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PALABRAS CLAVE Resumen La epidermolisis bullosa distroéfica recesiva (EBDR) es una de las enfermedades raras
Genodermatosis; (ER) de la piel mas graves y que mayor interés ha suscitado en cuanto al desarrollo de estrategias
Epidermélisis bullosa; avanzadas de intervencion terapéutica. La EBDR es debida a la deficiencia de colageno vi como
Terapias avanzadas; consecuencia de mutaciones en el gen COL7A1, y los distintos abordajes terapéuticos buscan la
Genética reposicion de colageno vi para restituir la adhesion dermo-epidérmica. La variedad de terapias

en evaluacion incluyen tanto la proteica como diversas estrategias celulares y génicas. Algunas
de estas estrategias tienen un potencial terapéutico que va mas alla del defecto cutaneo,
pudiendo corregir el problema también a nivel de las mucosas internas. En los proximos afos
se espera que estos nuevos abordajes brinden una mejora sustancial en la calidad de vida de
los pacientes con EBDR.
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KEYWORDS Innovative Therapeutic Strategies for Recessive Dystrophic Epidermolysis Bullosa

S;%ZT:SI;;ZS]S’ Abstract Recessive dystrophic epidermolysis bullosa (RDEB) is among the most serious rare
Sullaeas skin diseases. It is also the rare skin disease for which most effort has been expended in deve-
Advanc:ed therapies; loping advanced therapeutic interventions. RDEB is caused by collagen vii deficiency resulting
Genetics ’ from COL7A1 mutations. Therapeutic approaches seek to replenish collagen vi and thus restore

dermal-epidermal adhesion. Therapeutic options under development include protein therapy
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and different cell-based and gene-based therapies. In addition to treating skin defects, some of
these therapies may also target internal mucosa. In the coming years, these novel therapeutic
approaches should substantially improve the quality of life of patients with RDEB.

© 2014 Elsevier Espana, S.L.U. and AEDV. All rights reserved.

Las enfermedades hereditarias raras de piel, también cono-
cidas como genodermatosis, constituyen en su conjunto una
parte relevante de la patologia y clinica dermatoldgica.
Actualmente las bases genéticas de alrededor de 400 geno-
dermatosis, en su mayoria enfermedades monogénicas, han
sido dilucidadas, lo cual permite una clasificacion precisa, su
diagnostico molecular y, en buena medida, la comprension
del mecanismo patogénico. Sin embargo, a pesar de este
conocimiento, en la inmensa mayoria de los casos no existe
un tratamiento curativo, sino fundamentalmente paliativo
para estas enfermedades.

Las genodermatosis se agrupan en anormalidades de
la adhesividad epitelial, la queratinizacion/cornificacion, la
pigmentacion, la reparacion del ADN, el tejido conectivo y
las displasias ectodérmicas. En esta revision nos centrare-
mos en el primer grupo al que pertenece la epidermdlisis
bullosa (EB). La EB comprende un conjunto de genoderma-
tosis que se caracterizan por fragilidad de la piel y mucosas,
asi como por la formacion de ampollas por traumatismo
mecanico o incluso sin él. La EB abarca un amplio espec-
tro de fenotipos que va desde manifestaciones cutaneas y
extracutaneas graves causadas por una adhesion dermoepi-
dérmica muy comprometida, hasta rasgos discretos causados
por defectos moleculares sutiles. La prevalencia de esta
familia de enfermedades se estima entre 8 y 25 casos por
millon’. Los pacientes con EB tienen necesidad de cuidados
médicos especificos para tratar tanto las manifestaciones
primarias de la enfermedad como las posibles complicacio-
nes de las mismas que, en algunos casos, pueden resultar
mortales.

En los ultimos anos, y gracias a la identificacion de
mutaciones en genes (hasta ahora 18) que codifican para
proteinas de la zona de union dermoepidérmica, se ha
ido adquiriendo un mejor conocimiento de las formas de
herencia y de las correlaciones genotipo-fenotipo de las
diversas formas de la EB. Esto ha permitido una mejor cla-
sificacion de los diferentes tipos de EB. Para una revision
actualizada de la clasificacion de EB, el lector puede acudir
al reciente articulo de Fine et al.?. Lo mas destacable es
que la adquisicion de todo este conocimiento sobre la EB a
nivel molecular ha promovido el desarrollo de innovadoras y
variadas estrategias terapéuticas’®. Esta revision se centrara
en las nuevas terapias para la forma distrofica recesiva de
la EB (EBDR).

Tanto la EBDR como la forma dominante de la enfermedad
(EBDD) son causadas por mutaciones en el gen COL7A1 que

codifica para la proteina colageno vi (C7). Esta proteina es el
componente principal de las fibrillas de anclaje que engar-
zan el colageno de tipo | de la dermis con proteinas de la
membrana basal subepidérmica, tales como la laminina 332
(anteriormente conocida como laminina 5) actuando como
un verdadero adhesivo dermoepidérmico, no solo en la piel,
sino en mucosas como la esofagica. Estas fibrillas pueden
observarse como tales a través de microscopia electronica
o detectarse como una banda continua situada en la mem-
brana basal utilizando inmunofluorescencia con anticuerpos
especificos contra C7 en biopsias de piel normal. La ausen-
cia o disminucion pronunciada de C7 es la caracteristica
principal de la EBDR y su determinacion establece un diag-
nostico molecular primario de la enfermedad que debe ser
confirmado a nivel genético. La reposiciéon de C7 constituye,
por tanto, el leitmotiv de todos los abordajes terapéuticos
actuales para EBDR aunque como veremos diversas fuentes
de la proteina pueden ser empleadas.

El C7 es sintetizado tanto por los queratinocitos epi-
dérmicos (o mucosos) como por los fibroblastos dérmicos,
aunque en este tipo celular se produce en menor proporcion
(se estima que un tercio de lo que producen los querati-
nocitos). El C7 sintetizado se secreta y tiene la capacidad
de dirigirse con facilidad hacia su localizacién habitual en
la membrana basal. Este concepto es importante a la hora
de disefos terapéuticos basados en manipulacion genética
o celular, ya que no es estrictamente necesario que todas
las células produzcan C7, sino que exista un suministro
minimo suficiente que garantice la adhesividad dermoepi-
dérmica.

Recientemente el grupo de los autores de esta revision
ha descrito el espectro de mutaciones en el gen COL7A1 en
una cohorte de pacientes espanoles que padecen tanto EBDR
como EBDD“. Hasta la publicacion de ese trabajo existia la
nocion de que cada mutacion era exclusiva de la familia en
que se habia originado con poca o nula recurrencia. Ello era
debido en parte a la gran cantidad de mutaciones descritas
a lo largo de toda la secuencia de nucledtidos del gen. Sin
embargo, en el trabajo de los autores, sorprendentemente
se encontré que una mutacion particular, la ¢.6527insC en el
exon 80 del COL7A1, tiene lugar en un alto porcentaje de los
casos de EBDR estudiados en Espana, dando cuenta de casi
un 50% de los alelos identificados®. En estudios posteriores se
encontré que existe un efecto fundador de esta mutacion en
poblacion espafola®. Esta insercion de un nucledtido altera
el marco de lectura del ARNm y ocasiona la aparicion de un
codon de parada prematura de la transcripcion. El efecto
final, en los pacientes homocigotos para la mutacion, es la
ausencia total de proteina C7 en la union dermoepidérmica
que ocasiona la grave fragilidad mucocutanea observada. El
alto nimero de pacientes que presentan esta mutacion en
homocigosis hace que el desarrollo de una terapia dirigida
pueda ser clinicamente relevante.
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Otro de los eventos moleculares relacionados con el
COL7A1, importantes en cuanto al desarrollo de estrategias
terapéuticas, es el mosaicismo de reversion. En el caso de
la EBDR este fendmeno, que da lugar a zonas o parches de
piel clinicamente normales, se debe a la reexpresion de C7
como consecuencia de la aparicion de mutaciones secun-
darias adquiridas que revierten la mutacion primigenia en
COL7A1. El grupo de los autores fue uno de los primeros
en identificar este fenémeno en pacientes con EBDR. Las
causas de la reversion no se conocen. En el caso de la EB
se piensa que la cicatrizacion exacerbada, que conlleva un
exceso de proliferacion celular, podria inducir nuevas muta-
ciones que cuando tienen lugar en un gen mutado como
COL7A1, en el caso de la EBDR, podrian ser beneficiosas al
contrarrestar el efecto de la mutacién causal de la enfer-
medad. Por su mayor adherencia, los queratinocitos que
sufren la mutacion revertante podrian adquirir una ventaja
selectiva, dando lugar a los parches clinicamente normales.
Estos parches pueden servir como fuente de células autdlo-
gas corregidas para estrategias de terapia celular, como se
describe mas adelante.

La figura 1 esquematiza las diversas estrategias terapéuticas
para EBDR que se estan evaluando en la actualidad y que se
describen en detalle a continuacion.

A priori, la forma mas evidente para corregir un déficit
proteico como el de C7 pareceria la administracion de la
proteina ausente o disminuida. Dadas sus caracteristicas
moleculares, de solubilidad y localizacion tisular, no parecia
que C7 pudiese administrarse facilmente ni que alcanzase su
zona especifica de expresion. Sin embargo, estudios preli-
minares del grupo de los Dres. Woodley y Chen demostraron
que el monémero de la proteina era lo suficientemente solu-
ble para preparar soluciones que pueden administrarse tanto
de forma subcutdnea en las zonas heridas como sistémica
(por via intravenosa). Se demostré en modelos de EBDR en
raton que la proteina inyectada tenia la capacidad de migrar
hacia la membrana basal y corregir el fenotipo ampolloso’.
La ventaja de la administracion sistémica es que permitiria
no solo una mejora de la enfermedad a nivel cutaneo, sino
también a nivel de los epitelios internos, cuya afectacion
trae aparejadas dificultades para la ingesta de alimentos
solidos en los pacientes con EBDR. En funcion de estos tra-
bajos en la actualidad existe una compania (Lotus Tissue
Repair Inc, adquirida recientemente por Shire Biopharma-
ceuticals) produciendo C7 recombinante, aunque aln no se
ha formalizado un ensayo clinico para su uso.

Tanto los queratinocitos como los fibroblastos dérmicos son
capaces de secretar C7. En condiciones de homeostasis los
queratinocitos son la fuente principal del C7 que se loca-
liza en la unidon dermo-epidérmica. Sin embargo, existen
varios abordajes de terapia celular para la EBDR en mayor

o menor grado de implementacion clinica, en los cuales las
células suministradoras de C7 son de origen mesenquimal.
Un protocolo basado en el trasplante de médula 6sea o san-
gre de cordon umbilical de un donante sano histocompatible
HLA-idéntico fue postulado como de gran potencial cura-
tivo. Este abordaje sistémico tiene la ventaja anadida de
que, tal como se coment6 para las inyecciones de proteina,
podria inducir mejoria en epitelios internos ademas de sobre
la piel. Hasta ahora se han tratado mas de 10 pacientes
(ClinicalTrials.gov referencia NCT01033552) y los resulta-
dos parecen prometedores®’. Queda pendiente valorar la
persistencia de los efectos terapéuticos, asi como elucidar
sus mecanismos subyacentes, ya que aln no hay certeza
sobre el tipo celular que media el efecto terapéutico. Exis-
ten evidencias de que las células con tropismo hacia las
zonas afectas no serian células de estirpe hematopoyética
(CD34+), sino fundamentalmente precursores mesenquima-
les positivos para el receptor de PDGF'®. Esto Gltimo es
alentador, ya que el trasplante de células CD34+ es una tera-
pia que no esta exenta de importantes efectos adversos,
inherentes al abordaje (acondicionamiento de los pacientes
y enfermedad injerto contra huésped) e incrementados por
el hecho de tratarse de pacientes morbidos.

Otra opcion terapéutica es el empleo de fibroblastos
alogénicos de donantes sanos, que a diferencia de los que-
ratinocitos puedan ser relativamente bien tolerados por el
sistema inmune del paciente. Como se comentd anterior-
mente los fibroblastos, aunque en menor grado, son también
capaces de producir C7. El grupo de Bruckner-Tuderman en
Alemania reporté que cuando se administraban por inyec-
cion intradérmica fibroblastos sanos en un modelo murino
de EBDR estos eran capaces de producir C7 in vivo, y que
este migraba a la membrana basal restituyendo la adhesion
dermoepidérmica'’'?. La estrategia se trasladd a pacien-
tes y en este contexto los resultados confirmaron el efecto
observado a nivel preclinico: los niveles de C7 producidos por
los fibroblastos de donante sano aportados de forma local
(30-40% de los niveles encontrados en la membrana basal de
individuos controles) resultaron en una mejoria de la fragi-
lidad cutanea. Sin embargo, en estos estudios el efecto fue
de corta duracion, probablemente por la desaparicion de los
fibroblastos alogénicos debido a un rechazo inmunoldgico
silente’ ™4,

Una mencion especial merecen los tratamientos con
células madre mesenquimales (MSC). Las MSC son célu-
las multipotentes que pueden aislarse de la médula 6sea,
la grasa subcutanea, la sangre del cordon umbilical y la
placenta’, siendo las de lipoaspirado las mas faciles tanto
de aislar como de cultivar y expandir'®. La capacidad de
las MSC de migrar a zonas de dano y facilitar la regenera-
cion tisular se ve ahora como un componente esencial de
su potencial terapéutico. Por ello, existe un gran interés
en valorar en el contexto de investigacion clinica el poten-
cial terapéutico de las MSC en enfermedades degenerativas
e inflamatorias. El efecto terapéutico de las MSC adminis-
tradas de forma sistémica y local esta siendo investigado
actualmente en mas de 200 ensayos clinicos en distintas
fases y para diversas enfermedades, tales como artritis
reumatoide, enfermedad de Crohn, EICH, infarto de mio-
cardio, esclerosis multiple, dafos de la médula espinal y
otras'’. El hallazgo de que la poblacion celular responsable
del efecto terapéutico observado después del trasplante de



Estrategias terapéuticas innovadoras para la epidermdlisis bullosa distréfica 379

Colageno VIl [l

Estrategias terapéuticas para epidermolisis bullosa distréfica recesiva. Los abordajes mediante proteinas, terapia celular
y terapia génica (recuadros a la derecha) convergen en la produccion de colageno vii a nivel de la union dermoepidérmica para corregir
el fenotipo ampolloso de la piel (panel superior a la izquierda) que recupera su adherencia (panel inferior a la izquierda).

médula 6sea en pacientes con EBDR seria de origen mesen-
quimal ha llevado a proponer el trasplante de MSC para el
tratamiento de EBDR, en lugar de un trasplante convencional
de médula dsea. Tal aproximacion por un lado eliminaria el
peligro del EICH y la necesidad de acondicionamiento mie-
loablativo, y por el otro abriria la posibilidad de llevar a
cabo trasplantes alogénicos sin necesidad de buscar donan-
tes histocompatibles, ya que se ha demostrado en diversos
estudios clinicos que las MSC, por los efectos inmunosupre-
sores/inmunomoduladores que ejercen, resultan invisibles
para el sistema inmune del receptor del trasplante. La
administracion intradérmica de MSC de donante sano ha
demostrado ser capaz de producir C7, al menos por 4 meses,
en la union dermoepidérmica y reducir la aparicion de ampo-
llas e inducir la reepitelizacion de las heridas croénicas en 2
pacientes con EBDR'®. Existen 19 ensayos clinicos registra-
dos en la base de datos del National Institutes of Health para
EBDR (www.clinicaltrials.gov). Dos de estos ensayos clinicos
tienen por objeto determinar la seguridad y eficacia de MSC
alogénicas (de donante sano) para el tratamiento de la EBDR
y estan empezando a reclutar pacientes. Uno de ellos se esta
realizando en Japon y consiste en la administracion intradér-
mica de MSC derivadas de médula dsea (UMINO00006723). El
otro ensayo se realiza en el Reino Unido y se basa en la
infusion sistémica de MSC alogénicas derivadas de médula
0sea (ISRCTN46615946). En Espana el grupo de los auto-
res en colaboracion con profesionales del Hospital La Paz
en Madrid esta en proceso de solicitar los permisos corres-
pondientes para un ensayo clinico basado en la infusion de
MSC de lipoaspirado. La terapia celular local con MSC tam-
bién representa una estrategia atractiva para las Ulceras en
EBDR, ya que las MSC han demostrado ser capaces de contro-
lar la inflamacion caracteristica de algunos lechos cronicos,
un obstaculo trascendental para la regeneracion cutanea.
Se ha reportado, ademas, que las MSC ejercen también una

variedad de efectos pleiotropicos (citoprotectores, antifi-
broticos y antimicrobianos) que actuarian sinérgicamente
con la produccidon de C7, promoviendo una cicatrizacion
eficiente'®. Finalmente la duracion del efecto terapéutico
podria ser considerable, dada la larga vida media del C7
in vivo.

Dentro de las terapias celulares podemos incluir también
algunos ensayos basados en productos de ingenieria tisu-
lar para aplicacion directa sobre las heridas. A dia de hoy,
sin embargo, los resultados publicados con diversos tipos
de productos organotipicos 3D conteniendo solo fibroblas-
tos o fibroblastos y queratinocitos han sido modestos?%2'.
Un abordaje llevado a cabo por los autores, basado en
el empleo de trasplantes de pieles bioingenierizadas con-
teniendo fibroblastos y queratinocitos histocompatibles
(HLA-idénticos) ha dado buenos resultados en un ndmero
reducido de pacientes con EBDR (del Rio et al., resultados
no publicados). Nuevas aproximaciones con potencial tera-
péutico, como las que incluyen MSC en combinacién con
matrices de fibrina u otros biomateriales, estan ain por
evaluarse clinicamente.

Por tratarse de enfermedades monogénicas la terapia génica
se plantea como una posible estrategia curativa para la EB y
otras genodermatosis. En los Gltimos 12 afos se han rea-
lizado numerosos estudios preclinicos exitosos de terapia
génica ex vivo para distintas formas de EB, incluyendo algu-
nos en Espana por el grupo de los autores utilizando modelos
de ratén con piel humanizada de EBDR y otras formas de
EB?>23, Hasta el momento el Unico ensayo clinico exitoso
publicado es el llevado a cabo por Mavilio et al. en Italia**, en
un paciente de EB juntural (EBJ). En este ensayo se obtuvie-
ron queratinocitos del paciente de EBJ a los que se transfirio,
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mediante un vector retroviral convencional, el cADN de la
cadena B3 de la laminina 332. Los queratinocitos modifi-
cados genéticamente se trasplantaron en forma de epitelio
simple cultivado a sendas lesiones de unos pocos cm? de
ambas piernas del paciente. El resultado fue el injerto de
estas pieles modificadas con recuperacion de su adhesivi-
dad dermo-epidérmica. Por otra parte, la larga duracién
del injerto (mas de 8 anos desde el trasplante) demostrd
que el gen curativo habia sido transferido a la poblacion
de células madre epidérmicas. En cuanto a la EBDR varios
laboratorios, incluido el de los autores, han demostrado
la posibilidad de correccion ex vivo de células de la piel
de pacientes (queratinocitos y fibroblastos) en diferentes
estudios preclinicos, utilizando vectores virales integrativos
(retro y lentivirus) y no virales que incluyen el cADN silves-
tre del gen COL7A1?%2>2%, Dos protocolos de terapia génica
para EBDR se encuentran en fase de ensayo clinico, uno en
Estados Unidos (ClinicalTrials.gov referencia NCT01263379)
y otro en Europa (www.genegraft.eu). En el ensayo de Esta-
dos Unidos se emplea un vector retroviral convencional® y
el trasplante del epitelio cultivado de forma similar al pro-
tocolo de EBJ*. En el ensayo europeo, financiado por la
UE y en el que participan los autores, se utiliza un vector
retroviral autoinactivante?® y combina la terapia génica ex
vivo con la ingenieria tisular de piel, ya que se trasplantara
una piel bioingenierizada portadora tanto de queratinocitos
como de fibroblastos modificados genéticamente. Existen
también otros abordajes basados en la transferencia génica
no viral mediante el sistema transposén/transposasa?’ o por
correccion via ARN del gen mutado que se encuentran en
fase experimental’®?’. Asimismo, se ha visto que algunos
antibioticos de la familia de los aminoglucdsidos son poten-
cialmente capaces de inducir un bypass del codon prematuro
de terminacion de la transcripcion del ARNm que se produce
como consecuencia de algunas mutaciones en el COL7A1,
con lo que una aplicacion topica de este tipo de farmacos
podria utilizarse in vivo para corregir de forma transitoria el
efecto de la mutacion con produccién concomitante de C7°°.

Debido a los efectos adversos registrados en protocolos
clinicos de terapia génica para la inmunodeficiencia ligada
al cromosoma X (X-SCID) en los que se observo que el vector
retroviral de transferencia génica utilizado inducia la activa-
cion de un oncogén conduciendo al desarrollo de leucemias®'
en algunos pacientes, el devenir de la terapia génica ha
transcurrido en los ultimos afos sobre una blUsqueda de
nuevas estrategias mas bioseguras. Se trataba de utilizar
protocolos que minimizaran los riesgos debidos a la muta-
génesis por insercion del vector portador del gen curativo,
y hasta hace relativamente poco los esfuerzos se centra-
ron sobre todo en mejorar los vectores de transferencia
génica?®>3". Sin embargo, en los ultimos 4 anos se produjo
una revolucion en el campo con la llegada de herramientas
moleculares que facilitan la edicidn del genoma’?, minimi-
zando riegos genotoxicos. Estas herramientas moleculares
corresponden a enzimas que cortan el ADN (nucleasas), pero
que no actlian al azar, sino sobre secuencias genomicas
especificas. Esto se consigue gracias a la accién de otras
proteinas o ARN que dirigen a las nucleasas al sitio diana
de corte buscado. El corte en el ADN desencadena proce-
sos de reparacion que facilitan, por ejemplo a través de
recombinacion homologa, el reemplazo del gen defectuoso
por uno sano apropiadamente suministrado. El pasado ano

se describi6 la correccion, mediante una de estas estrate-
gias, de una mutacion en el gen COL7A 133, Las herramientas
moleculares utilizadas en ese caso sobre fibroblastos de un
paciente EBDR fueron las Transcription Activator-Like Effec-
tor Nucleases®. Otra herramienta en uso actualmente es
el sistema Clustered Regularly Interspaced Short Palindro-
mic Repeats y se basa en un sistema que esta constituido
por un ARN que reconoce especificamente una secuencia de
ADN y actla como guia de una nucleasa (Cas9), que corta
el hibrido en la posicion marcada por el ARN guia. Este
sistema Clustered Regularly Interspaced Short Palindromic
Repeats/Cas9 ha sido utilizado para favorecer la recombi-
nacion homologa para la correccion de mutaciones® o la
modificacién genética en células madre®>*¢. Como se men-
ciono previamente, la mutacion de COL7A1 c.6527insC crea
un codoén de terminacion prematuro de la transcripcion, por
lo que el ARNm no codifica para C7. Ademas de la recombina-
cién homoéloga, existen otras aproximaciones para corregir
el marco de lectura del ARNm de COL7A1. Una de ellas, que
se esta ensayando en el laboratorio de los autores, consiste
en conseguir que la maquinaria de procesamiento del ARN
mensajero excluya al exén 80 portador de la mutacion. Esto
daria como resultado la restauracion del marco de lectura
(perdido por la inclusion de una C de mas en el exon 80)
y que la transcripcion del ARNm de COL7A1 llegue hasta el
final. Por tanto, se recuperaria la produccion de proteina,
que mantiene su funcionalidad a pesar de carecer de los 12
aminoacidos codificados por el exén 80 (Larcher, resultados
no publicados). Este tipo de ensayos se han realizado con
éxito sobre células de distrofia muscular de Duchene®.

Los recientes avances en ingenieria de tejidos de la
piel y en procedimientos quirlrgicos experimentales han
hecho posible analizar el potencial in vivo de células madre
epidérmicas individuales modificadas, genéticamente selec-
cionadas sobre la base de su capacidad proliferativa en
cultivo. De hecho, el grupo de los autores fue capaz de
regenerar la piel humana a largo plazo utilizando clones
de células madre epidérmicas genéticamente modifica-
das conocidos como holoclones®®. Enfoques similares seran
necesarios para poner a prueba las capacidades regenerati-
vas de células portando el locus COL7A1 corregido mediante
edicién génica.

El fendmeno de reversion génica descrito previamente
puede considerarse como una forma de terapia génica
natural y espontanea, sin mediar manipulaciéon alguna.
Las células revertidas pueden obtenerse a partir de una
biopsia de la zona revertida y utilizarse para producir equi-
valentes de piel autdloga cultivada trasplantable, tal como
se hace en grandes quemados. La idea, sin embargo, no
es producir grandes extensiones de piel, sino la suficiente
como para tratar heridas concretas que no cicatrizan y con
propension a desarrollar carcinomas, como es el caso de
los pacientes con EBDR severa generalizada. Este abordaje
ha sido probado con éxito de forma preclinica utilizando
trasplantes de pieles bioingenierizadas conteniendo que-
ratinocitos revertidos de un paciente con EBJ a ratones
inmunodeficientes. En este estudio pudo demostrarse que
a pesar de contar solo con un 20% de células revertidas
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la piel humana regenerada en los ratones era clinicamente
normal®’. Recientemente, el grupo de Jonkman et al. ha
demostrado la validez de la estrategia, aunque sin hacer uso
de produccion de piel por ingenieria tisular, en un paciente
con EBJ. Estos autores llevaron a cabo con éxito simple-
mente el trasplante de biopsias (punch) de piel de la zona
revertida a heridas cronicas del paciente. Se pudo demos-
trar tanto la persistencia de la piel trasplantada como la
mejoria clinica, ya que las zonas trasplantadas no producian
ampollas®.

Asi como el campo de la terapia génica esta avanzando gra-
cias a nuevas alternativas como las de correccion mediante
edicion génica, la regeneracion de tejidos esta viviendo una
verdadera revolucion con el advenimiento de las células
madre pluripotentes inducidas o iPSC. Estas células, con
caracteristicas casi idénticas a las células madre embrio-
narias, pueden generarse a partir de células adultas de
la piel o de otros tejidos mediante la expresion de los
llamados factores de Yamanaka'. En condiciones adecua-
das, que en algunos casos no han sido alin determinadas,
las iPSC pueden diferenciarse a cualquier estirpe celular
deseada y en cantidades ilimitadas*'. El campo de la der-
matologia no es ajeno a estos avances, ya que una de las
posibilidades de las iPSC es la produccion de piel autéloga
cuando la oferta de células cutaneas (en particular de célu-
las madre epidérmicas) esta restringida, como es en el caso
de la EB u otras enfermedades*?. Diversos grupos han repor-
tado la generacion de iPSC a partir de células de pacientes
con EBDR antes o después de su correccion genética®®*.
Un trabajo reciente demostr6 la posibilidad de corregir
fibroblastos EBDR mediante recombinacion homologa faci-
litada por Transcription Activator-Like Effector Nucleases,
su reprogramacion a iPSC y finalmente la diferenciacion de
estas a queratinocitos, combinando asi las tecnologias mas
punteras*. Recientemente también se han obtenido iPSC de
células EBDR naturalmente corregidas por reversion, lo que
permitiria derivar tanto células epiteliales como mesenqui-
males autélogas para terapias cutaneas y/o sistémicas™.

En los Ultimos anos las ER en su conjunto han pasado a
tener un reconocimiento y difusion inéditos previamente
en esferas sociales, politicas y sanitarias gracias a la accion
fundamental de las asociaciones de pacientes y otros orga-
nismos sin animo de lucro. Esta nueva consideracion de las
ER ha permitido incrementar los fondos destinados a su
investigacion. En su nuevo programa, H2020, la UE poten-
cia la investigacion en ER de manera formidable. En Espana
los nuevos programas de investigacion 2013-2016 siguen esa
linea con las restricciones locales. La iniciativa CIBERER
(www.cibere.es) del Instituto de Salud Carlos I, que agrupa
a un nlmero importante de laboratorios que investigan en
ER, ha sido fundamental para el progreso del campo. Los
avances en genodermatosis, que incluyen la EBDR y que com-
parativamente superan a los de otras ER, se deben en gran
medida a ese nuevo impulso. En los proximos afos veremos

los frutos de estos avances, pero para ello debe seguir pro-
moviéndose la inversion en ER tanto publica como privada.
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