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RESUMEN

Introduccion: En los dltimos afios se ha producido un extraordinario impulso de la medicina
regenerativa. El uso de las plaquetas con este fin, se ha empleado en diferentes especialidades médicas.
El lisado plaquetario es una de las alternativas al tratamiento utilizadas en la necrolisis toxica
epidérmica, urgencia dermatoldgica que alcanza una mortalidad de hasta el 70 % en ocasiones.
Objetivo: Describir el uso del lisado de plaquetas como terapia regenerativa en el tratamiento de
la necrolisis toxica epidérmica.

Presentacion de caso: Paciente de 53 afios con antecedentes patoldgicos de hipertension arterial,
diabetes mellitus, mieloma multiple e insuficiencia renal crénica, que ingres6 con diagndstico de
neumonia adquirida en la comunidad e insuficiencia renal cronica agudizada, para lo que llevo
multiples tratamientos. Comenzo6 con lesiones en piel eritematosas, no pruriginosas y después
ampollares que se desbridan con facilidad, y que estan diseminadas por todo el cuerpo con
grandes &reas de piel denudada con una mortalidad de méas del 90 %. Se diagnosticd una
necrolisis toxica epidérmica, se iniciaron las medidas habituales de tratamiento y se utiliz6 de

forma topica el lisado plaquetario alogénico.
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Conclusiones: La aplicacion del lisado plaquetario tuvo una respuesta favorable, se observo
reepitelizacion cutanea y mejoria de las lesiones en la necrolisis tdxica epidérmica,

Palabras clave: necrolisis toxica epidérmica; medicina regenerativa; lisado plaquetario.

ABSTRACT

Introduction: In recent years there has been an extraordinary impulse of regenerative medicine,
the use of platelets for this purpose has been used in different medical specialties. The most feared
of the dermatological complications is toxic epidermal necrolysis, of which up to 4 cases per
million inhabitants occur annually, with a mortality that sometimes reaches up to 70%.
Objective: To describe the use of platelet lysate as regenerative therapy in the treatment of
epidermal toxic necrolysis.

Case presentation: We present a case of a 53-year-old patient with a pathological history of
arterial hypertension, diabetes mellitus, multiple myeloma and chronic renal insufficiency, who
was admitted with a diagnosis of community acquired pneumonia and acute chronic renal
insufficiency, for which multiple treatments. She began with erythematous, non-pruritic, and then
bullous skin lesions that are easily debrided into large areas of denuded skin, scattered throughout
the body. A toxic epidermal necrolysis was diagnosed, the usual treatment measures were started
and the allogeneic platelet lysate was used topically.

Conclusions: A favorable response was observed, with cutaneous re-epithelialization of the skin,
although the patient's underlying disease and its comorbidities died.

Keywords: epidermal toxic necrolysis; regenerative medicine; platelet lysate.
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Introduccion

Las plaguetas han demostrado su capacidad para estimular la regeneracion de diferentes tejidos
lesionados y acelerar su curacién. Esta capacidad es atribuida a los factores de crecimiento (FC)
y proteinas bioactivas que son sintetizadas y estan presentes en ella.:?

En los ultimos afios se ha producido un extraordinario impulso de la medicina regenerativa, ella
se sustenta en conductas usadas por el propio organismo para reemplazar por células sanas a las
células dafiadas en determinados tejidos por diversos procesos. Su objetivo es estimular o

regenerar células, tejidos u érganos con la finalidad de restaurar o establecer una funcién normal,
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y no se limita al empleo de las células madre, pues también incluye la aplicacion de diversos
factores solubles que intervienen en varios procesos bioldgicos, la ingenieria de tejidos, tanto in
vitro como in vivo, y la terapia génica. De estos procederes, los que méas han avanzado, son la
aplicacion de células madre adultas y el empleo del concentrado de plaquetas, teniendo en cuenta
que estas Ultimas constituyen verdaderas bolsas bioldgicas repletas de multiples factores con
capacidad regenerativa.®%

En las dltimas décadas el uso de las plaquetas con fines regenerativos se ha empleado
ampliamente en diferentes especialidades médicas como ortopedia, estomatologia, cirugia
estética, oftalmologia, angiologia, entre otras. (%2345

Dentro de los mecanismos mas conocidos que estan presentes en la regeneracion, los
componentes de los granulos plaquetario que se liberan durante su activacion, influyen sobre
otras células. Uno de ellos es el factor de crecimiento derivado de la plaqueta (PDGF), del inglés
(platelet derived growth factor), potente agente quimiotéactico que estimula la proliferacion
celular. Por otra parte, el factor de crecimiento transformante beta estimula el deposito de matriz
extracelular. Ambos factores han demostrado desempefiar una actividad significativa en la
regeneracion y reparacion del tejido conectivo.®7®

Otros factores de crecimiento producidos por las plaquetas y asociados con los procesos
regenerativos incluyen: factor de crecimiento del fibroblasto, factor de crecimiento-1 asociado
con lainsulina, factor de crecimiento epitelial (EGF), del inglés (epidermal growth factor), factor
de crecimiento del hepatocito y el factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF), del inglés
(vascular endotelial growth factor.®

La aplicacion local de altas concentraciones de estos factores de crecimiento (FC) mediante el
uso de plasma rico en plaquetas (PRP) ha sido utilizada con anterioridad y de manera actual, se
menciona el concentrado de plaquetas (CP), con la finalidad de acelerar el proceso curativo de
diferentes lesiones.®

Desde hace varias décadas, la aplicacion local de los factores de crecimiento provenientes del
PRP ha sido empleada para acelerar el proceso curativo en diferentes lesiones. Algunos autores
plantean que el lisado plaquetario (LP) ofrece ventajas al aplicar un producto donde ya se ha
producido la activacion y liberacion de los FC de los granulos alfa.

El Instituto de Hematologia e Inmunologia (IHI) de Cuba, ha sido promotor del uso de plaquetas
con fines regenerativos desde hace mas de una década y ha logrado avances en la aplicacion
como terapéuticas diagnosticas como parte de la medicina regenerativa.®
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En este trabajo se reporté el caso de paciente femenina con necrolisis toxica epidérmica (NTE) que
con el uso de fomentos de LP alogénico isogrupo ABO en las extensas lesiones de piel, presentd

rapida mejoria.

Presentacion del caso

Paciente femenina, 53 afios de edad, con antecedentes patoldgicos personales de diabetes mellitus
e hipertensién arterial, por lo que llevaba tratamiento con insulinoterapia y enalapril. En octubre
de 2019 se le diagnosticé un mieloma multiple con una afectacion renal créonica, llevé tratamiento
con quimioterapia. Se egresé a su hogar en el que se encontraba en su periodo de recuperacion.
Lleg0 al centro de recepcion de ingresos y por su estado clinico fue evaluada por el hemat6logo
y el intensivista de guardia y se ingreso en terapia intensiva con diagnéstico de bronconeumonia
adquirida en la comunidad, insuficiencia renal cronica agudizada y mucositis.

Se reportd de grave, se optimizo el aporte de liquidos y se inicié antibioticoterapia, con ceftriazona,
azitromicina, oseltamivir y fluconazol como antimicético. Present6 una evolucion favorable en la
terapia intensiva y se egreso a sala, donde continud tratamiento antibiético. Luego de 14 dias de
tratamiento en la sala, se realizaron cambios en la politica antimicrobiana y se decidié iniciar
tratamiento con Meronem.

Alrededor del segundo dia de tratamiento con Meronem comenzaron a aparecer lesiones en piel,
eritematosas, no pruriginosas, a lo que siguieron lesiones diseminadas por todo el cuerpo, con el
paso de los dias aparecieron lesiones ampollares que se desbridaban de forma espontanea con
facilidad y que llegaron a extenderse en grandes areas de piel denudadas, dejando una superficie
cruenta, dolorosa, con una perdida de méas del 40 % del tejido celular subcutaneo (Fig. A).

b = b d ! V. d : iy - 1
Fig. — Evolucion de paciente con necrolisis toxica epidérmica tratada con lisado plaquetario. A: lesiones

ampollares que se desbridan de forma espontanea con facilidad, diseminadas por el cuerpo By C:
reepitelizacion cutanea de la mayoria de las lesiones a la semana de tratamiento con lisado plaquetario.
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La paciente refirié sensacion de quemazon, dolor, dificultad para tragar y orinar. Se interconsultd
con los servicios de dermatologia y caumatologia y se diagnostico clinicamente una necrolisis
toxica epidéermica (NTE).

El diagnostico fue por la aparicion de lesiones tipicas de desprendimiento en colgajo con
extension desde la cara, tronco y las extremidades. Se observo el signo de Nikolsky positivo, con
una escala de SCORTEN, del inglés score of toxic epidermal necrosis (Tabla)®%) en 4 puntos
en el momento del diagndstico, que arroj6 un riego de muerte de 58,3 %, con afectacion total de

la piel, mas del 30 % del tejido celular subcutaneo.

Tabla - Puntuacion de SCORTEN (Score of Toxic Epidermal Necrosis)

Parametros SCORTEN Puntuacion individual | Sumatoria | Prediccion de mortalidad (%)
Edad>40 afios Si=1No=0 0 3,2

Presencia cancer Si=1 No=0 2 12,3

Frecuencia cardiaca >120x min Si=1No=0 3 35,8

Extensidn lesiones (%) Si=1No=0 4 58,3

Urea sérica> 10 mmol/L Si= 1 No=0 5 90

Glicemia> 14mmol/L Si=1 No=0 - -

Bicarbonato de sodio sérico<20 mmol/L Si=1No=0 - -

Se discutieron las posibles causas, dentro de ellas las infecciosas, ya que la paciente tenia lesiones
micoéticas concomitando con las areas de piel denudadas y las medicamentosas por el uso de
antimicéticos y carbapenémicos.

Se discutid en colectivo la conducta a seguir y se decidio:

Retirar todos los farmacos sospechosos, especialmente los que se habian usado durante el
mes previo al inicio de las lesiones dermatoldgicas.
Cambio de ropa de cama después de cada fomento.
Espolvorear talco antiséptico en las sabanas.
Fomentos de suero fisiologico al 0,9 %, al menos 3 veces al dia por 20 minutos en areas
denudadas.
No desbridar tejido y no colocar cremas, hasta que las lesiones no sequen.
Administrar prednisona 60 mg diario y reducir paulatinamente segun evolucion de la paciente.

Perfil glucémico cada 6 horas.
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- Seguimiento estricto con gasometria e ionograma para vigilar los desordenes acido- base y
electroliticos.

- Manejo multidisciplinario y seguimiento estricto por terapia intensiva.

Se evaluo en colectivo la utilidad de fomentos y el uso cada dia mas frecuente de los factores de
crecimiento derivados de plaquetas (FCP) para la terapia celular regenerativa ya que multiples
investigaciones han demostrado la participacion directa de estos factores en la regeneracion y
cicatrizacion de diferentes tejidos.?

A partir de las 72 horas sin mejoria clinica se decidio utilizar en las lesiones de la piel, fomentos
de lisado plaquetario, al menos 3 veces al dia.

El lisado plaquetario se prepar6 bajo estrictas condiciones de esterilidad. Se obtuvo a partir de
concentrados de plaquetas alogenicos isogrupo ABO de la paciente, procedentes del banco de
sangre, obtenidas por aféresis que ya habian perdido su poder hemostatico para ser utilizados
como hemocomponentes en la terapia transfusional, de forma similar a la empleada por otros
autores.®

Con la conducta establecida se observd, que alrededor de la semana de tratamiento habia
desaparecido la eritrodermia, con reepitelizacion cutanea en la mayoria de las lesiones iniciales
(Fig. B y C). Sin embargo, a pesar de la mejoria de la NTE, debido a su enfermedad de base y
las comorbilidades de la paciente, su evolucion fue desfavorable y fallecié 10 dias después por

una agudizacion de la enfermedad renal crénica que requirid uso terapia de remplazo renal.

Discusion

Dentro de los sindromes mucocutaneos graves se encuentra la NTE, con una incidencia de 1-4
casos por millon de habitantes, que aumenta con la edad, con la presencia de secuelas y
limitaciones fisicas, con una mortalidad entre el 25y 70 %.(314)

Al igual que el caso presentado por Misiara Alvarez y otros,® el diagnostico fue clinico. No fue
posible realizar biopsia de piel, que solo esté indicada cuando existen dudas en el diagndstico.
Es preciso comentar que tanto en el caso que se describe, como en el descrito en la referencia no
se determind la causa del sindrome.

Estudios realizados por Arias y otros! y por Misiara Alvarez® refieren que no pudieron aplicar la

escala de SCORTEN® como indicador prondstico de riesgo a morir ya que no tenian registradas todas
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las variables clinicas y de laboratorios necesarias para poderlo medir de manera adecuada, a diferencia
de nuestro caso, que si aplicd la escala y se obtuvo un riesgo de muerte de 58,3 %.

El manejo terapéutico de la NTE se realiza en unidades de cuidados intensivos con la presencia
de un equipo multidisciplinario integrado por médicos intensivistas, dermat6logos Yy
caumatdlogos, que abarcan y se ocupan del adecuado y estrecho balance hidroelectrolitico,
albumina parenteral para reponer las pérdidas, balance nutricional positivo para combatir el
estado hipercatabdlico, cura de las lesiones como las quemaduras de grado Il de intensidad,
antibioticos de amplio espectro para combatir la infeccidn desde el tracto digestivo, respiratorio
asi como la sobre infeccion de la piel por el rascado y contiglidad de las lesiones y la
administracion de medicamentos especificos como inmunosupresores (ciclosporina), agentes
antiapoptéticos (inmunoglobulina humana administrada de forma endovenoso), y los anti-TNF
(medicamentos bioldgicos), sin que haya unificacion de criterios sobre el tratamiento.4*% En el
caso que se presenta el manejo de la enfermedad fue similar, por el equipo multidisciplinario, de
dermatologos, caumatélogos, hematdlogos e intensivistas.

Se llevé un estricto seguimiento clinico y hemodinamico, el balance hidromineral de la paciente,
la correccion de desequilibrios acido- base e hidroelectroliticos, apoyo nutricional, optimizacion
de los antibioticos y liquidos parenterales. Se le administraron inmunosupresores y agentes
antiapoptdticos y teniendo en cuenta, que no existe unificacion de criterios de tratamiento y el
uso cada vez mas frecuente con resultados excelentes de la medicina regenerativa, se decidio en
colectivo el uso del LP de forma topica.

El empleo de los FC en la medicina, no es un hecho reciente, incluso en los afios 50 Cohen y
Levi-Montalcini obtuvieron el Nobel por su trabajo con FC en tejido nervioso. En periodos
posteriores otros trabajos han mostrado el efecto de los FCP en fendmenos de reparacion de
tejidos. Sin embargo, es en los Gltimos afios del siglo pasado y los primeros del actual, es que los
FCP han tomado un papel importante en su uso en la reparacion de diferentes tejidos.?®

La ultima década ha experimentado un notable crecimiento en el uso satisfactorio de los FC de
origen plasmatico, en diferentes especialidades médicas.

La hipotesis del efecto positivo del PRP en la regeneracion y mineralizacion 6sea ha sido la base
de su aplicacion en ortopedia, fundamentalmente en la consolidacion de fracturas y en la
implantologia 6sea. Se ha comunicado la formacion de unién solida en pacientes con fracturas
de dificil consolidacion. También se ha empleado en ruptura e inflamacion de tendones y
ligamentos, en pseudoartrosis y en funcion de la aceleracion de la regeneracion 6sea.

En Cuba, en el Hospital General Docente "Roberto Rodriguez,” en Mordn, se observo

acortamiento del periodo de consolidacion Gsea en pacientes con injertos 0seos y sin estos;
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ademas, se trataron pacientes con pseudoartrosis, osteomielitis, fracturas de huesos largos y
traumas raquimedulares. En todos los casos se usaron preparaciones con concentrados de
plaquetas.®

El lisado plaquetario ha sido muy bien tolerado en la epicondilitis. Se observé una disminucion
importante de la sintomatologia dolorosa, conforme a la escala del dolor analoga. La utilizacion
del método clinico evidencid restablecimiento completo de los arcos de movilidad, (flexo-
extension y prono-supinacién), fuerza muscular integra, en comparacion con la extremidad
contralateral y permitio la incorporacion completa a las actividades.®®

La aplicacion tdpica del LP alogénico es una alternativa efectiva y factible para el tratamiento de
la Glcera maleolar en el paciente con anemia drepanocitica, que ha probado sus beneficios como
terapia Unica en enfermos que no habian tenido resultados con los tratamientos habituales, por lo
que contribuye a la mejoria en la calidad de vida de los pacientes y a la reduccion de los costos
para el sistema de salud.®”

También se ha utilizado FC en el tratamiento de las Ulceras postrombdticas o posflebiticas. Los
resultados alcanzados evidencian la efectividad del uso ambulatorio de LP alogénico en el
tratamiento de las Ulceras posflebiticas de miembros inferiores, como alternativa sencilla al
tratamiento convencional.®

Se ha descrito tambieén, la utilidad de las plaquetas en la neoformacion vascular y se plantea que
la adecuada respuesta encuentra fundamento en la composicion del lisado. Con este principio
también se reporta el uso del LP en el cierre efectivo de las heridas con adecuada cicatrizacion,
tras producirse necrosis del colgajo. EI LP permitio una rapida restauracion tisular, otros estudios
reportan resultados similares.?

Otras de las aplicaciones de los FC ha sido el colirio de LP autélogo en el tratamiento del ojo
seco, muy bien tolerado por los pacientes, refiriendo mejoria de las manifestaciones clinicas, sin
efectos adversos.®)

En estudio realizado en Chile, se menciona que la funcion de las plagquetas en la regeneracion de
la piel, presenta accidn directa en la neovascularizacion y la posterior revitalizacion de los tejidos,
permitiendo la recuperacion del paciente en un periodo menor de 30 dias.*

Podemos concluir que el lisado plaquetario hoy en dia es una de las terapias regenerativas mas
utilizadas, con multiples aplicaciones. En el caso que se expone se observé una excelente
respuesta al uso del mismo de forma topica en la NTE y que permitira utilizar la experiencia para
futuras aplicaciones segun las necesidades terapéuticas de los pacientes. Este es el segundo caso

en el IHI en que utilizamos fomentos de lisado plaquetario en la NTE y obtuvimos excelente
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resultado. Segun la bibliografia revisada es el primer estudio que reporta el uso de la medicina

regenerativa en la necrolisis toxica epidérmica en Cuba y el mundo.
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