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EDUCACION MEDICA CONTINUA

Nuevos tratamientos para el manejo
de la epidermoalisis ampollar

New treatments for epidermolysis bullosa management

Magdalena Biasutto', Maria Florencia Martinez?, Maria Valeria Angles® y Luis Daniel Mazzuoccolo*

RESUMEN

La epidermdlisis ampollar es una familia de genodermatosis de baja
prevalencia. Se caracteriza por la elevada fragilidad mecénica de los
tejidos afectados, que da lugar a ampollas mucocuténeas, erosiones y
ulceraciones de dificil tratamiento.

El amplio espectro fenotipico de la enfermedad va desde un compromi-
50 leve con afectacién exclusivamente cutanea hasta los fenotipos mas
severos, en los que pueden afectarse tanto la piel como las mucosas, lo
que la convierte en una enfermedad multisistémica discapacitante e,
incluso, mortal.

Si bien se la considera un paradigma de la biologia de la piel, ya que su
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racterized for high mechanical fragility of the involved tissues leading
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The wide phenotypic spectrum of the disease goes from a mild compro-
mise with cutaneous involvement exclusively to the most severe phe-
notypes where not only skin but mucous membranes can be affected,
becoming a disabling and even fatal multisystemic disease.

Besides this disease is considered a paradigm in the biology of the skin

since its study allowed fundamental advances in the understanding of
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estudio permitid avances fundamentales en la comprension del funcio-
namiento de la membrana basal, hasta el momento su manejo con-
tinda como paliativo, ya que aun no hay ningtn tratamiento dirigido
hacia su fisiopatologia. Sin embargo, en los tiltimos afios, la investiga-
cion en la terapia génica ha tenido importantes avances hacia futuros
tratamientos que podrian cambiar la vida de los pacientes.

El objetivo de este trabajo fue hacer una revision de las novedades en
los tratamientos de la epidermélisis ampollar y destacar los dltimos
descubrimientos.
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the functioning of the basement membrane, nevertheless currently, the
management of the disease continues to be palliative since there is still
no approved treatment available directed towards its pathophysiology.
However, in the past years, advances in gene therapy research have
shown important approaches towards future treatments that may
change these patients' lives.

The objective of this work is to review the most recent advances in EB
treatments, emphasizing the latest discoveries.
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INTRODUCCION
La epidermdlisis ampollar (EA) es un grupo de en-
fermedades ampollares hereditarias de origen genético,
genotipico y fenotipico muy heterogéneo.
Clinicamente se caracteriza sobre todo por la fra-
gilidad mucocutdnea, que se manifiesta con ampollas,
erosiones y ulceraciones de dificil tratamiento'?

Epidemiologia

En Argentina, el Centro de Investigaciéon en Ge-
nodermatosis y Epidermdlisis Ampollar (CEDIGEA)
lleva un registro (que estd en desarrollo) de la inciden-
cia de esta patologfa y realiza el estudio genético en los
pacientes que permite arribar a un diagndstico mole-
cular y definir las variantes patogénicas mds frecuentes.
El National Epidermolysis Bullosa Registry (NEBR) de
los Estados Unidos registré una incidencia general de
todos los tipos principales de EA de 11,1 por millén
de habitantes, sin diferencias estadisticamente signifi-
cativas entre los sexos o los grupos étnicos. En los estu-
dios europeos, las cifras fueron similares y, en los paises

a51at1cos mgmﬁcanvamente IIlCIlOl‘CS4 6

Fisiopatologia

La fisiopatogenia de la EA radica en el compromiso
de distintas zonas de la unién dermoepidérmica donde
se encuentra la membrana basal'.

Se han identificado variantes patogénicas en al me-
nos 20 genes que codifican proteinas con funciones
estructurales fundamentales para la adhesion correcta
de la unién dermoepidérmica”®.

Nueva clasificacion de la epidermélisis ampollar

En 2020 se publicd la reclasificacién de la EA y otros
trastornos relacionados con la fragilidad cutdnea basada
principalmente en las caracteristicas clinicas de estas en-

tidades. La EA puede clasificarse en cuatro subtipos de
acuerdo con el plano de clivaje en el que se localiza la
ampolla: EA simple (EAS) (ampolla intraepidérmica),
EA de la unién (EAU) (intralimina ldcida), EA dis-
tréfica (EAD) (subldmina densa) y EA de tipo Kindler
(EAK) (plano de clivaje variable 1)*° (Tabla 1).

Manifestaciones clinicas

La EA es una patologfa de expresividad variable,
que presenta desde fenotipos muy leves hasta otros con
lesiones cutdneas extensas y extracutdneas severas. La
variabilidad y la gravedad de los distintos cuadros de-
penden no solo de la heterogeneidad fenotipica, sino
también de factores epigenéticos y ambientales” .

Se caracteriza clinicamente por la formacién de am-
pollas por trauma mecdnico que pueden ser superficia-
les o profundas segtn su plano de clivaje. Las lesiones
pueden producirse tanto en la piel como en las muco-
sas traqueal, genitourinaria, oral, esofdgica y ocular, y
manifestarse como erosiones, tlceras y cicatrices. Como
complicaciones, pueden generarse contracturas, esteno-
sis, mutilaciones, microstomia, entre otras, lo que con-
lleva una importante morbilidad para los pacientes’.

Diagnéstico

El abordaje inicial de los pacientes con sospecha
de EA consiste en una anamnesis completa y un exa-
men fisico exhaustivo. Es necesaria la toma de biop-
sia de piel para inmunofluorescencia directa, pero la
confirmacién diagndstica se hace mediante el estudio
genético. Se sugiere, de ser posible, evaluar a ambos
progenitores para definir si son variantes patogénicas
hereditarias, de novo, mosaicismos germinales o diso-
mias uniparentales, a fin de brindar un consejo gené-
tico correcto'”.

Nivel de divaje Tipo EA m

EAS
EAS AR
Union dermoepidérmica EAU AR
| Démico IV AD
EAD AR
SK AR

KRT5, KRT14 Queratina 5, queratina 14
PLEC Plectina

KRT5, KRT14 Queratina 5, queratina 14
PLEC Plectina

DST Ag 230 del penfigoide ampollar BP230
EXPH5 Exofilina 5

(D151 Ag (D151

LAMA3, LAMB3, LAMC2 Laminina 332

(OL17A1 Coldgeno XVII

ITGAG, ITGB4 Integrina a6f4

ITGA3 Integrina a3

(0L17A1 Coldgeno XVII

(OL17A1 Coldgeno XVII

FERMT1 (KIND1) Kindilina 1

TABLA 1: Clasificacion de la epidermélisis ampollar. Adaptada de referencia 9.
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TRATAMIENTO

Hasta la fecha, no hay tratamientos curativos apro-
bados para la EA, por lo que el manejo sigue basdndose
en el control de los sintomas, y la prevencién y el tra-
tamiento de las complicaciones, de forma multidisci-
plinaria®'°.
Nuevos tratamientos

En los Gltimos afios, la atencién se ha centrado en
nuevos tratamientos que podrian modificar el curso de
la enfermedad y que se resumen en la Tabla 2.

Terapia génica
Terapia de reemplazo de genes ex vivo

La terapia de reemplazo de genes autdlogos ex vivo
implica aislar células del paciente, corregirlas genética-
mente iz vitro mediante la introduccién de copias de
ADNc de tipo salvaje del gen afectado, expandir las
células corregidas en ldminas epidérmicas e injertarlas
nuevamente en las heridas crénicas™.

Desde 2006 hay informes de distintos pacientes
con diagnéstico de EAD y EAU, con una variante pa-
togénica en el gen LAMB3, en los cuales se obtuvieron
muldples biopsias de piel y se aislaron queratinocitos
autdlogos que posteriormente fueron traducidos por
un vector retroviral que expresaba el ADNc de LAMB3
en longitud completa. Luego, se trasplantaron injertos
de piel genéticamente modificados y se observé una
regeneracion epidérmica completa que no formaba
ampollas, y que no era dolorosa ni pruriginosa incluso
después de la estimulacién mecdnica''"3.

Dados los buenos resultados, se iniciaron nuevos en-
sayos para evaluar la eficacia de los injertos epidérmicos
autblogos que expresaran los transgenes de COL7AI y
COL17A1. Sin embargo, hasta el momento, el éxito en
estos casos fue menor: se observé una mejorfa en la ci-
catrizacién de las heridas y una localizacién correcta del
coldgeno de tipo VII en la membrana basal, pero la ex-
presién del transgén disminuy con el tiempo'“.

Ortro estudio de fase I/1I propone utilizar un mode-
lo equivalente a la piel mediante la transduccién exvivo
de ADNc de COL7AI tanto en queratinocitos autdlo-
gos como en fibroblastos. Utiliza un vector retroviral y
aplica las células corregidas a las heridas de los pacien-
tes con EAD recesiva'.

Por dltimo, en un estudio de fase I se examiné a
pacientes con EAD recesiva que recibieron inyecciones
intradérmicas de fibroblastos autélogos modificados
con COLJAI a través de un lentivirus y se observd un
aumento significativo de la intensidad de la fluores-
cencia del coldgeno VII en la piel inyectada, pero no se
detectaron nuevas fibrillas de anclaje maduras®.

Terapia de reemplazo de genes in vivo

Actualmente hay dos enfoques. Uno utiliza un
vector del virus del herpes simple humano de tipo 1
(HSV-1) modificado, incapaz de replicarse, formulado
en un gel tépico que permite introducir COL7AI en
queratinocitos y fibroblastos en heridas de EAD. Los
datos del ensayo piloto de fase I/II mostraron una cu-
racién completa del 90% de las heridas que permane-
cieron cerradas después de un promedio de 113 dias.
Se constat6 la produccién de coldgeno funcional de
tipo VII y fibrillas de anclaje. Las caracteristicas de este
vector lo hacen seguro, pero al mismo tiempo obligan
a aplicarlo repetidamente'>'S.

El segundo enfoque terapéutico se basa en el de-
sarrollo de vectores no virales, por ejemplo, un poli-
mero altamente ramificado para administrar COL7AI
de longitud completa tanto a los queratinocitos como
a los fibroblastos. En modelos preclinicos se obtuvo
la expresién de coldgeno de tipo VII y el ensamblaje
de fibrillas de anclaje funcionales. Este transgén intro-
ducido también necesitaria nuevas aplicaciones, pero
parece ser estable, con pocas posibilidades de generar
una respuesta inmune y es de bajo costo. Los ensayos

clinicos estdn actualmente en preparacién'®!'6,

Edicion de genes ex vivo

La edicién de genes ex vivo se basa en un sistema de
nucleasas programables (p. ¢j., CRISPR/Cas9 y TALEN)
cuyo objetivo es reparar el defecto genético en el ADN
mediante la escisién de sectores precisos y la induccion
de la maquinaria endégena de reparacién del ADN'®Y,

Este procedimiento se puede realizar sobre células
madre epidérmicas o somdticas que se reprograman en
células madre pluripotentes y se diferenciardn luego en
queratinocitos o fibroblastos que forman equivalentes
de piel trasplantables para aplicar en las heridas de los
pacientes™.

Sin embargo, estas técnicas plantean dudas sobre
el efecto que podrian tener, y causar modificaciones
genéticas no deseadas fuera del objetivo (off rarget loci)
que condujeran a la tumorigénesis™.

A partir de ahi surgieron nuevos métodos de edicién
de genes que utilizan CRISPR como base, pero con téc-
nicas mds precisas para evitar las modificaciones fuera
del objetivo: la edicién de bases, que puede corregir al-
teraciones de una sola base nitrogenada y, mds reciente
aun, la edicién de calidad (prime editing), que permite
escribir nueva informacién genética en el sitio de ADN
especificado a través de una endonucleasa (CAS9)'"8.

Pese al rdpido avance de las tecnologfas basadas en
la edicién de genes, su aplicacién adn es limitada'®!".
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Uso de los mosaicismos reverberantes

El mosaicismo reverberante es un fenémeno natural
observado en la EA, que implica la correccién espontd-
nea de una variante patogénica en una célula somdtica
que da lugar a un mosaicismo de células normales y cé-
lulas mutadas. Clinicamente, este mosaicismo se obser-
va por la presencia de parches de piel sana en los que no
se forman ampollas mediante el trauma mecdnico. En
algunos pacientes se observé la expansién de parches de
piel sana, lo que sugiere una correccién espontdnea en
progenitores epidérmicos o células madre!®".

Un estudio utilizé estos hallazgos para generar cé-
lulas madre pluripotentes autoinducibles a partir de
los queratinocitos del propio paciente que logré una
“terapia génica natural”. Estas células madre pluripo-
tentes autoinducibles revertidas luego se diferencian
en queratinocitos normales que se utilizan para crear
equivalentes de piel, los cuales posteriormente se tras-
plantan in vive'®'>%.

En otro estudio se trasplantaron directamente
pequefias muestras de piel extraidas de zonas de piel
sana para injertarlas en ulceras persistentes de pa-
cientes con EA, lo que produjo una reepitelizacién
completa en 14 dias. Luego, se siguid a los pacientes
durante 18 meses, donde la piel trasplantada nunca
present6 ampollas o heridas en la zona injertada ni en
la zona donante cicatrizada®.

Terapias basadas en el ARN

Hay varias tecnologfas en estudio que se basan en
la biosintesis de ARNm maduro para restaurar y ha-
cer funcional la proteina afectada. Apuntar al defecto
genético en el ARN induce solo un efecto transitorio
pero, por otro lado, reduce el riesgo de mutagénesis.
Existen tres enfoques principales: los oligonucledtidos
antisentido, el ARN de interferencia y el transempal-
me de ARN'!,

La primera de estas tecnologias utiliza oligonucled-
tidos antisentido (ADN o ARN monocatenario) dise-
fiados para inducir la omisién de un exén especifico
que contiene la alteracién genética. En un estudio se
utilizé esta técnica para omitir un exén con una varian-
te patogénica prematura del codén de terminacién, lo
que derivé en la restauracién del marco de lectura y los
queratinocitos comenzaron a expresar coldgeno de tipo
VII in vitro*.

Otra de las técnicas se basa en el diseio de ARN
de interferencia altamente especificos que se unen al
ARNm mutante y lo degradan. Esto lleva al aumento
de la proporcién de proteinas funcionales'.

Por dltimo, se encuentra el transempalme de ARN
que utiliza la maquinaria de empalme endégena para re-
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emplazar las secuencias mutadas con secuencias de tipo
salvaje proporcionadas por una molécula de ARN ex4-
gena modificada. Los estudios preclinicos han mostrado
la correccién exitosa de variantes patogénicas en PLECI,
KRT14, COL7AI1y COL17AI in vitro e in vivo".

Terapia basada en células

Las técnicas basadas en células incluyen las que in-
volucran queratinocitos, fibroblastos, células madre/
estromales mesenquimdticas, células madre pluripo-
tentes inducidas, y el trasplante de médula 6sea'’.

Queratinocitos y fibroblastos

Se ha utilizado la técnica de cultivo de queratino-
citos para realizar [iminas de queratinocitos aut6logos
que actiian principalmente como un biovendaje tem-
poral; se observé una mejorfa transitoria de las heridas
y alivio del dolor!.

Por otra parte, se ha investigado el uso de inyeccio-
nes intradérmicas de fibroblastos alogénicos en los bor-
des o en toda la superficie de la herida, que generan un
aumento transitorio de la expresién de coldgeno VII
mutante, pero parcialmente funcional. Esta técnica
podria estimular la cicatrizacién de las heridas hasta en
un 30-80%, si bien los resultados han sido variables y
no siempre superiores a las inyecciones de placebo''.

Membrana amniotica

La porcién fetal de la membrana amniética huma-
na se utiliza en el tratamiento de heridas graves de la
piel y los ojos. Sin embargo, hasta ahora no hay estu-
dios clinicos concluyentes en pacientes con EA'.

Injertos de piel modificada por bioingenieria

Con la utilizacién de injertos de piel obtenidos
por bioingenieria se logra una curacién mds répida en
comparacién con los apésitos estindares. Sin embargo,
este tipo de injertos de piel no es de uso comun, sobre
todo por su alto costo y escasa disponibilidad''.

Trasplante de médula ésea

En 2010 se realizé por primera vez una publica-
cién que incluyé el trasplante de médula ésea como
tratamiento para la EA. Este estudio incorporé a 7 pa-
cientes, de los cuales 5 presentaron expresién de célu-
las donantes a largo plazo con nuevo coldgeno VII. Se
realizaron otros estudios que mostraron mejoria clinica
en ausencia de un nuevo coldgeno VI, sin poder dilu-
cidar el mecanismo por el cual se produce esta mejoria.
El procedimiento tiene un alto riesgo de mortalidad
y su uso es casi exclusivo para los protocolos de los

ensayos clinicos'"*.
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Células madre estromales/mesenquimdlticas

Las células madre estromales/mesenquimdticas son
un grupo de células que tienen la capacidad de rege-
neracién de las células madre pluripotentes y pueden
diferenciarse en células endodérmicas, ectodérmicas y
mesodérmicas, y cumplir funciones inmunomodula-
doras y antiinflamatorias''.

Algunos estudios mostraron que la aplicacién de
estas células en pacientes con EA produjo nuevo co-
ldgeno VII y un efecto antiinflamatorio que mejoré la
cicatrizacién de las heridas, el dolor y el prurito duran-

te algunos meses'".

Terapia basada en proteinas (reemplazo de la
proteina faltante)

Los estudios en ratones demostraron que la in-
yeccién intradérmica o intravenosa de coldgeno de
tipo VII humano recombinante podria restaurar la for-
macién de fibrillas de anclaje y mejorar la adherencia
dermoepidérmica en la membrana basal®>?*.

Estd en marcha un ensayo multicéntrico de fase I/11
sobre infusiones intravenosas de coldgeno VII recom-
binante en pacientes con EAD recesiva donde, por el
momento, se concluyé que las infusiones llevaron a un
aumento (dependiente de la dosis) de los niveles de
coldgeno de tipo VII en la piel de los pacientes. Dado
que la vida media aproximada del coldgeno VII es de
30 dias, se estd estudiando la duracién de la respuesta

a este tratamiento'®'!,

Otros: terapia de lectura completa del codon
de terminacion prematura

Se ha demostrado que con los antibi4ticos amino-
glucésidos tépicos, como la gentamicina, se logré la

Terapia basada en células

correccién molecular y la reexpresién de las proteinas
alteradas en varios ensayos clinicos que involucraron
a pacientes con EA. Esto se basa en la viabilidad que
tendrian para suprimir los codones de terminacién
prematura e inducir la expresién, en este caso, de co-

ldgeno VIIZ%.

CONCLUSIONES

En la espera de una terapéutica que modifique
el curso de la enfermedad, el tratamiento de la EA
debe incluir evaluaciones por equipos multidiscipli-
narios para abordar los sintomas, controlar la infla-
macién sistémica y mejorar la calidad de vida de los
pacientes.

Impulsados por los avances tecnolégicos que han
permitido un mejor conocimiento de la fisiopatologia
de la EA, se han llevado a cabo distintos estudios para
encontrar alternativas terapéuticas que modifiquen el
curso de la enfermedad. El gran desafio es la aplicacién
de estos hallazgos en la préctica clinica habitual, algo
especialmente dificil en la EA debido a su heteroge-
neidad genotipica y fenotipica. Asimismo, a pesar de
estos importantes avances, el nimero de pacientes que
pueden acceder a las terapias moleculares es limitado
debido a su alto costo. Por otra parte, las terapias géni-
cas atin deben resolver ciertos problemas de viabilidad,
eficacia y seguridad.

Sin embargo, aunque todavia no parece haber un
tratamiento curativo en un futuro cercano, es eviden-
te que estdn surgiendo numerosos estudios en busca de
una terapéutica que modifique la enfermedad, lo que les
da esperanza a los pacientes y a sus familias, que cada vez
ven mds cerca la posibilidad de una vida mejor.

Reemplazo de genes ex vivo

Reemplazo de genes in vivo

Edicion de genes ex vivo

Uso de mosaicismos reverberantes

Basadas en ARN

Queratinocitos y fibroblastos

Membrana amniética

Injertos de piel bioingenierizada

(élulas madre estromales/mesenquiméticas

Terapia de reemplazo de la proteina faltante

Terapia de lectura completa del codon de terminacion prematura

Miscelaneas

Diacereina
Apremilast
Losartan
Bioldgicos
HMBG-1
Timosina 4
Oleogel-S10

TABLA 2: Clasificacion de los nuevos tratamientos contra la epidermdlisis ampollar. Adaptada de referencia 9.
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CUESTIONARIO DE EVALUACION

1) Las EA son un grupo de genodermatosis ampollares que se heredan de
forma:

A- Autosémica dominante.

B- Autosémica dominante o recesiva.

(- Ligada al X dominante.

D- Ligada al X recesiva.

2) La nueva clasificacién de la EA propone describirla segtin:
A- Las manifestaciones clinicas y posteriormente el diagndstico mole-
cular permiten una subclasificacion mas precisa.
B- Las manifestaciones clinicas.
(- El'nivel en el cual se encuentra el defecto que lleva al clivaje de la
unién dermoepidérmica.
D- La presencia o no de compromiso extracutdneo, sistémico.

3) La EA es una patologia de expresividad variable. Esta caracteristica radica en:
A- La EA suele ser més severa y manifestarse a edades més tempranas
a medida que se hereda de generacién en generacién (fenémeno de
anticipacion).

B- La variabilidad genotipica de la enfermedad que se traduce en
distintos fenotipos.

(- La variabilidad genotipica de la enfermedad que se traduce en dis-
tintos fenotipos, ademds de la influencia de los factores epigenéticos
y ambientales.

D- Las diferentes manifestaciones clinicas que se pueden presentar en
un mismo individuo.

4) La EA puede clasificarse en cuatro subtipos de acuerdo con el plano de cli-
vaje en el que se localiza la ampolla:
A- EA de la union: ampolla intraepidérmica, EA simple: intraldmina
ldcida, EA de tipo Kindler: sublamina densa y EA distréfica: plano de
clivaje variable.
B- EA de tipo Kindler: ampolla intraepidérmica, EA de la unién: in-
traldmina licida, EA distrofica: sublamina densa y EA simple: plano
de clivaje variable.
(- EA simple: ampolla intraepidérmica, EA de la unidn: intraldmina
ldcida, EA distréfica: sublamina densa y EA de tipo Kindler: plano de
clivaje variable.
D- EA distrdfica: ampolla intraepidérmica, EA de la unién: intralamina
ldcida, EA de la unién: subldmina densa y EA de tipo Kindler: plano
de clivaje variable.

5) Laedicion de genes basada en sistemas de nucleasas de disefio programa-
bles como CRISPR/Cas9y TALEN se apoyan en proteinas capaces de escindir el
ADN en sectores precisos a través de su reconocimiento por medio de un ADN
quia que posteriormente se reparan:

A- Mediante la introduccién de proteinas exdgenas capaces de unir

extremos no homélogos.

B- Mediante la recombinacién homdloga y reparacion de extremos no

homodlogos (maquinaria enddgena de reparacion del ADN).

(- Mediante la introduccion de secuencias no codificantes en las zo-

nas de corte.

D- Através de laintroduccion de secuencias sin sentido en lazona de corte.

6) Se propone el uso de antibidticos aminoglucdsidos como la gentamicina
para el tratamiento de la EA:

A- Por sus propiedades antiinflamatorias.

B- Para suprimir los codones de terminacién prematura.

(- Por sus propiedades antibiéticas.

D- Por su capacidad para inhibir la expresién de las proteinas truncadas.

7) En la terapia génica el término off-target loci hace referencia a:
A- Cambios indeseados que se producen enssitios del ADN con secuen-
cias similares al sitio objetivo.
B- Locus cercanos al sitio objetivo.
(- La pérdida de informacién genética que se produce como conse-
cuencia de la escisién del ADN por las endonucleasas.
D- Locus lejos del sitio objetivo que se ven modificados como resulta-
do de la escision del sitio objetivo.

8) (6mo se define un mosaicismo reverberante:
A- Pacientes con fenotipos representados por dos lineas germinales
diferentes que coexisten desde su nacimiento.
B- Mosaico de células normales y mutadas que queda posterior al
tratamiento con una terapia génica.
(- La presencia de diferentes genotipos en un mismo paciente.
D- Correccién espontdnea de una variante patogénica en una célula
somatica, que da lugar a un mosaico de células normales y células
mutadas.

9) Laterapia de reemplazo de genes in vivo:
A- Utiliza inyecciones intradérmicas de fibroblastos autélogos modifi-
cados a través de un virus modificado no replicante.
B- Propone utilizar un modelo equivalente a la piel para la curacion
de las heridas.
(- Implica aislar células del paciente, corregirlas genéticamente y
reintroducirlas en las heridas.
D- Emplea vectores virales y no virales que permiten introducir el gen
sin variantes patogénicas en los queratinocitos y fibroblastos de las
heridas en los pacientes con EA.

10) El trasplante de médula dsea:
A- Se considera una alternativa terapéutica de alto riesgo, su uso
continda hasta la fecha y es casi exclusivo para los protocolos de los
ensayos clinicos.
B- Es una alternativa terapéutica de alta eficacia que se deberia tener
en cuenta para todos los pacientes con EA severas.
(- No deberia considerarse nunca en los pacientes con EA por el eleva-
do riesgo de complicaciones y mortalidad.
D- Se considera la Unica alternativa terapéutica con fines curativos
para la enfermedad.
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