los neutrofilos son las primeras células que llegan al sitio de la
herida por medio un proceso llamado quimiotaxis y actia como primera linea de
defensa ya que realizan la fagocitosis de bacterias, restos matriz extracelular y

otros cuerpos extrafios. Al igual, inicia la primera etapa de la fase de proliferaciéon

- 10 ---
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por medio de la liberacién de interleucinas-1 (IL-1), y factores de necrosis tumoral
(TNF- a) para la activacion de fibroblastos y células epiteliales. Los neutrdéfilos se
regulan por medio de la apoptosis celular o son fagocitados por los macrofagos [5-

6].

Continua con la activacion de los macréfagos, que remueven cualquier
residuo bacteriano, cuerpos extrafios y restos de tejido necrético. Adicionalmente
regulan la destruccién proteolitica del tejido mediante la secrecion de inhibidores
de proteasas, median la progresion de la herida desde la fase inflamatoria hasta la
proliferativa y sirven como reservorio de los factores de crecimiento y citocinas
como PDFG, TGF-B, TNF- q, factor de crecimiento de fibroblastos (FGF), factor de
crecimiento similar a la insulina-1 e interleucina 6 (IL-6), los cuales regulan la
respuesta inflamatoria, estimulan la angiogénesis y mejoran la formacion de

tejidos de granulacion.

En las heridas cronicas la fase de inflamacién no es un proceso autolimitado,
sino que continta por un periodo mayor al normal, con mas afectacion en el tejido,
debido a los neutréfilos que deberian disminuir posterior a las 72 horas,
aumentado el nimero de proteinasas y elastasas derivadas de los neutrdfilos, lo
cual induce la degradacién de la matriz extracelular y dafio adicional de los

factores de crecimiento PDGF y TGF-( [9].
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- Fase 2. Proliferacion.

Ocurren eventos como la re epitelizacidon, angiogénesis, fibroplasia, contraccion de
la herida, entre otros. La re epitelizacion incluyen la migracion de los
queratinocitos epidérmicos, la diferenciacion del nuevo epitelio en la epidermis
estratificada y la restauracion de la membrana basal. Las células madre que se
encuentran en los bulbos de los foliculos capilares y de las glandulas apocrinas
empiezan a diferenciarse en queratinocitos y a formar nuevamente el estrato
basal, para luego llegar a la matriz extracelular y asi restablecer la membrana

basal [6-8].

En este proceso, se da la angiogénesis, el cual es proceso por el cual crecen
nuevos vasos sanguineos a partir de vasos pre existentes que se encuentran
adyacentes a la herida. Este proceso inicia cuando se forma el tapén plaquetario y
este liberan TGF-, PDGF y facto de crecimiento de fibroblastos. Como respuesta
de la hipoxia generada por la lesion, el factor de crecimiento endotelial vascular
(VEFG) es liberado y, en combinacion con otras citocinas, induce células
endoteliales a iniciar la neovascularizacion y a reparar los capilares dafiados. La
liberacibn de VEFG se da por la activacion de MMP cuando al tejido hipoxico
llegan los neutrofilos. Por ultimo, la fibroplasia se da gracias a la proliferacion de
los fibroblastos y a la produccion de nuevo colageno y otras proteinas que

conforman la matriz para empezar la formacion de tejido de granulacion [4-6].

La contraccion de la herida comienza después de que se da el inicio de la

herida y tiene un pico maximo de dos semanas. La velocidad de contraccion
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depende de la profundidad de la misma. En esta fase, los miofibroblastos son los
mediadores celulares predominantes por su capacidad de extenderse vy
contraerse, los cuales se originan durante la formacion de tejido de granulacion
donde los fibroblastos se modulan en miofibroblastos que se caracterizan por
tener miofibroblastos que se caracterizan por tener microfilamentos de actina

similares a los que tienen las células musculares lisas.

La contraccion de la herida se da cuando la prolongacion del citoplasma de
los miofibroblastos se extiende y la actina del citoplasma se une a la fibronectina
extracelular, se adhiere a las fibras de colageno y se retrae, arrastrandolas a la
célula. La velocidad de contraccién, es proporcional al nimero de células e

inversamente proporcional a la concentracién de colageno en la red [5-6].

- Fase 3: Remodelacion

En esta fase se caracteriza en la deposicion de MEC y el reemplazo del tapon de
fibrina, formado durante la fase de hemostasia, por tejido de granulacién rico en
colageno tipo Il que luego es reemplazado por una cicatriz de colageno tipo | con
vasos sanguineos maduros, que le proporciona a la dermis mayor resistencia a
esfuerzos mecanicos. Esta fase dura mas de un afio, debido a que este es el
tiempo que demora la dermis para regresar al fenotipo estable antes de la lesién,

principalmente de colageno tipo | [5-6].
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MANIFESTACIONES CLINICAS DEL PROCESO DE CICATRIZACION

Durante el proceso en el cual se lleva a cabo la cicatrizacidon podemos identificar

diferentes manifestaciones clinicas [4-5].

- Inflamatoria
Se lleva a cabo blanqueamiento circundante, formacién de un coagulo,

cese del sangrado. Asi como dolor relacionado, calor, eritema y edema.

- Proliferativa
Ocurre posterior a los 4 dias aproximadamente con formacion de tejido de

granulacion y restablecimiento de la epidermis.

- Remodelacion
Puede llegar a durar un afilo o mas, en el proceso de remodelacién y

alineacion de las fibras de colageno.

CLASIFICACION DE LAS HERIDAS

En la clasificacion de las heridas se aceptan los términos de la Reunion del
Consenso de 1994, en que se define herida como toda disrupcion de estructuras
anatomicas y funcionales normales. Se definié asi mismo los conceptos de herida

aguda y cronica, segun si seguia 0 no un proceso de reparacion ordenado dentro
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de un tiempo adecuado, restaurando la anatomia y la funcionalidad, dando un

plazo arbitrario de 30 dias como limite entre unay otra [6-7].

Las heridas agudas tienen una amplia clasificacion:

A. Segun el aspecto de la herida
- Contusa sin bordes netos.
- Cortante con bordes netos.
- Contusos cortantes.
- Punzantes: arma blanca.
- Atricion: aplastamiento de un segmento corporal, habitualmente una
extremidad.
- Avulsion, arrancamiento o amputacion: extirpacion de un segmento
corporal como es el caso de la pérdida de una falange.
- A colgajo: tangencial a piel y unida a ésta sélo por su base.
- Abrasiva o erosiva: multiples areas sin epidermis, pero con conservacion
del resto de las capas de la piel.

- Quemaduras.

B. Segun mecanismo de accién
- Por arma blanca

- Por arma de fuego

- Por objeto contuso.

- Por mordedura de animal.
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- Por agentes quimicos.

- Por agentes térmicos.

C. Segun si compromete otras estructuras no cutaneas
- Simples (solo piel).

- Complicadas (Complejas): compromiso de vasos, cartilago y/o musculos.

D. Segun pérdida de sustancia
- Sin pérdida de sustancia.

- Con pérdida de sustancia.

E. Segun si penetra en alguna cavidad o compartimiento.
- No penetrante.

- Penetrante: cervical, toracica, abdominal, etcétera.

F. Segun grado de contaminacion
- Limpias: menos de 6 horas de evolucién, con minimo dafio tisular y no
penetrantes.

- Sucias: mas de 6 horas de evolucion, penetrantes o con mayor dafio tisular.
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G. Cronicas
En el caso de las heridas crénicas como por ejemplo las Ulceras por
decubito, pueden clasificarse segun su profundidad y compromiso de

estructuras 6seas y musculos aponeuréticos:

I. Superficial: eritema de la piel.

. Piel: pérdida de epidermis y dermis.

lll. Necrosis cutdnea con compromiso subcutaneo hasta aponeurosis, sin

traspasarla.

IV. Compromiso muscular u 6seo.

HERIDAS ASOCIADAS A PROCESOS INMUNOLOGICO Y NEOPLASIAS

Cabe sefalar que hay enfermedades inmunoldgicas que pueden producir
desprendimiento de la piel en diferentes estratos debido a la necrosis que produce
y donde el comportamiento suele ser comparado con quemaduras. Entre estas se
encuentran el sindrome de Steven Johnson, la necrdlisis epidérmica toxica,

pénfigo foliaceo, entre otras.

Asi mismo, se encuentran las relacionadas con procesos neoplasicos
angiogeénicos, que al momento de ulcerarse tienden hacia la necrosis y a la

hemorragia.
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SINDROME DE STEVEN JOHNSON / NECROLISIS EPIDERMICA TOXICA.

DEFINICION

El SJS y la NET son reacciones mucocutaneas graves, mas comunmente
desencadenadas por medicamentos, aunque también se ha relacionado con
agentes infecciosos, caracterizada por necrosis extensa y desprendimiento de la
epidermis. Las membranas mucosas se ven afectadas en mas del 90% de los

pacientes, generalmente en dos o mas sitios distintos (ocular, oral y genital) [10].

De acuerdo con la clasificacion ampliamente aceptada el SJS y la NET se
consideran una enfermedad continua y se distinguen principalmente por la
gravedad, segun el porcentaje de superficie corporal afectada por ampollas y

erosiones [10-11].

- El SJS es la afeccion menos grave, en la que el desprendimiento de piel es
<10% de la superficie corporal.

- La NET implica el desprendimiento de >30% del area de superficie corporal.

- La superposicion SJS / NET clasifica a los pacientes con desprendimiento

de la piel del 10 al 30% de la superficie corporal.
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MANIFESTACIONES CLINICAS

Se caracteriza por ampollas y areas de piel denudadas, Ademas, el 90% de los
pacientes presenta los signos de Nikolsky y Asboe Hansen, con afectacion de
mucosas ocular, oral y genital con formacion de pseudo membranas. Las
manifestaciones clinicas pueden aparecer entre 4 dias a 8 semanas después de la

exposicion a farmacos u organismo [12].

FISIOPATOLOGIA

Es una reaccién adversa cutanea de hipersensibilidad tipo IV mediada por un
efecto inmunologico. Esta relacionada con el modelo hapteno / pro hapteno, la
interaccion farmacolégica y el modelo peptidico alterado, que aumentan los
linfocitos T CD8+ citotoxicos, a través de la via Fas — Fas Ligando de receptores
solubles de IL-2 y granulosina en ampollas y epidermis y linfocitos T CD4+ en la
dermis. Esto provoca una apoptosis masiva y, en etapas posteriores, un aumento

de monocitos que defian la epidermis [12-13]

HISTOPATOLOGIA

La caracteristica distintiva del SSJ / NET es la necrosis de los queratinocitos, que
varia desde la necrosis de espesor parcial a total de la epidermis. En las lesiones
tempranas, los queratinocitos apoptéticos se encuentran dispersos en la capa
basal de la epidermis, pero en las lesiones establecidas se pueden observar
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necrosis epidérmica de espesor completo y ampollas subepidérmicas. En la
dermis superficial hay un escaso infiltrado inflamatorio linfo histiocitario

perivascular que contiene una cantidad variable de eosindfilos [12-13].

TRATAMIENTO

El tratamiento hospitalario especializado precoz es fundamental para reducir la
mortalidad. Lo principal es suspender el factor desencadenante de la reaccion y
cuidados intensivos de apoyo con la valoracién diaria del grado de afectacion
cutanea y desprendimiento epidérmico. Con respecto al tratamiento de las

lesiones cutaneas no hay una guia Unica de manejo [13].

PENFIGO FOLIACEO

DEFINICION

El término pénfigo designa un grupo de enfermedades ampollares
autoinmunitarias de piel y mucosas, que se caracterizan desde el punto de vista
histolégico por la formacién de ampollar intraepidérmicas, secundario a acantolisis.
Se distinguen tres tipos principalmente: pénfigo vulgar, pénfigo para neoplasico y
pénfigo foliaceo [14]. El pénfigo foliaceo también llamado pénfigo superficial es
una enfermedad frecuente, de curso cronico. Se clasifica en endémico, y no

endémico o esporadico. Dentro de este ultimo podemos encontrar una variedad
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localizada conocida como pénfigo eritematoso o seborreico y una generalizada

propiamente dicha.

FISIOPATOLOGIA

Se debe a la presencia de anticuerpos anti IgG contra el dominio amino terminar
extracelular de la desmogleina 1, cadherina dermosomal 160 kDa, de los

queratinocitos de la capa granulosa [15].

MANIFESTACIONES CLINICAS

Se caracteriza por ampollar localizadas superficialmente sobre una base
discretamente eritematosa, son fragiles y fugaces, por lo que rara vez se
observan, siendo reemplazadas por erosiones exudativas y costrosas. Se
localizan con mayor frecuencia en cara, cuello y tronco. No suele afectar mucosas,
aun en casos de enfermedad generalizada. Las erosiones pueden diseminarse

dando lugar a eritrodermia [14].

HISTOPATOLOGIA

El examen histologico de las ampollas revela acantodlisis, por debajo del trato
corneo y en la capa granulosa. A menudo el estrato corneo desaparece de la

superficie de estas lesiones. La epidermis mas profunda, por debajo de la capa
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granulosa, permanece intacta. Es frecuente observar pustulas subcorneas, con
neutroéfilos y células epidérmicas acantoliticas en la cavidad ampollar. El infiltrado
inflamatorio observado es variable, dependiente del tiempo de la lesion, el tipo de

lesion biopsiada y de la existencia de impétigo.

La piel perilesional a la inmunofluorescencia directa muestra auto

anticuerpos IgG contra la superficie celular de los queratinocitos [14-15].

TRATAMIENTO

El enfoque inicial del tratamiento debera considerar dos puntos primordiales, el
estado general del paciente y la extension de las lesiones ampollares. La
enfermedad localizada generalmente presenta poco riesgo; sin embargo, en la
generalizada el riesgo es mayor, debido a la probabilidad de sepsis originada en la
piel; asi como alteraciones metabdlicas. El objetivo para la fase inicial de la terapia
es el control de la enfermedad, lo que significa prevenir la formacion de nuevas
ampollas y comenzar el proceso de curacion de las existentes. Entre los
tratamientos sistémicos se encuentran los corticoesteroides, la inmunoglobulina

intravenosa, entre otros [15].
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LUPUS DISCOIDE

DEFINICION

El lupus discoide es una enfermedad crénica que afecta la piel y mucosas en
zonas de exposicion solar, sin la evidencia de dafio sistémico. Las lesiones
caracteristicas se distinguen por medio de una triada que consiste en eritema,

escama Yy atrofia de la zona involucrada.

El lupus discoide localizado se limita a sitios por encima del cuello, mientras que el
generalizado se refiere que ocurre tanto por encima como por debajo del cuello

[16].

MANIFESTACIONES CLINICAS

Los hallazgos clasicos son placas discretas, eritematosas y algo induradas,
cubiertas por una escama adherente bien formada que se extienda hasta los
foliculos pilosos dilatados (taponamiento folicular). Las placas tienen a expandirse
lentamente con inflamacién activa en la periferia y luego curan, dejando cicatrices
centrales deprimidas, atrofia, telangiectasias e hiperpigmentacion y/o
hipopigmentacion. Afecta con mayor frecuencia la region facial, cuello y piel
cabelluda, pero también puede ocurrir en las orejas y con menos frecuencia en la

parte superior del torso [17].
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HISTOPATOLOGIA

El examen histopatolégico del Lupus Discoide generalmente revela
hiperqueratosis, taponamiento folicular, cambios vasculares en la capa basal y un
infiltrado de células mononucleares (predominantemente células T) cerca de la
unién dermoepidérmica, vasos sanguineos dérmicos y apéndices. La membrana
basal suele estar engrosada, cambio que se aprecia mejor con una tincion de

acido peryaddico de Schiff y hay mucinosis dérmica.

Aunque la microscopia por inmunofluorescencia puede ser positiva, Su uso es
limitado por resultados falsos positivos en piel expuesta al sol y por resultados

negativos en lesiones cronicas de lupus eritematoso prolongado [16].

TRATAMIENTO

Se utilizan durante periodos de tiempo y se basa en el uso de corticoides topicos
de mediana y alta potencial. Si los tratamientos locales no son suficientes se
pueden emplear antipaltudicos orales, previo control oftalmolégico que debe
mantenerse durante el transcurso del tratamiento para descartar retinopatia
cuando las dosis son altas. También los corticoides orales pueden administrarse

por periodos de tiempo cortos [16-17].
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HEMANGIOMA INFANTIL

Los hemangiomas infantiles son los tumores de partes blandas mas frecuente en
la infancia. Son tumores de estirpe vascular que se caracteriza por presentar una
primera fase de crecimiento de la lesion durante el primer afio de vida como
consecuencia de la proliferacion de las células endoteliales. Tras esta fase
comienza un periodo de involucion espontanea de duracion muy variable, que
puede ocurrir durante afios, en el que la caracteristica fundamental es la
progresiva sustitucion de los vasos capilares neoformados por tejido fibroadiposo,

con la consiguiente reduccién del tamafio de la tumoracion [18].

La ulceracion es la complicacion mas frecuente que aparece entre un 5 — 10
% de los HI sobre todo en la fase de proliferacion. Las zonas de mayor riesgo de
ulceracién son el area del pafial y los labios. Los HI ulcerados conllevan un riesgo
secundario de infeccion, hemorragia y cicatrices; ademas se acompafan
frecuentemente de dolor, en ocasiones tan intenso que a menudo los nifios estan
irritables y presentan dificultades para la alimentacion o el suefio. El dolor puede
preceder a la ulceracion y es, probablemente, el resultado de la isquemia y la

necrosis en el hemangioma [19].

La causa de la ulceracion de un HI es desconocida, aunque se han sugerido
dos posibilidades. La primera postula que en la fase de proliferacion rapida se
podria distender la epidermis de tal manera que llegara a un punto limite de
elasticidad que produjera su rotura y la consiguiente aparicion de una Ulcera. Si

esta proliferacion del hemangioma se prolongara a un ritmo mas rapido que la re
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epitelizacion, la Ulcera persistiria. La otra posibilidad se fundamente en la
anatomia vascular de los hemangiomas. Dado que su aporte sanguineo viene de
una red periférica circunferencial de la que surgen vasos radiales hacia el interior
del tumor su rapida proliferacién podria comprometer el riego sanguinero en su

parte central y provocar la necrosis [18-19].

Los problemas asociados como son el dolor, el riesgo de infeccion
secundaria y de hemorragia y las cicatrices residuales, requieren de un

tratamiento que logre la re epitelizacion lo antes posible [20].

FISIOPATOLOGIA

La fisiopatologia de los HI se caracteriza por una rapida proliferacion de vasos
sanguineos en el primer afio de vida, seguida de una regresion gradual del
componente vascular con reemplazo por tejido fibroadiposo. Multiples lineas de
evidencia sugieren que la hipoxia puede tener un papel clave en la patogenia de
los hemangiomas. GLUT-1 y los antigenos vasculares asociados a la placenta (Fc-
gamma-receptor Il, merosina y antigeno Lewis Y) se expresan en gran medida en
las células endoteliales de los HI durante la fase proliferativa y de involucion. Estos
marcadores no se expresan en capilares dérmicos o subcutaneos normales, ni se

expresan en otros tipos de tumores vasculares [19].
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MANIFESTACIONES CLINICAS

La mayoria de los hemangiomas no son clinicamente evidentes al nacimiento,
pero se manifiestan en los primero dias o meses de vida. Algunos recién nacidos
tienen una mancha premonitoria, como una mancha de teleangiectasias con
palidez circundante (secudnaria a la vasoconstriccion) en el sitio del hemangioma.
Las lesiones tempranas pueden ser tan sutiles que pasan desapercibidas y
pueden confundirse con una laceracibn o hematoma. Con menos frecuencia, un
hemangioma puede aparecer inicialmente como una macula rojo brillante que se
asemeja a una mancha de vino de Oporto. Los hemangiomas tienen predileccion
por la cabeza y el cuello, aunque pueden presentarse en cualquier parte de la piel,

mucosas u érganos internos [19].

TRATAMIENTO

El tratamiento clasico consiste en propranolol y analgesia. Asi mismo, en la
ulceracién se pueden utilizar medidas generales, antibidticos topicos y esteroides
intralesionales o sistémicos. También de se ha introducido el tratamiento con laser

colorante pulsado y las curas locales con apositos [18].
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SEGUIMIENTO GRAFICO DE LA HERIDA

En la actualidad el seguimiento de evolucion de una herida esta basado en la
observacion desde su primera visita con el especialista hasta el cierre de la herida.
Hay distintas herramientas para dar seguimiento a estas, en la mayoria de los
casos los parametros mas importantes en la evolucion de la herida son su tamafo
por sus dimensiones, largo, ancho, superficie afectada y profundidad de la misma,
acompanfa de fotografias clinicas que muestren el avance de cicatrizacion de las

heridas en un determinado tiempo [9].

PRUEBAS DIAGNOSTICAS

El diagnostico es un proceso por el que se identifica una enfermedad o trastorno
médico a partir de los signos y sintomas del paciente y de todas las pruebas

realizadas [8].

Para un tratamiento eficaz de los pacientes con heridas, el proceso

diagnéstico debe:

Determinar la causa de la herida.

- ldentificar la enfermedad concomitante o complicacion que contribuya a la
herida o al retraso en la cicatrizacion.
- Evaluar el estado de la herida.

- Elaborar el plan de tratamiento dirigido.
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Posterior al inicio del plan de tratamiento, la repeticion de algunos elementos del
proceso de valoracion y diagnostico, como la exploracion y algunas pruebas
clinicas, ayuda a vigilar la evolucion de la cicatrizacion y a detectar complicaciones
tales como infecciones. La reevaluacion también indica si es necesario hacer otras

pruebas diferentes o ajustar el plan de tratamiento [8-9].

Los profesionales de la salud dedicas al cuidado de las heridas emplean
una variedad de pruebas para comprobar y valorar la etiologia de la herida, las
enfermedades concomitantes y el estado de la herida. Sin embargo, el control de
la cicatrizacion de una herida y el tratamiento de las heridas de cicatrizacion lenta

se basan principalmente en pruebas y observaciones un tanto subjetivas.

- Pruebas y observaciones fisicas:
El tamafio de la herida (dos o tres dimensiones), edema, eritema y calor en
la herida y a su alrededor.
Lecho de la herida (tipo de tejido, exposicion 6sea y tendén, color, olor=
Bordes de la herida (socavado, bordes enrollados).
Caracteristicas de los bordes de la herida y de la piel circundante (Ulceras
en sacabocados pueden ser arteriales, el edema, la pigmentacion y la
induracion indican una ulcera venosa).
Localizacién de la herida (por ejemplo, las heridas sacras pueden ser
Ulceras por presion, las de las piernas pueden ser arteriales o venosas.
Color, olor, viscosidad y cantidad del exudado

Presencia, intensidad y tipo de dolor.
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Temperatura (fiebre, infeccion)
Frecuencia cardiaca

Exploracion neurolégica (reflejos y sensibilidad)

- Pruebas bioldgicas
Cultivo microbiolégico — cualitativo y cuantitativo (infeccion)
Examen histolégico y citoldgico de la herida (enfermedades concomitantes
como sindrome de Steven Johnson, pénfigos, vasculitis, entre otros).
Recuento de leucocitos (infeccion).

Velocidad de sedimentacion globular (VSG) (Inflamacion, infeccion).

- Analisis bioquimicos
Glucosa (diabetes o estados de hiperglucemia por trauma),
Hemoglobina (oxigenacién),
Albumina plasmaética (desnutricién)
Lipidos (hipercolesterolemia)
Urea y electrolitos (funcién renal)

Proteina C reactiva (Inflamacion, infeccion).

- Otros
Oxigeno (Oxigeno transcutaneo para valorar perfusion)
Estudios de imagen — Ecografias, tomografias simples y contrastadas.
Valoracion nutricional y psicologica.
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Estos ejemplos son por mencionar algunos relacionados por categorias, pero

pueden identificarse muchos mas.

REGISTROS CLINICOS

Los registros clinicos forman primordial dentro del expediente de cualquier
paciente: En ellos se registran las intervenciones que desarrolla el profesional de
salud en su labor asistencial. Hacer registros clinicos garantiza la continuidad de la
intervencién y evalla el desempefio ajustado a estandares concretos, en esta idea

de busqueda continua de calidad, eficacia y eficiencia [8].

En el caso especifico de las heridas, el registro esta orientado al manejo de la
herida y sus caracteristicas los parametros a valorar son: antigiiedad de la lesion,
localizacion, estadio, dimensiones, cavitaciones, tipo de tejido del lecho de la
herida, estado de la piel perilesional, cantidad y tipo de exudado, signos clinicos
de infeccion, dolor, tipo de desbridamiento, cuidados locales y periodicidad de las

curaciones o recambios de apdésitos.

PROCEDIMIENTOS DE INTERVENCION EN LAS HERIDAS

La preparacién de la herida ofrece oportunidades en el tratamiento. Estas abarcan
desde aspectos basicos, como el tratamiento de la infeccion, del tejido necrético y
del exudado, hasta aspectos mas complejos, como cambios fenotipicos en las
células de la herida. Esto se refiere cuando las céluals del interior y de los bordes
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de la herida se vuelven senescentes, no responden a ciertos tratamientos y se
precisa una reconstruccion de la herida mediante el empleo de tratamientos tales

como agentes biologicos para reconstruir una nueva estructura dérmica [6-7].

Existen cuatro componentes en la preparacion del lecho de la herida, cada
uno de los mismo enfocados en las diferentes anomalias fisiopatologicas que

subyacen a las heridas [8]:

- Control de tejido no viable

La presencia de tejido necrotico o comprometido es habitual en las heridas
cronicas que no evolucionan hacia la cicatrizacién, y su eliminacion tiene
efectos benéficos. Se suprime el tejido no vascularizado, las bacterias y las
células que impiden el proceso de cicatrizacion, obteniendo medio que
estimula la formacion de tejido sano.

De acuerdo con estudios sobre la senescencia de las células de la herida y
su falta de respuesta a ciertas sefiales, es particularmente importante el
hecho de que el desbridamiento elimine la carga celular y permita que se

establezca un medio estimulante.

- Control de la inflamacion y la infeccion.
A menudo que las heridas presentan colonizacion por parte de organismos
bacterianos o fungicos. Esto se debe, en parte, a alteracién en el flujo
sanguineo, la hipoxia y el proceso de la enfermedad concomitante. No cabe

duda de que hay que tratar de forma agresiva y rapida las infecciones
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clinicas que provoquen que no se complete la cicatrizacion. La evidencia
demuestra que una carga bacteriana de 10 organismo 0 mas por gramo de
tejido perjudica gravemente la cicatrizacion, aunque este esto no se
encuentra completamente elucidado.

Una posible explicacion ha sido la presencia de biopelicula en las
heridas y su papel en el retraso de la cicatrizacion o en la recurrencia. Las
biopeliculas son colonias bacterianas rodeadas de un revestimiento
protector a base de polisacaridos, estas colonias desarrollan una alta
resistencia a los agentes antimicrobianos. Sin embargo, se requiere
continuar realizando mas investigaciéon para determinar el papel de las

biopeliculas en el retraso de la cicatrizacion.

- Control de exudado.

Las pruebas experimentales que indican que el mantenimiento de la
humedad de las heridas acelera la re epitelizacion y regeneracion de la piel,
son uno de los mayores logros de los Ultimos cincuenta afios que han
conducido al desarrollo de una amplia variedad de apdésitos que conservan
la humedad y que estimulan la cicatrizaciébn de heridas en un ambiente
hamero. La mayoria de las pruebas de la cicatrizacion de heridas en un
ambiente humedo se desarroll6 mediante experimentos con heridas
agudas, aunque sus resultados se extrapolaron rapidamente a las heridas
cronicas. Al contrario de lo que se habia comentado, mantener hUumeda una
herida no aumenta las tasas de infeccion [6-8].
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No se encuentra evidenciado si los apdsitos que conservan la
humedad acttan, sobre todo, manteniendo el exudado en contacto con la
herida. Una razon de esta duda es que el exudado parecer tener
propiedades diferentes en heridas agudas y crénicas. Por ejemplo, el
exudado obtenido de heridas agudas estimula la proliferaciéon in vitro de
fibroblastos, queratinocitos y células endoteliales. Por el contrario, el
exudado procedente de heridas cronicas bloquea la proliferacion celular y la
angiogénesis y contiene cantidades excesivas de metaloproteinasas de
matriz (MMP) capaces de escindir proteinas clave de la matriz extracelular,
incluidas la fibronectina y vitronectina.

No cabe duda de que algunas MMP desempeiian un papel clave en
la cicatrizacion de las heridas, la colagenasa intersticial (MMP-1), es
importante para la migracién de los queratinocitos. Sin embargo, se ha
indicado que la actividad excesiva o0 mala distribucion de otras enzimas
dificulta la cicatrizacion.

Un exceso de exudado de la herida no tiene que contener MMPs
activadas anOmalas o inapropiadas para resultar perjudicial. Los
componentes normales del plasma, si estan presentes continuamente,
pueden conducir a lo que se ha formulado como la hipotesis del
“atrapamiento de factores de crecimiento”. En esta hipodtesis, ciertas
macromoléculas e incluso los factores de crecimiento estan sujetos o
atrapados en los tejidos, lo que podria conllevar una falta de disponibilidad
0 una mala distribucion de mediadores criticos, incluidas las citocinas. El
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atrapamiento de factores de crecimiento y citocinas, igual que el material de
la matriz, aunque con limites puede provocar una cascada de anomalias
patogénicas y los apdsitos pueden desempefiar una funcion clave en la

modulacion de estos factores [5-6].

- Estimulacion para el avance del borde
La cicatrizacién eficaz precisa del restablecimiento de un epitelio intacto y la
recuperacion de la funcionalidad de la piel. No obstante, el proceso de
epitelizacion puede verse afectado de forma indirecta, como cunado los
fallos en la matriz de la herida o la isquemia inhiben la migracion de
queratinocitos, o de forma directa debido a los defectos reguladores, la

movilidad celular afectada o la adhesién dentro de los queratinocitos.
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CARACTERIZACION DE LOS APOSITOS

Los apositos son biomateriales que imitan algunas funciones de la matriz
extracelular de la piel. La funcion béasica para lo que son diseflados es la de
absorber el exudado y servir como barrea contra microorganismos patdégenos y
cuerpos extrafios que puedan iniciar un proceso infeccioso y por tanto prologar la
fase inflamatoria. Sin embargo, es posible mejorar su uso integrando funciones
bioldgicas, como agentes desbridantes, antimicrobianos o en este caso exosomas

derivado de CM [6-7].

El tratamiento topico de cualquier herida debe fomentar la formacion de
tejido nuevo con las condiciones Optimas de humedad, temperatura, pH e
intercambio gaseoso, al mismo tiempo que proviene el dafio de la piel perilesional
por exceso de exudado. Se propone no generalizar un apésito de acuerdo con una
sola categoria sino detallar cada una de sus caracteristicas en cuanto al material
con el que son fabricados y sus funciones bioldgicas y terapéuticas para mejorar el
proceso de cicatrizacion. En el cuadro 1, se exponen materiales que componen

los apositos [8].

La evidencia cientifica disponible demuestra la efectividad clinica y en
cuanto el coste — beneficio (espaciamiento de las curaciones, menor manipulacion
de las lesiones, entre otras) de las técnicas de la curacion de heridas en

ambientes hiimedos a la curacion tradicional.
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Cuadro 1. Componentes mas frecuentes de los apoésitos.

Tipo
Hidrogel

Hidrocoloide

Alginato

Espuma

Pelicula

Descripcion

Red tridimensional de polimeros

hidrofilicos.

Hidrogel mezclado con caucho sintético y

materiales pegajosos

Consiste en polisacaridos derivados de

algas pardas

Se compone de poliuretano o es a base

de silicona

Consiste en material adhesivo, poroso y

poliuretiano transparente fino.

Caracteristicas
Hidratante, eliminacion de
tejido necrético y
seguimiento de la herida sin
quitar el vendaje.
Propiedades excelentes
para absorber el exudado.
Excelente para la absorcion
de exudado y para la
hemostasia.
Semipermeable, aislamiento
térmico, actividad
antimicrobiana.
Propiedades de
desbridamiento autolitico,
impermeable a liquidos y
bacterias.

Y -

Indicaciones
Ulceras por presion, heridas
quirdrgicas, dermatitis por

radiacion

Heridas exudativas graves

Heridas infectadas o no
infectadas con gran
cantidad de exudado

Heridas infectadas

Heridas superficiales con

exudado limitado.
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Un apdsito ideal debe ser biocompatible, proteger la herida de agresiones
externas fisicas, quimicas y bacterianas, mantener del lecho continuamente
hamero y la piel circundante seca, eliminar y controlar exudados y tejido necrético
mediante su absorcion, dejar la minima cantidad de residuos de la lesion, ser
adaptable a localizaciones dificiles, respetar la piel perilesional y ser de facil

aplicacion y retirada [6-7].

Los apésitos con gasas no cumplen con la mayoria de los requisitos
planteados. La seleccion de un apoésito de cura en ambiente humedo debera de
realizarse considerando las siguientes variables: la localizacion de la lesiéon, su
estado, la gravedad, la cantidad de exudado, presencia de tunelizacion o
cavitaciones, estado de la piel perilesional, signos de infeccion, estado general del
paciente, nivel asistencial y disponibilidad de recursos, costo — efectividad,

facilidad de aplicacion [8].

Los apésitos avanzados son disefiados para cumplir una funcién biolégica,
ya sea por los materiales con los que estan fabricados o porque tienen asociado
algun principio activo. También se conocen como apdésitos modernos y han sido
fabricados, ademas de cumplir una funcion bioldgica, para mantener un ambiente
hamero en el sitio de la herida y acelerar el proceso de cicatrizacién, debido a que
aumenta la migracion de células epiteliales a los margenes de la herida. En el
cuadro 2, se describen caracteristicas de apdsitos avanzados que se han utilizado

en grandes areas de superficie corporal afectada [5].
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Cuadro 2. Apésitos avanzados para el manejo de heridas complicadas.

Tipo de

Composicion

Mecanismo de accion

Ventajas

Desventajas

aposito

Simple

Sintéticos,
Biosintéticos

Fibras
impregnadas
de plata

Gasa de
algodon

Membrana de
silicon unido a
malla de nailon,
incorporado con
colageno
porcino

Membrana fina
microporosa

Hidrofibra
incrustada con
iones de plata

Transpirable y absorbente,
elimina el exudado

Asume el papel de la epidermis,
al mantener la humedad del
entorno sin acumulacién de

exudado.

Estimula la angiogénesis y
cicatrizacion de la herida.
Acidificacion que disminuye el
crecimiento bacteriano.

Aposito absorbente no adherible
a la herida, que ayuda a
mantener un ambiente humero
en la superficie de la herida.
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Muy barato y disponibles
facilmente, versatilidad
en que se puede utilizar

con cualquier otro agente

topico disponible

Una sola aplicacién,
transparente.

Una sola aplicacion,
transparente.

La plata disminuye el
riesgo de infeccidn,
modula
metaloproteinasas de la
matriz, y promueve
neovascularizacion, lo
gue puede resultar en
una mayor rapidez de
cicatrizacion de la herida,
menos cambios de
vendaje.

Puede adherirse y
macerar el lecho de la
herida. Se requiere de
recambio diariamente.

Dolor asociado a los
recambios.

Muy costosa.

Muy costosa.

Evidencia contradictoria
con respecto a la
citotoxicidad de la plata
in vito y riesgo potencial
de la absorcion
sistémica de la plata
con implicacién en
grandes areas
afectadas. Costoso.
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Celulosa

Fibras de
alginato.

Bioldgico
porcino

Aloinjerto
cadavérico

Microfibras de
celulosa

Fibras no tejidas
derivadas de
algas

Epidermis
porcina y dermis
con colageno y
factores de
crecimiento
Epidermis
humana y
dermis con
colagenoy
factores de
crecimiento

No descrito

No descrito

Barrera natural para reemplazo
de la piel dafiada

No descrito
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Disminuye el nUmero de
recambios.

Efecto refrescante, facil
disponibilidad, los iones
de calcio pueden tener
un papel en la
hemostasia.

Histolégicamente similar
a la piel humana

Proporciona factores de
crecimiento humanos y
citocinas.

Costoso.

Se convierte en un gel
gue podria ser
deordenado, funciona
solo con heridas
exudativas, no con
heridas secas.

Causa
hiperpigmentacion,
epidermis por debajo no
se puede visualizar.

Opaco, epidermis
debajo no se puede
visualizar, muy costoso
y de disponibilidad
limitada.
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CARACTERISTICAS DE LOS EXOSOMAS

La medicina regenerativa basada en la terapia celular y acelular con el uso de
células mesenquimales / estromales; asi como, como sus productos derivados
como los exosomas, se han convertido en tema recurrente de investigacion
clinica. Siendo los efectos paracrinos de estas ultimas, las que se han relacionado
a las propiedad anti inflamatorias, de reprogramacion inmunoldgica y de activacion

de vias regenerativas por diversos mecanismos [21].

Actualmente se reconoce que ademas de elementos solubles, las CM,
liberan vesiculas extracelulares que abarcan un grupo de estructuras muy
heterogéneas tanto por su tamafo y forma, como por su contenido y las funciones

gue desempefian [22].

Se distinguen tres tipos de vesiculas segun su didametro y funciones: cuerpos
apoptoéticos (1-5 pm) micro vesiculas (100 nm — 1 ym) y los exosomas (30 — 100

nm).

Los exosomas son secretados por los cuerpos multi vesiculares de las
células a través de la fusion de ellos con la membrana celular. Estos se
encuentran directamente implicados en la comunicacion intercelular, e intervienen
en todo tipo de procesos tanto fisiologicos como patolégicos. Se caracterizan por
contener una bicapa lipidica con un diametro entre 40 — 120 nm, densidad entre
1.13-1,19 g/mL y pueden sedimentar a alta velocidad. Se detectan en la mayoria
de los liquidos biolégicos. Se reconoce también que son muy diversos en la

composicion de su bicapa lipidica y en su contenido, lo que les confiere una alta
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selectividad de interaccion con la célula diana y capacidad de modificacion del
metabolismo celular, por las proteinas, cadenas de ADN y micro ARN, que
transportan, ya que son ricos en moléculas bioactivas como lipidos, proteinas,
MRNAsS, RNA de transferencia, RNA no codificado largo, micro ARNs y DNA

mitrocondrial [23].

La mayoria de los exosomas poseen un grupo de proteinas evolutivamente
conservadas como las tetraspaninas (CD81, CD63 y CD9), proteinas de choque
térmico (HSP60, HSP70 y HSP90), ALIX y el gen 101 tumor susceptible (TSG101),
asi como proteinas especificas y Unicas de acuerdo con el tipo de tejido que
refleja las células de su origen. Como resultado de su alta selectividad y su
capacidad de llevar mensaje entre distintos tipos celulares, junto con su pequefio
diametro y su baja inmunogenicidad, se han convertido en objeto de estudio como

agente terapéutico en multiples areas, entre ellas en dermatologia [22-23].

Se obtienen a partir de células mesenquimales de diferentes tejidos como
pueden ser médula Gsea, tejido adiposo, endometrio, entre otras, en respuesta a
condiciones de cultivo primario que mimetizan el nicho del microambiente celular
in vivo, modulan el intercambio de sefiales intercelulares e incrementan de forma
significativa la secrecion de exosomas. La formacion, liberacion y funcion de
exosomas a partir de células mesenquimales se ha identificado y aislado del

cultivo de varios tipos de estas células que ya tienen potencial terapéutico [24].

El mecanismo de accidn propuesto por el cual actian, es que el abundante

contenido sobre todo de proteinas de sefalizacion, microRNAs, resultan efectores
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en la alteracion de varios tipos de actividades en las células diana por diferentes
vias, ya que muchos miRNA se han encontrado involucrados en procesos
fisiologicos, pero también patoldgicos. Interactian con las células diana por
adhesién a su superficie mediante los receptores que actian como ligandos a
lipidos, internalizacién via captura endocitica o por fusién directa de estas
vesiculas con la membrana celular, lo que da lugar a la liberacién del contenido o
carga del exosoma dentro de la célula diana, y asi modulan en la fisiologia de la
célula diana e influyen en la biologia del tejido y del organismo como un todo.
Estos exosomas pueden transportar material antigénico y expresar antigenos
funcionales del sistema mayor de histocompatibilidad, lo que da como resultado

que ellos tienen el potencial de mediar en la respuesta inmunoldgica [25-28].

ROL DE LOS EXOSOMAS EN EL PROCESO DE CICATRIZACION

La cicatrizacion de heridas en la piel se reduce parcialmente a la interaccion
intercelular a través de exosomas entre varias células de la piel, incluidos los
queratinocitos, fibroblastos, células endoteliales, adipocitos, macréfagos, entre

otra [29].

Estudios han evidenciado que exosomas derivados de macrofagos eran
capaces de promover la cicatrizacion de heridas asociadas a diabetes con una
intensa proliferacion y promocion de la angiogénesis, asi como, disminuir la

secrecion de citocinas y enzimas ro inflamatorias [29].
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Otros estudios han encontrado, que administrar de manera subcutdnea
exosomas derivados de macréfagos en la herida de murinos podria disminuir y
aumentar notablemente poblaciones locales de macréfagos. Esta reprogramacion
de macréfagos mejora la migracion de fibroblastos, depdsito de colageno y

formacion de redes de células endoteliales en la cicatrizacion de heridas [29-30].

Los exosomas derivados de queratinocitos tratados con mesoglicanos, que
contenian exosomas, podrian inducir una mayor expresion del VEFG vy el factor de
crecimiento de fibroblasto (FGF) en fibroblastos humanos y células endoteliales,
mejorando asi la angiogénesis y la formacion de fibras de estrés in vitro. Esto
reveld un bucle autocrino con una accion positiva de re epitelizacion para la

cicatrizacion de heridas [31].

Ademas, los exosomas derivados de células endoteliales de la vena
umbilical humana podria acelerar la cicatrizacion de heridas tanto in vitro como in
vivo, y promover la proliferacion y actividades de migracién de queratinocitos y
fibroblastos, que son células efectoras importantes para la regeneracion de la piel.
Posteriormente desarrollo un hidrogel de metacriloilo de gelatina como andamio
para proporcionar liberacion de exosomas, que promovio la re epitelizacion,
depdsito de colageno y angiogénesis para acelerar el porcesode cicatrizacion [30-

31].

Los exosomas derivados de CM podrian ser una alternativa atractiva para la
regeneracion de la piel, ya que son mas seguros y faciles de manejar comparado

con los productos basados en células [32].
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Otros autores, han encontrado que los exosomas derivados de CM de médula
O0sea humana regulan a la baja el TGF-B g, Smad 2, Smad 3 y Smad4 y expresion
de TGF-B3 y Smad7 regulada al alza para inhibir la via de sefializacién de TGF-
B/Smad, promoviendo asi la linea de queratinocitos humanos y la proliferacién de
fibroblastos dérmicos humanos, lo que demuestra el potencial para acelerar la

cicatrizacion en murinos [33].

Para un mejor efecto curativo, combinar exosomas con materiales
biolégicos avanzados es un método favorable para mantener la liberacion de

exosomas de forma continua para promover la cicatrizacion [32-33].

Shafei et al., reportaron que los exosomas derivados de CMM de tejido
diposo en el hidrogel a base de alginato podrian funcionar como un andamio
bioactivo para mantener a los exosomas constantemente liberandose en el sitio de
la herida en el modelo animal. Este bioactivo ha promovido significativamente el

cierre de heridas, sintesis de colageno y angiogénesis en el area de la herida [46].

Los ARN reguladores enriquecidos en exosomas, como los microARN,
pueden regular la angiogénesis, el transporte celular, la apoptosis, protedlisis,

adipogénesis y formacién de matriz extracelular [33].
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CARACTERISTICAS DE LOS APOSITOS BIOLOGICOS CON EXOSOMAS
Estos apdsitos bioldégicos con exosomas son obtenidos mediante ingenieria tisular
con un contenido de 3 billones de exosomas, estos obtenidos de mediante
biotecnologia de células madre mesenquimales o troncales humanas de tejido
endometrial.

Estos apdsitos estan constituidos con moléculas biodegradables de alginato
de calcio, colageno, exosomas y micro vesiculas, que contienen proteinas
bioactivas, en la cual se ha integrado el principio activo natural, derivado de las

células mesenquimales endometriales humanas.

- Almacenamiento

El producto debe almacenarse en congelacion a una temperatura que puede

oscilar entre los -14°C a los -20°C.

- Caducidad

El tiempo de caducidad de los apdsitos es de 36 meses a la temperatura de

almacenamiento.

- Costos estimados

Actualmente los apoésitos bioldégicos no son de venta libre, su adquisicion

mediante distribucion médica depende de la presentacion del mismo.
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Los apdsitos bioldgicos con exosomas tienen un costo en pesos
mexicanos (MXN) al afio 2023 de acuerdo con su tamafo, siendo los de 10 x

10 cm de $8,700 MXN, y los de 5 x 5 cm de $3,132 MXN, en precios unitarios.

PROCEDIMIENTOS DE APLICACION DE LOS APOSITOS BIOLOGICO CON
EXOSOMAS

Se les realiza valoracion dermatoldgica para la identificacion de los pacientes a
recibir la terapéutica y se les solicita a los padres y/o tutores la firma de
consentimiento informado de procedimiento y el consentimiento de fotografias
clinicas.

Se realizan los principios basicos de asepsia, previo a la realizacion de la
técnica de limpieza, entre los que se encuentran el lavado de manos y la
utilizacion de las medidas de proteccion estandar (guantes, cubrebocas, lentes
protectores).

Posteriormente, se procede a la aplicacién de la terapéutica con el uso de
apositos biolégicos con exosomas. Por parte del servicio tratante, se puede indicar
analgesia (paracetamol, morfina, tramadol) seguln requerimiento.

Se realiza aseo del area afectada y adyacente con solucién salina al 0.9%
junto con jabon quirdrgico, se secan las zonas gentilmente con gasas simples.

Se procede a abrir los contenedores de los apositos biolégicos con

exosomas Yy dejarlos a temperatura ambiente procurando que el congelamiento no
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tenga contacto con el tejido. Se colocan en las &reas afectadas procurando
cubrirlas por completo

Se realiza hidratacion de los apdsitos cada 24 horas con una jeringa de 20
ml con un catéter flexible de 0.9 mm para disminuir la desecacién del apésito.

Los recambios se realizaron cada 72 horas, se humedecen el area afectada
con solucion salina al 0.9% antes de retirar el apdsito, con el fin de disminuir el
dolor, evitar la hemorragia y prevenir dafio a la zona perilesional, retirando los
apositos previos gentilmente, se colocaron sobre la superficie nuevos apoésitos.

Se realizan los registros junto con fotografias clinicas diariamente.

COSTO RELACIONADOS A LA TERAPEUTICA.

En el mundo son millones de pesos los que se invierten en el manejo de heridas
complicadas, las cuales tienen un impacto biopsicosocial importante. Por lo cual

se incluyen los costos relacionados.

En cuanto al costo de los apdésitos biol6gicos con exosomas, es importante
tener en cuenta que esta tecnologia ain se encuentra en una etapa relativamente
temprana de desarrollo y su disponibilidad comercial puede ser limitada. Por lo
tanto, los costos asociados pueden variar dependiendo de factores como las

marcas, la fuente de obtencion de exosomas y la region geogréfica.

Ademas, los costos también pueden verse influenciados por otros factores
como la cantidad de exosomas necesarios para tratar una herida especifica, la

duracion del tratamiento y las indicaciones especificas del tratamiento. Sin
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embargo, en los dltimos reportes se tiene en consideracion la importancia de
distinguir entre regeneracion y reparacion sobre Unicamente el de cicatrizacion, lo

gue requiere de propiedades para dicho efecto.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En dermatologia pediatrica, el manejo de heridas es muy importante, dado que,
hay algunas condiciones de los pacientes, que pueden poner en riesgo la vida y
relacionarse en mortalidad, como son las relacionadas a fisiopatologias
inmunologicas como el SJS, NET, pénfigos o también relacionadas a ulceracion

como en el caso de los HI.

Actualmente no existe una guia Unica para el manejo de la piel afectada por
estas condiciones, es aceptable el uso de recubrimientos que actian como
apositos, de los cuales hay muchos tipos. Sin embargo, en los ultimos afios se han
desarrollado apdsitos biologicos, que actian de manera activa en el proceso de re

epitelizacion y son los que contienen exosomas derivados de CM.

Los exosomas son micro vesiculas secretadas por las CM, los cuales
contienen moléculas bioactivas como son proteinas, lipidos de sefializacion,
ARNmM, micro ARN, que actian mediante la modulacion de la respuesta

inflamatoria, angiogénesis, que mejoria el proceso de cicatrizacion de heridas.

Por lo anterior, nos preguntamos ¢Cuéles han sido las caracteristicas
clinicas y los resultados obtenidos de los pacientes pediatricos que recibieron
tratamiento tépico con apdsitos biolégicos con exosomas para la regeneracion y

reparacion tisular del HIMFG?
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cuales fueron las caracteristicas clinicas y los resultados del uso del tratamiento
topico con apodsitos biologicos con exosomas para la regeneracion y reparacion

tisular en pacientes pediatricos del HIMFG?
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JUSTIFICACION

Las lesiones cutaneas, como las heridas, asociadas a necrosis, enfermedades
inflamatorias y/o inmunologicas, pueden inhibir la capacidad de regeneracion y

reparacion de la piel.

El tratamiento coadyuvante de heridas asociadas a enfermedades
inmunologicas y/o neoplasias, que requieren de tratamientos sistémicos agresivos,
gue en ocasiones pueden poner en riesgo la vida, necesitan de una terapéutica
que le confiera caracteristicas especiales para acelerar el proceso de
regeneracion y reparacion de la piel, para disminuir el riesgo de sepsis y por ende

de mortalidad asociada.

Entre las opciones de tratamiento se encuentra el uso de apdsitos,
existiendo actualmente muchas opciones de los mismos; sin embargo, no hay un

estandar en el uso de los mismos, y las guias de manejo asi lo reconocen.

Es por ello que el uso de apdsitos biolégicos con exosomas que son
sustancias bioactivas emergentes que confieren proteinas, lipidos de sefializacion,
ARNmM, micro ARN, que promueven la reparacion y regeneracion de la piel, podria

ser una alternativa al tratamiento convencional.

En México, el HIMFG ha sido un Instituto pionero en el uso de estos apdsitos
biolégicos con exosomas para acelerar el proceso de regeneracion y reparacion

tisular en heridas graves y extensas asociadas a procesos inmunolégicos y
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neoplasicos, por lo que es importante el presentar las caracteristicas clinicas y los

resultados obtenidos en estos pacientes pediatricos.
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OBJETIVO GENERAL

Describir las caracteristicas clinicas y sus resultados en reparacion y regeneracion
tisular en pacientes pediatricos que recibieron tratamiento topico con apdsitos

bioldgicos con exosomas del HIMFG.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Describir las caracteristicas clinicas de los pacientes pediatricos que fueron
tratados con apésitos biolégicos con exosomas.

2. Describir el tiempo de regeneracion y reparacion tisular de los pacientes
con el tratamiento topico.

3. Describir los resultados obtenidos del uso del tratamiento topico con
apositos biolégicos con exosomas.

4. Estimar los costos relacionados con el tratamiento tdépico con apositos
bioldégicos con exosomas.

5. Comparar las imagenes clinicas de los pacientes pediatricos que recibieron

el tratamiento tOpico con exosomas.
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MATERIAL Y METODOS

Se trata de una serie de casos. en el cual se incluyeron los pacientes que
recibieron tratamiento topico con apositos biolégicos con exosomas para la

regeneracion y reparacion tisular del HIMFG.

a) Disefio del estudio

Estudio observacional, descriptivo, transversal y retrospectivo.

b) Lugar de estudio

Hospital Infantil de México Federico Gomez

Ubicacion: Dr. Marquez No. 162, Col. Doctores. Delegacion: Cuauhtémoc,

México. C.P. 06720.

c) Definicion del Universo (Poblacién de estudio)

Pacientes pediatricos entre 1 a 17 afios con heridas o pérdida de la
continuidad de la piel de la piel en las cuales se utilizd tratamiento tépico
con exosomas para la regeneracion y reparaciéon de la piel del Hospital

Infantil de México Federico Gomez entre enero de 2020 a enero de 2023.
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d) Tamafio de muestra

Se incluy6 una muestra no probabilistica por conveniencia de los pacientes
pediatricos que se ingresaron al HIMFG y que recibieron tratamiento tépico
con apositos biolégicos con exosomas para la regeneracion y reparacion

tisular de enero de 2020 a enero de 2023.

e) Temporalidad

Enero de 2020 a enero de 2023.

CRITERIOS DE SELECCION

- Criterios de inclusién
Que fueran tratado con tratamiento tépico con apésitos biol6gicos con
exosomas.
Que contaran expediente clinico y fotografico completo.
De uno u otro sexo.
Menores de 18 afios de edad.
Que el padre y/o tutor firmaran el consentimiento de la aplicacion del
tratamiento con apoésitos bioldgicos con exosomas y el de uso de

fotografias clinicas.
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- Criterios de exclusion
Enfermedades con afectacion genética de la piel.
Que los padres y/o tutores decidan retirar al niflo(a) del estudio.
Pacientes con factores de riesgo para muerte inminente.
(Inmunodeficiencias graves, estados de choque refractarios, etc.)

Que cuenten con alguna otra terapéutico para el manejo de heridas.

- Criterios de eliminacion
Datos incompletos en el expediente clinico.
Que no completaran el tratamiento topico con los apdsitos biolégicos con

exosomas topicos.
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DEFINICION DE VARIABLES Y UNIDADES DE MEDIDA
En el cuadro 3, se exponen las variables del estudio con su escala y unidades de

medida.

Cuadro 3. Identificacion de variables por su escala y unidad.

Sexo Nominal Masculino o
Femenino

Edad Discreta Afios / Meses

Enfermedad concomitante Nominal SJS, NET, Hi

ulcerado, Pénfigo
foliaceo, Lupus
discoide

Entre otros.

Apdsitos requeridos por Intervalo Numero de apdsitos
aplicacion
Numero de aplicaciones Intervalo Numero de veces
Tiempo de reparacion Intervalo Dias
Costo estimado del uso de Proporcién Pesos mexicanos
apositos biolégicos con (MXN)
exosomas
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Sexo

- Definicién conceptual

Condicioén organica, masculina o femenina.

- Definicion operacional

Masculino o femenino.

Edad

- Definicién conceptual

Tiempo que ha vivido una persona u otro ser vivo contando desde su hacimiento.

- Definicién operacional

Pacientes entre el nacimiento y hasta los 17 afios de edad.

Enfermedad concomitante

- Definicién conceptual

Enfermedad que ocurre durante el mismo periodo de tiempo.

- Definicién operacional

Enfermedad que ocurre durante el mismo periodo en el cual hay pérdida de

continuidad de la piel o heridas.
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Apésitos requeridos por aplicacion

- Definicién conceptual

Numero de recubrimiento o parches para proteger y aislar una herida de factores
externos perjudiciales al medio y que actian de manera pasiva absorbiendo
exudado, o de manera activa modificando el lecho de la herida e interviniendo en

el proceso de cicatrizacion.

- Definicion operacional

Numero de productos o parches que se requieren para cubrir el area afectada del

paciente.

NUumero de aplicaciones

- Definicién conceptual

Es la accion y el efecto de poner algo sobre otra cosa, emplear o ejecutar algo,

atribuir.

- Definicion operacional

Cantidad de veces que se realiza el cambio de apdsitos bioldgicos con exosomas.
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Tiempo de reparacién
- Definicién conceptual
Periodo de tiempo en el que tarda la piel en renovarse.
- Definicion operacional

Periodo de tiempo comprendido en la aplicacion de los apdsitos bioldégicos con

exosomas y el retiro de la terapéutica.

Costo estimado del uso de apdsitos biolégicos con exosomas
- Definicién conceptual

Es el valor monetario de los recursos que se entregan 0 prometen entregar, a

cambio de bienes o servicios que se adquieren.
- Definicién operacional

Es el valor monetario de insumos propios de la intervencion, es decir de los
apaositos biolégicos con exosomas, se consider6 el costo de $8,700 MXN a los de

un tamafio de 10 x 10 cm y de $3,132 MXN a los de 5 x 5 cm.
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PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO

Se identificaron los expedientes de los pacientes que habian recibido el
tratamiento tépico con apositos biolégicos con exosomas para la regeneracion y

reparacion tisular por el servicio de Dermatologia Pediatrica del HIMFG.

Se solicitaron los expedientes clinicos y se revisaron los archivos

fotograficos con los seguimientos clinicos de los pacientes.

Se corrobord que contaran con consentimiento de procedimiento (Anexo 1)

y de fotografias clinicas (Anexo 2).

Se realiz6 la recoleccion de la informacibn mediante el instrumento

correspondiente (Anexo 3).

INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE LA INFORMACION
Para la aplicacién de los instrumentos se estandarizé a los profesionales de la
salud en su aplicacion.

Se disefidé un instrumento de recoleccion de informacion (Anexo 3) que
incluyé las caracteristicas de los pacientes como son sexo, edad, patologia u
enfermedad concomitante, el niamero de apoésitos requeridos, los recambios
realizados, eventos adversos durante la terapéutica. Este instrumento fue

piloteado y validado para su uso.
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DISENO Y PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO

Se realiz6 andlisis estadistico descriptivo para las variables se reportaron
en frecuencias absolutas y porcentajes.

Para la estimacion del costo estimado incremental del tratamiento, se
obtuvo mediante el producto del nimero de apdésitos biolégicos con exosomas
utilizados por aplicacion por el numero de aplicaciones realizadas y el costo
unitario del tamafio de apésitos utilizados.

Se utilizé el software estadistico SPSS version 22 y los resultados se

presentan en cuadros y fotografias clinicas.

DIFUSION
Los resultados los han evidenciado los padres y/o tutores, se han
presentado resultados parciales en congresos de dermatologia y pediatria

nacionales e internacionales de manera de presentacién oral y como carteles.
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CONSIDERACIONES BIOETICAS

Este estudio se considera sin riesgos porque se utilizan expedientes clinicos y

archivos fotogréficos

Se basa en las normas éticas de obligacion universal para la investigacion,
adoptadas por la Secretaria de Salud e indicadas en el Titulo Quinto, Articulos del
96 al 103 de la Ley General de Salud de los Estados Unidos Mexicanos y en las
normas relativas a la ética de la investigacion biomédica en humanos fijadas en la
Declaracion de Helsinky y modificadas en la Asamblea Médica Mundial de Hong

Kong.

Proteccién de animales

Se declara que para esta investigacibn no se han realizado experimentos en

animales.

Confidencialidad de los datos, Derecho a la privacidad y consentimiento informado

Se declara que en este protocolo no aparecen datos de pacientes y se ha
solicitado el consentimiento informado por parte de los padres y/o tutores para su

uso.
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Financiamiento

En este proyecto los apésitos bioldgicos con exosomas fueron donado por
ExomelLab al HIMFG, asi mismo, contdé con financiamiento por parte de los

investigadores.

No conflicto de Intereses.

ExomeLab no particip6 en el reporte de resultados clinicos. Los profesionales de

la salud que participaron en el estudio declararon no conflicto de intereses.
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RESULTADOS

Se incluyeron un total de 6 pacientes pediatricos en los cuales se utilizo la
terapéutica con apositos biolégicos con exosomas en HIMFG. En el cuadro 4, se
describen las principales caracteristicas clinicas y sus resultados de los pacientes.
Se excluy6 un paciente de 8 meses con deficiencia de adhesion leucocitaria
con dehiscencia de herida quirdrgica por cambio de terapéutica a las 24 horas de
su inicio, sin relacionarse al uso de los apdsitos biol6gicos con exosomas.
No se evidenciaron eventos adversos relacionados con el uso de los

exosomas topicos.
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Cuadro 4. Caracteristicas clinicas y resultados de los pacientes pediatricos que recibieron tratamiento topico con apasitos

bioldgicos con exosomas del HIMFG.

Apositos
Numero de Tiempo de  Costo estimado
No. Sexo Edad Patologia requeridos por
aplicaciones regeneracion (MXN)
aplicacion
1 F 14 afios NET 30 3 14 dias $783,000
2 F 9 afios NET 28 4 10 dias $974,400
3 F 16 afios SJS 2 3 7 dias $52,200
4 F 8 afos Pénfigo foliaceo 25 2 6 dias $435,000
5 M 16 afios Lupus discoide 2 2 6 dias $34,800
HI Centro facial
6 M 3 meses 1 3 7 dias $9,396
Ulcerado

F = Femenino M = Masculino NET= Necrdlisis epidérmica toxica SJS = Sindrome de Steven Johnson HI = Hemangioma Infantil
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CASO CLINICO 1
Femenina de 14 afios, sin antecedentes patoldgicos de importancia, que presento
fiebre, tos, rinorrea y odinofagia una semana previa, por lo que se pautod

tratamiento con trimetoprima/sulfametoxazol durante 7 dias.

Ingresd con dermatosis diseminada en todos los segmentos que afectaba
cara, cuello, térax anterior, espalda y cuatro extremidades, caracterizada por
ampollas flacidas, erosiones y areas de piel denudadas; signos de Nikolsky y
Asboe-Hansen positivos; y mucosa oral y genital con erosiones (Fig. 1). Ingreso en
la unidad de cuidados intensivos y se realizo biopsia de piel (fig. 2). El diagndstico

de NET se integré con el 60% de la superficie corporal afectada.

Las investigaciones de laboratorio revelaron un hemograma completo
normal, urea sérica de 1,96 mmol/l, glucosa sérica de 8,55 mmol/l, bicarbonato de
23 mmol/l y electrolitos séricos normales, asi como una reaccion en cadena de la

polimerasa negativa para Mycoplasma pneumoniae y virus herpes.

Después de la hospitalizacion recibié tratamiento de soporte con soluciones
intravenosas, inmunoglobulina intravenosa (1 mg/kg/dia) durante 3 dias, morfina
para el control del dolor, suplemento de oxigeno y alimentacién enteral. Sus 0jos
estaban cubiertos con membranas amnidticas y sus labios y area genital estaban

cubiertos de vaselina.

Debido a la denudacion de la piel, se inici6 tratamiento con apositos
biolégicos que contenian exosomas derivados de CM. Para este novedoso

tratamiento de reparacion y regeneracion de la piel se obtuvo el consentimiento
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informado. Se aplicaron apdsitos biolégicos en las zonas con piel denudada (fig.
3). Los apdsitos se hidrataron con solucion salina cada 24 h y se cambiaron cada
6 dias durante 2 semanas. En 14 dias, las lesiones del paciente se habian re
epitelizado por completo (Fig. 4). A los 6 meses de seguimiento, presentd piel

residual hiperpigmentada con manchas en el tronco y las extremidades (Fig. 5).
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Fig. 1. Dermatosis al ingreso hospitalario de la Paciente 1. Ampollas tensas con signo de Nikolsky y signo de Asboe-

Hansen. Tronco anterio y posterio con extensas areas de piel denudada.
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Fig. 2. Biopsia de piel de la Paciente 1. Vista panoramica que muestra multiples queratinocitos apoptoéticos, ampollas

subepidérmicas y escaso infiltrado inflamatorio dérmico.
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Fig. 3. Aplicacion de los apadsitos biologicos con exosomas en las zonas afectadas de la Paciente 1.
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Fig. 4. Resultados clinicos a las dos semanas de tratamiento de la Paciente 1. Tronco anterior y posterior con manchas

hipopigmentadas y eritema tras 14 dias de aplicacion de apoésitos biolégicos con exosomas.
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Fig. 5. Seguimiento clinico a los 6 meses del egreso hospitalario de la Paciente 1. Multiples manchas hiperpigmentadas

post inflamatorias residuales.
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CASO CLINICO 2
Femenina de 9 afios, sin antecedentes patoldgicos de importancia. Una semana

previa con infeccion de vias urinarias tratada con cefalexina durante 5 dias.

Una semana posterior al término del tratamiento acude a valoracion clinica
con dermatosis diseminada a todos los segmentos con afectacion de mucosa oral
gue respetaba piel cabelluda, piernas y dorso de pies, caracterizada por multiples
maculas de color rojo — violaceas, confluentes, ademas de multiples ampollas
tensas y flacidas, areas de exulceracion, Nikolsky y Asboe Hansen positivos, de
cuatro dias de evolucion, asociado a dolor. Se integro el diagnoéstico de Necrolisis

epidérmica toxica con una afectacion del 50% de la superficie corporal afectada.

Se ingreso a la UTIP, con frecuencia cardiaca de 99 Ipm, urea de 18 mg/dI,
glucosa de 126 mg/dl y bicarbonato de 24 mEg/L. Se le inici6 gammaglobulina

intravenosa a 1 g/kg/dia por tres dias y prednisolona oftalmica.

Previo consentimiento informado, se inicia tratamiento con apositos
biolégicos con exosomas, se colocan en las areas denudas, se hidrataron cada 72

horas, con resultados satisfactorios a los 10 dias de tratamiento.

Se egreso6 a sala general a los 10 dias y se dio de alta hospitalaria a los 14

dias.
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Fig. 6. Seguimiento clinico de la region facial de la paciente 2. Del inicio del tratamiento a los 10 dias del tratamiento tépico con apdsitos

bioldgicos con exosomas.
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Fig. 7. Imagenes clinicas de la terapéutica en region facial de la paciente 2.
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Fig. 8. Seguimiento clinico de térax posterior y region lumbar de la paciente 2. Del

inicio del tratamiento a la terapéutica al dia 10 de evolucion.
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CASO CLINICO 3

Femenina de 16 afios, con antecedente de epilepsia generalizada en estudié que

recibio tratamiento con Lamotrigina.

Una semana posterior a su inicio de tratamiento, comenzo con cuadro clinico
caracterizado por &reas de piel denudadas con predominio facial y mucosa oral,
integrandose diagnostico de Sindrome de Steven Johnson con 9% del &rea

corporal afectada.

Se ingreso a la UTIP por el riesgo de progresion, iniciAndose tratamiento con
ciclosporina (3 mg/kg/dia), asi como prednisolona oftalmica, se le cambio el

anticomicial a Levetiracetam controlando las crisis convulsivas.

Se egreso a sala general donde previo consentimiento informado, se le inicié
tratamiento con apdsitos biolégicos con exosomas en mejillas, con un recambio al

tercer dia. Resultados satisfactorios al sexto dia del tratamiento.
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Fig. 9. Afectacion facial al inicio del tratamiento y al sexto dia del uso de los apdésitos bioldgicos con exosomas de la

paciente 3.
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Fig. 10. Modelo de aplicacién de los apdsitos biolégicos con exosomas de la

paciente 3.
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CASO CLINICO 4
Femenina de 8 afios presentd una dermatosis diseminada compuesta por placas
eritematosas anulares con aclaramiento central y descamacién periférica que

persistié durante un mes (Fig. 11).

Inicialmente comenzd con una ampolla tensa en la cara, que se resolvio
dejando eritema y descamacion. Fue tratada con antibidticos sistémicos y

corticoides topicos sin mejoria.

La paciente fue remitida a urgencias, donde las lesiones progresaron
rapidamente, cubriendo el 60% de su superficie corporal, acompafiadas de dolor,
malestar general y areas de piel denudadas. Se noté una sola ampolla tensa en el
dorso de su antebrazo derecho. Una biopsia de piel lesionada y perilesional
confirmd la impresién clinica de FP, mostrando una bulla subcorneal con
acantolisis epidérmica superior y un depésito intraepidérmico prominente de IgG y

C3 en inmunofluorescencia directa (Fig. 12)

Fue admitida en la unidad de terapia intensiva pediatrica (UTIP) para
cuidados de apoyo. Los estudios de laboratorio iniciales mostraron hiperglucemia
y las funciones hepatica y renal estaban dentro de los limites normales. Se inicio
tratamiento con ciclosporina A intravenosa (3 mg/kg/dia), metilprednisolona (1

mg/kg/dia) durante 3 dias.

Previo consentimiento informado se aplicaron apdsitos biolégicos con
exosomas derivados de células madre mesenquimales para la reparacion y

regeneracion de la piel, se aplicaron un total de 25 apositos de 10 x 10 cm,
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hidratados cada 24 horas con solucion fisiolégica al 0.9%, con dos recambios,

resultados satisfactorios al sexto dia.

Fue dada de alta de la UCIP al sexto dia y permanecio en sala general
durante dos semanas. Se continud tratamiento con ciclosporina (3 mg/kg/dia) y

prednisona (1 mg/kg/dia) con suspension gradual.

Se control6 el estado clinico y la funcién renal sin presentar alteraciones. A
los 2 meses se inicié azatioprina (1,5 mg/kg/dia) por su fenotipo heterocigoto
tiopurina metiltransferasa, con reduccion paulatina de ciclosporina durante 3

meses.

A los tres meses de seguimiento, la paciente refiri6 que presentaba
pequefias ampollas en las extremidades inferiores y se le indicé esteroides topicos
de alta potencia. Al sexto mes de seguimiento continlla con azatioprina y persiste
la hiperpigmentacion residual (Fig. 14). Su pronéstico es incierto. No se

observaron efectos secundarios con el uso de azatioprina
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Fig. 11. Dermatosis que presentd a su ingreso hospitalario la paciente 4. Dermatosis diseminada con placas eritemato — escamosas que

progresaron a eritrodermia exfoliativa.
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Fig. 12. A. Biopsia de piel con acantdlisis subcérnea (H&E, 24x). B y C. Inmunofluorescencia directa con depésitos de IgG
y C3c (IFD, 20x). Biopsia de piel en antebrazo, lesional y perilesional. Se solicitd tincién con hematoxilina — eosina (H&E),
se observé separacion de capa granular con células acantoliticas e inmunofluorescencia directa con IgG con depdésitos

entre los espacios intercelulares y C3c con patron lineal en la membrana basal epidérmica.
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Fig. 13. Aplicacion de los apositos biologicos con exosomas recubriendo la superficie corporal afectada de la paciente 4
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Fig. 14. Manchas hiperpigmentadas post inflamatorias al sexto dia del tratamiento de la paciente 4.
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Fig. 15. Seguimiento clinico al mes del tratamiento de la paciente 4.
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CASO CLINICO 5

Masculino de 16 afios, con diagndstico de lupus eritematoso sistémico manejado

con prednisona e hidroxicloroquina.

A su ingreso hospitalario con dermatosis localizada en piel cabelluda,
caracterizada por placas pseudoalopécicas confluentes con exudado purulento,
costras mielicéricas y sanguinolentas, pruriginosas; evolucionaron a placas
alopécicas eritematosas con costras periféricas serohematicas y exudado

sanguinolento.

Se realiz6 biopsia de piel en la cual se observd dermis superficial con
infiltrado linfocitario de predominio perivascular, extendido a anexos cutaneos

concordante con lupus discoide.

Previo consentimiento informado, se colocaron apdsitos de exosomas cada

72 horas, con resultados satisfactorios al sexto dia.
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Fig. 16. Seguimiento clinico del paciente 5. Dermatosis en piel cabelluda (A, B, C). Hallazgos dermatoscopicos (D).
Histopatologia en la cual se observé ulcera cutanea de piel cabelluda con atrofia dérmica y dermatitis perivascular e

intersticial extendido a anexos cutaneos por histiocitos y linfocitos (E).
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Fig. 17. Imagenes clinicas de la progresion hasta el sexto dia de tratamiento del paciente 5.
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CASO CLINICO 6

Lactante masculino de 3 meses, con antecedente de macula color salmon
centrofacial al nacimiento (Fig. 18 A - C) que acude por dermatosis que afectaba
region nasal, filtrum y labio superior caracterizada por ulceracion de
aproximadamente 20 mm x 10 mm y fistula a cavidad oral asociada a sangrado,

dolor, irritabilidad y alteracion en la mecéanica de la deglucion.

Antecedentes perinatales con resolucion del embarazo via abdominal por
implantacion baja de placenta a las 37.4 SDG, con peso al nacimiento de 2.95 kg y

un Apgar 8-9.

Se integré el diagnéstico clinico de hemangioma congénito versus HI
centrofacial ulcerado, por lo que se le realiz6 biopsia de piel. En el estudio
histopatolégico, se observé proliferacion vascular capilar en dermis media y
profunda e inmunomarcador GLUT-1 positivo (Fig. 19. A - D). Se integro el

diagnéstico definitivo de HI centrofacial ulcerado con afectacion de segmento S4.

Continué en tratamiento con propranolol (3mgkgdia, dividido en dos dosis al
dia) y previo consentimiento informado se le aplicaron apdsitos con exosomas
(Fig. 20 A - D). Se aplic6 el apdsito con modelamiento del area, se hidraté con

solucion salina al 0.9% cada 24 h, y se recambio6 al tercer dia.

Desde la primera aplicaciébn, por su capacidad de modelamiento y
adherencia, mejoro la succién. Con resultados satisfactorios en la regeneracion y

reparacion en siete dias. Mejoria en la ganancia ponderal y calidad de vida.
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Al afio de vida, HI con tendencia a la involucién con buen prondstico.
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Fig. 18. Progresion del HI del paciente 6: A) Al nacimiento, B) Al mes de edad se
le inicia propranolol (3 mgkgdia, en dos dosis al dia) C) A la semana con necrosis

del cartilago nasal.

Fig. 19. Biopsia de piel del paciente 6. A - B) (40x, 100x, H&E) Dermis reticular
con proliferacion de capilares sanguineos. C - D) (40x, 100x) GLUT-1 positivo en

las células endoteliales con patrén membranoso
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Fig. 20. Seguimiento clinico del paciente 6. A) Al momento del ingreso

hospitalario. B) Posterior a la colocacion de bioandamio con ExCM. C) Posterior a
7 dias con el tratamiento coadyuvante con regeneracion del cartilago nasal y
cierre de fistula a cavidad oral. D) Al afio de vida, en tratamiento actual con

propranolol (3 mgkgdia, dividido en dos dosis al dia).
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DISCUSION

En el presente estudio, se exponen casos clinicos con afectacion cutanea y
asociado a enfermedades sistémicas complejas con componentes inmunoldgicos
como es el caso del SJS, la NET, el pénfigo folidceo, el lupus discoide; pero
también asociados a proceso tumorales o neoplasicos como el caso del HI con

proliferacion disregulada de capilares en los cuales se produce ulceracion.

En todos los casos con retos en el tratamiento dermatologico e integral, con
el objetivo de proveer una adecuada aceleracion en la regeneracion y la
reparacion de la piel, tanto para disminuir el riesgo de infecciones asociadas,

como el de preservar una piel lo mas sana posible [5-6].

Por lo anterior se discutiran las caracteristicas clinicas y sus resultados

relacionados a cada enfermedad concomitante.

El SJS y la NET, representan una reaccion cutanea de hipersensibilidad
grave de tipo IV mediada por un efecto inmunolégico [10]. Si no se diagnostica y
maneja de manera temprana y agresiva, puede convertirse en una enfermedad
grave con una morbilidad y mortalidad significativas. También puede tener un

impacto negativo significativo en la calidad de vida a largo plazo [10-11].

El tratamiento consiste en suspender el farmaco responsable de la reaccion
y proporcionar cuidados intensivos de apoyo con evaluaciones diarias de
desprendimiento epidérmico [10]. La principal complicacion relacionada con la

morbilidad y mortalidad es la sobreinfeccion de las areas afectadas; los
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procedimientos terapéuticos destinados a acelerar la cicatrizacion de heridas y

controlar la inflamacion local disminuyen este riesgo [11].

Las CM son células multipotentes y sus propiedades terapéuticas estan
mediadas principalmente por exosomas, que son nanoparticulas que se generan
dentro de cuerpos multivesiculares y modulan las comunicaciones de célula a
célula [21-23]. Contienen moléculas bioactivas como citocinas y factores de
crecimiento como TGFB1, interleucina-6, ARNm, microARN y ADN mitocondrial,
todos los cuales son responsables de la inmunorregulacion y la regeneraciéon de

tejidos [24-26].

Las CM pueden derivarse de una variedad de tejidos y 6rganos, incluido el
tejido adiposo, la médula 6sea, la pulpa dental, el liquido sinovial, el liquido
amniético, la placenta, el cordon umbilical, la sangre del cordon umbilical, la

gelatina de Wharton y el endometrio [25].

Actualmente, es posible crear un apoésito utilizando exosomas derivados de
CM, que en este caso se derivaron del endometrio humano, que se procesaron

biotecnolégicamente con andamios de colageno tipo | y .

Los exosomas derivados de CM aumentan la proliferacion de queratinocitos
y células endoteliales, aumentan la matriz extracelular (promoviendo la
regeneracion y reparacion tisular), aumentan la angiogénesis y tienen propiedades

inmunomoduladoras y antiinflamatorias [26-28].
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El tiempo de reepitelizacion es similar al de reportes de casos con otras
alternativas terapéuticas como los apoésitos biosintéticos [29]. Sin embargo, los
beneficios potenciales de usar apdsitos biolégicos que contienen exosomas
derivados de MSC son: funcionan como una barrera 0 membrana para reducir el
riesgo de sepsis, el tiempo para cambiar los apoésitos, reducen el dolor asociado
con ellos, ademas que, segun el mecanismo de accion de los exosomas,

promoverian el proceso fisioldgico de reparacion y regeneracion de la piel.

Gonzalez et al. realiz6 un estudio comparando el uso de un apdésito
semioclusivo (Tegaderm®), un parche de queratinocitos cultivados (Epifast®,
Bioskinco Mex.) y un apésito CM (Bioandamio®) para el tratamiento de
guemaduras. Este ultimo demostré una diferencia estadistica significativa con
respecto a los apositos semioclusivos en todas las capas de la piel estudiadas y
se reportaron diferencias a nivel de la dermis con el parche de queratinocitos. Esto

evidencia que los apdsitos biolégicos promueven eficazmente la cicatrizacion [24].

En los pacientes se utilizaron apésitos bioldgicos que lograron una
reepitelizaciéon adecuada proponiéndolo como una nueva alternativa para el
tratamiento de la reparaciéon tisular. Sin embargo, es fundamental desarrollar
ensayos clinicos con un mayor tamafio muestral y que comparen los tiempos de

reepitelizaciéon tanto con apésitos biosintéticos como bioldgicos.

Con respecto al caso de pénfigo foliaceo, esta es una enfermedad ampollar
autoinmune que puede provocar morbilidad y mortalidad. Se caracteriza por

vesiculas y ampollas fragiles en una distribucién seborreica que progresan a
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erosiones costrosas escamosas bien delimitadas en ausencia de compromiso de
la mucosa. Los diagnosticos diferenciales incluyen impétigo, dermatitis seborreica,

psoriasis y sindrome de la piel escaldada por estafilococos.

Las investigaciones para dilucidar la patogenia han llevado a una amplia
aceptacion de la teoria de que la acantdlisis inducida por la union de
autoanticuerpos a los antigenos de la superficie de las células epiteliales conduce
a las manifestaciones clinicas. Los autoanticuerpos IgG contra la desmogleina-1
se han relacionado con pénfigo folidceo. Se caracteriza por lesiones ampollares en
la parte alta de la epidermis, ya sea en la capa granular (estrato granuloso) o justo

debajo del estrato corneo [14].

El tratamiento sistémico se basa en el uso de corticosteroides siendo la
terapia principal para el pénfigo. Sin embargo, a menudo necesitan administrarse
en dosis altas y durante largos periodos de tiempo, lo que puede provocar
multiples efectos adversos. Los regimenes de tratamiento que incluyen
ciclosporina pueden ser Utiles para inducir la remision y reducir la dependencia de
los glucocorticoides sistémicos. El efecto beneficioso de la ciclosporina en pénfigo
foliaceo probablemente esté relacionado con el efecto supresor del farmaco sobre
los linfocitos B. Los efectos adversos de este farmaco citotéxico incluyen
mielosupresion, infecciones sistémicas, toxicidad de la vejiga urinaria, aumento de
las neoplasias malignas e insuficiencia gonadal prematura. Los pacientes que
reciben ciclosporina deben ser monitoreados de cerca por cualquiera de los

efectos adversos mencionados anteriormente. Los cambios en el nivel de
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creatinina sérica y la hipertension se controlan y son reversibles al disminuir la

dosis [15].

En este caso, se cambio la ciclosporina por azatioprina porque tiene menos
efectos adversos informados, comunes en personas con deficiencia de la enzima
tiopurina s-metiltransferasa. Esta enzima es responsable de varios pasos de
activacion y desactivacion en el mecanismo de accion de la azatioprina. La
deteccién del fenotipo o la actividad de esta enzima es importante. La azatioprina
inhibe la sintesis de purinas, produciendo menos ADN y ARN para la sintesis de
células T y B, lo que provoca inmunosupresion. Los efectos terapéuticos de la
azatioprina comienzan después de 4 a 8 semanas de iniciado el tratamiento,
mientras que la ciclosporina muestra una mejoria del paciente en cuestion de dias
[14-15]. El tratamiento a corto plazo con la combinacion de azatioprina y
ciclosporina podria ser una opcioén de tratamiento en casos graves, continuando el

tratamiento a largo plazo solo con azatioprina.

Adicionalmente se aplicaron apdsitos biol6gicos con exosomas mejorando
sus ampollas. Los beneficios potenciales incluyen la mejora de la proliferacion y
diferenciacion de las células epidérmicas, la inhibicidbn de la inflamacion y la
inmunomodulacién. Esta inmunomodulacion pudiera actuar a nivel local para
disminuir las exacerbaciones o recaidas que caracterizan a esta entidad, dado que
los exosomas contienen proteinas de sefalizacion capaz de transmitir informacion

para la reparacion y regeneracion tisular. Al igual, funciona como tratamiento

- 100 -



APOSITOS BIOLOGICOS CON EXOSOMAS COMO TRATAMIENTO TOPICO PARA LA
REGENERACION Y REPARACION TISULAR EN PACIENTES PEDIATRICOS DEL HOSPITAL
INFANTIL DE MEXICO FEDERICO GOMEZ

coadyuvante reduciendo el dolor o la sensacion de ardor que acompafan a esta

enfermedad.

Los dos ultimos casos estan relacionados a ulceracion, éstas son lesiones
gue aparecen como consecuencia de un déficit de riesgo sanguineo y procesos
isquémicos, que conllevan a necrosis. En general se caracterizan por dolor

intenso, fondo seco, necrosis y ausencia de tejido de granulacion.

El lupus discoide es una enfermedad cronica que afecta la piel y mucosas
en zonas de exposicion solar, sin la evidencia de dafio sistémico. Los factores
predisponentes de este padecimiento son el factor genético, por lo que existe una
tendencia familiar, y la exposicién a la luz ultravioleta, apareciendo lesiones en
regiones expuestas y la boca después de haber exposicion. El tratamiento puede
incluir corticoides tépicos y se optimiza el manejo con antimalaricos [16]. Lo mas
importante es la prevencion de estas lesiones; sin embargo, en el caso expuesto,
se logré la re epitelizacion con el tratamiento coadyuvante de los apdésitos

bioldégicos con exosomas.

En el caso del paciente con HlI, éste es el tumor vascular mas comun de la
infancia y afecta entre el 5 al 10% de todos los nifios. Las complicaciones como la
ulceracion y la desfiguracion permanente, pueden ocurrir hasta en un 15% de
estos pacientes, que afectan gravemente su calidad de y la de sus familias. La
etiologia es multifactorial, pero los factores de riesgo como: el bajo peso al nacer,
la prematuridad, el sexo femenino y antecedentes familiares estan asociados con

el desarrollo de HI [19-20].
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El tratamiento debe ser integral e individualizado este incluye la educacion a
los familiares acerca de la evolucion natural de los HI, la prevencién potenciales
complicaciones y el tratamiento farmacoldgico especifico y/o coadyuvante. En el
tratamiento farmacolégico los B-bloqueadores sistémicos y tdpicos son efectivos y
seguros para su uso en pacientes pediatricos y se consideran el tratamiento de

primera linea para los HI tanto complicados como no complicados [18-19].

En el tratamiento coadyuvante de las complicaciones, los apdésitos
biolégicos con exosomas son estructuras moldeables compuestos de
nanoparticulas que contienen biomoléculas, como: proteinas, lipidos, éacidos
nucleicos, ARNm, microARN, los cuales se han relacionado con inhibicion del
factor de crecimiento endotelial vascular, promueven la reparacion y regeneracion
tisular, reducen la inflamacion y realizan inmunomodulacion, siendo una alternativa

terapéutica innovadora en HI ulcerado [19, 23].

En todos los casos, el tratamiento fue integral e individualizado, es
importante hacer mencion que un aspecto importante para la adecuada
cicatrizacion también incluye otros factores externos que pudieran afectar este
proceso, como el estrés oxidativo, la presencia de radicales libres, los rayos
ultravioletas, asi como factores propios de la persona como es el estado
nutricional, algunos estados carenciales, problemas hematol6gicos entre muchos

otros.

También es importante mencionar que entre las limitaciones de este estudio

se encuentra que se trata de un disefio del estudio es descriptivo en el cual se
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presenta la experiencia clinica del uso de los exosomas tOpicos en pacientes
pediatricos del HIMFG, los pacientes incluidos no son homogéneo al inicio del
estudio, cada uno tiene caracteristicas particulares que representaron un reto para
el tratamiento dermatoldgico, el seguimiento clinico se basa en aspectos los
cuales son subijetivos, se valoré la probabilidad de supervivencia de los pacientes,
la adquisicion de los apdsitos bioldgicos con exosomas aun es limitada dado el
costo que representa para el Sector Publico y aln se requieren ensayos clinicos
aleatorizados para evaluar el costo — efectividad; sin embargo, dada la

infrecuencia de las patologias tratadas no es factible.

A pesar de estas limitaciones expuestas, el estudio aporta una vision
general del uso de apdsitos bioldgicos con exosomas en pacientes pediatricos del
HIMFG, el cual nos abre un panorama mas amplio para continuar investigando en
el tratamiento con exosomas como potencial terapéutico aplicable en beneficio de

los nifos.
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CONCLUSIONES

El tratamiento toépico con exosomas derivados de CM para la regeneracion y

reparacion tisular resulto eficaz y seguro en pacientes pediatricos del HIMFG.

Es una alternativa terapéutica innovadora ante heridas complejas, aunque
aun se requiere mas evidencia para evaluar su costo - efectividad sobre otros

tratamientos convencionales.
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LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Este estudio tiene limitaciones, entre las que se encuentra:

- El disefio del estudio es descriptivo en el cual se presenta la experiencia
clinica del uso de los exosomas topicos en pacientes pediatricos del
HIMFG.

- No son homogéneos los pacientes al inicio del estudio, cada uno tiene
caracteristicas particulares que representaron un reto para el tratamiento
dermatoldgico.

- El seguimiento clinico se basa en aspectos los cuales son subjetivos.

- Los pacientes fueron seleccionados para el uso de la terapéutica valorando
el riesgo de supervivencia.

- La adquisicion de los apdésitos bioldgicos con exosomas aun es limitada
dado el costo que representa para el Sector Publico.

- Se requieren ensayos clinicos aleatorizados para evaluar el costo —
efectividad; sin embargo, dada la infrecuencia de las patologias tratadas no

es factible.

A pesar de estas limitaciones expuestas, el estudio aporta una vision general del
uso de apositos biolégicos con exosomas en pacientes pediatricos del HIMFG, el
cual nos abre un panorama mas amplio para continuar investigando en el
tratamiento con exosomas como potencial terapéutico aplicable en beneficio de los

ninos.
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ANEXO 1. CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PROCEDIMIENTO
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ANEXO 2. CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA TOMA Y USO DE

FOTOGRAFIAS CLINICAS
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ANEXO 3. HOJA DE RECOLECCION DE LA INFORMACION

RESTAURACION TISULAR MEDIANTE APOSITOS BIOLOGICO CON
EXOSOMAS DERIVADOS DE CELULAS MESENQUIMALES

FICHA DE IDENTIFICACION
NOMBRE
EDAD FECHA DE
NACIMIENTO
SEXO DIAGNOSTICO
AREA AFECTADA

) ¢
(@DECAS LA B L

() DECAS
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No. VALORACION 1 2 3 4 5

FECHA

TAMANO

ASPECTO

ERITEMATOSO

ENROJECIDO

PALIDEZ

NECROTICO

PROFUNDIDAD

0

<1CM

1-3CM

>3 CM

EXUDADO

AUSENTE

ESCASO

MODERADO

ABUNDANTE

TEJIDO
ESFACELADO

TEJIDO
NECROTICO

T.
GRANULACION

EDEMA

DOLOR

OTRO

FECHA INICO DE
TERAPEUTICA

NUMERO DE
APOSITOS
UTLIZADOS

DIA DE
RECAMBIO

RESULTADO
SATISFACTORIO

REGISTRO
FOTOGRAFICO
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PORCENTAJE DE SUPERFICIE CORPORAL AFECTADA:

ENFERMEDAD O PATOLOGIA ASOCIADA:

MEDICAMENTOS ADMINISTRADOS POR ENFERMEDAD O PATOLOGIA
ASOCIADA

MEDICAMENTO FECHA DE FECHA DE OBSERVACIONES
INICIO TERMINO

NOMBRE DEL RESPONSABLE

FIRMA:

FECHA:
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