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Application of collagenase in
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Resumen

OBJETIVO: Evaluar la efectividad estética y funcional de la colagenasa intralesional
en cicatrices hipertréficas nasales.

MATERIALES Y METODOS: Estudio cuasiexperimental en el que se incluyeron
pacientes con cicatrices hipertréficas posrinoseptoplastia, clasificadas segin su an-
tigiiedad: 0-6, 7-12 y mas de 12 meses. Se aplico colagenasa intralesional mediante
técnica blanching, y los cambios en pigmentacion, vascularidad y grosor se evaluaron
pre y postratamiento mediante la escala Vancouver, asi como en obstruccion nasal
mediante la escala NOSE.

RESULTADOS: Se incluyeron 13 pacientes. Las cicatrices recientes (0-6 meses)
mostraron mayor reduccion en pigmentacion (7.7%) y grosor (8.2%). Las cicatrices de
mediana antigiedad (7-12 meses) mostraron la mayor disminucién en vascularidad
(17.8%) y mejoria en el puntaje NOSE (10.8%). Las cicatrices mas antiguas (mas
de 12 meses) tuvieron menor respuesta, con reducciones en pigmentacién (5%) y
grosor (5.2%).

CONCLUSIONES: La colagenasa intralesional es eficaz en la mejoria estética y
funcional de cicatrices recientes y de mediana antigiiedad, con menor repercusién en
cicatrices mas antiguas. Este tratamiento ofrece una alternativa no quirurgica viable
para pacientes con sintomas obstructivos posrinoseptoplastia.

PALABRAS CLAVE: Colagenasa; cicatrizacién hipertréfica; rinoseptoplastia; obs-
truccién nasal.
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Abstract

OBJECTIVE: To evaluate the effectiveness of intralesional collagenase in improving hypertrophic nasal scars,
focusing on aesthetics and functionality.

MATERIALS AND METHODS: Quasi-experimental intersubject pre-posttest design including patients with
hypertrophic scars post-rhinoseptoplasty that were classified by scar age: 0-6 months, 7-12 months, and over 12
months. Intralesional collagenase was applied using the blanching technique. Changes in pigmentation, vascu-
larity, and thickness were evaluated using the Vancouver scale, and nasal obstruction was assessed using the
NOSE scale, both pre- and post-treatment.

RESULTS: Thirteen patients were included. Recent scars (0-6 months) showed the greatest reductions in pig-
mentation (7.7%) and thickness (8.2%). Medium-aged scars (7-12 months) had the largest decreases in vascularity
(17.8%) and NOSE score improvement (10.8%). Older scars (over 12 months) demonstrated less response, with
reductions in pigmentation (5%) and thickness (5.2%).

CONCLUSIONS: Intralesional collagenase effectively improves aesthetics and functionality in recent and
medium-aged scars, with a reduced impact on older scars. This treatment offers a viable non-surgical alternative
for post-rhinoseptoplasty complications.

KEYWORDS: Collagenase; Hypertrophic scars; Rhinoseptoplasty; Nasal obstruction.

ANTECEDENTES

La rinoseptoplastia es una de las cirugias mas practicadas en todo el mundo; esta orientada
a mejorar la funcionalidad respiratoria y la estética nasal.? Hasta un 15% de los pacientes
manifiestan complicaciones posquirurgicas, como la cicatrizacién hipertréfica, que puede
generar obstruccion nasal significativa y alteraciones estéticas y funcionales.®>* Estas cica-
trices, caracterizadas por la acumulacion desregulada de coldgeno, son dificiles de tratar con
terapias convencionales, lo que subraya la necesidad de enfoques innovadores.> La colage-
nasa intralesional ha demostrado ser una herramienta prometedora en la remodelacion de
cicatrices hipertréficas. Esta enzima degrada las fibras de colageno andémalas, lo que favorece
la remodelacién tisular. Se ha utilizado con éxito en dermatologia para mejorar la textura y
apariencia de cicatrices, y en urologia, en casos de contracturas y fibrosis.>”

Los estudios previos han documentado la efectividad de terapias enzimaticas y combinaciones
de agentes regenerativos, como el 4cido hialurénico, para reducir la vascularidad, el grosor y la
pigmentacion de las cicatrices.®® Las escalas Vancouver y NOSE son herramientas confiables
para evaluar la evolucién estética y funcional en pacientes con cicatrizacién obstructiva.®®

El objetivo de este estudio fue evaluar la efectividad de la colagenasa intralesional en cica-
trices hipertréficas nasales posrinoseptoplastia. Este enfoque busca ofrecer una alternativa
terapéutica no quirurgica para reducir las complicaciones posquirurgicas y mejorar la calidad
de vida de los pacientes. 101!

MATERIALES Y METODOS

Estudio cuasiexperimental (intersujeto con pre y posprueba), que incluyé pacientes mayores
de 18 anos atendidos en el Hospital Regional General Ignacio Zaragoza, ISSSTE, entre enero
de 2021 y octubre de 2024.

Criterios de inclusion: pacientes con cicatrices hipertréoficas en la valvula nasal interna, ex-
terna o ambas, acomparniadas de sintomas obstructivos diagnosticados tras rinoseptoplastia,
clasificados segun la antigliedad de la cicatriz en tres grupos: 0-6 meses, 7-12 meses y mas
de 12 meses.

Criterio de exclusion: pacientes con insuficiencia valvular nasal secundaria a sobrereseccion
cartilaginosa transquirdrgica.
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Criterio de eliminacion: pacientes que no completaron el seguimiento o mostraron efectos
adversos del tratamiento.

Un investigador independiente evalu6 las escalas Vancouver y NOSE para minimizar el
sesgo en la medicion.

Evaluaciones y escalas

La escala Vancouver mide pigmentacién, vascularidad y grosor de cicatrices hipertréficas.
Se evalud pigmentacion: 0 = color normal, 1 = hipopigmentada, 2 = hiperpigmentada. Vas-
cularidad: 0 = normal, 1 = suave-flexible con minima resistencia, 2 = roja, 3 = morada, 4 =
bandas-bridas que no limitan el rango de movimiento, 5 = contractura-acortamiento signifi-
cativo de la cicatriz que produce deformidad o distorsién y limita el movimiento). Grosor: 0 =
normal, 1 = menos de 2 mm, 2 = entre 2 y 5 mm, 3 = mas de 5 mm), cada uno se puntia de
manera independiente para obtener una evaluacion integral de la cicatriz.

Con la escala NOSE (Nasal Obstruction Symptom Evaluation) se cuantificaron los sintomas
de obstruccion nasal pre y postratamiento.

Metodologia

La colagenasa intralesional utilizada (PB Serum, Proteos Biotech, Madrid, Espafa) se aplico
mediante técnica blanching, que consiste en la infiltracién intradérmica en la cicatriz con
una aguja de insulina (27 G, % pulgada). Se administré previa anestesia topica con lidocaina
al 5% en la zona tratada para minimizar molestias. La técnica utilizada se baso6 en las reco-
mendaciones actuales para el tratamiento de cicatrices fibréticas con enzimas clostridiales,
lo que garantiza una accién localizada y controlada.”?

Procedimiento

1. Una vez seleccionados los pacientes, se explicé de forma detallada en qué consistia el
protocolo, los riesgos y beneficios de su participacion. Posterior a la lectura y firma de
consentimiento, se aplicé la escala de NOSE basal y se clasificé la lesién segin la escala
de Vancouver. Se aplicé lidocaina tépica 15 minutos antes de la infiltracién.

2. La colagenasa se diluy6 en solucién salina (5 mL), se infiltré en puntos separados por
0.5 cm, con una dosificaciéon de 2-4 unidades por punto, hasta observar el blanquea-
miento de la zona tratada.

3. Posteriormente, se utilizé un taponamiento nasal con gelfoam (Pfizer) durante una
semana para estabilizar la cicatriz y optimizar la respuesta.

Cada paciente se evalué 15 dias después de la infiltraciéon y se aplicaron las pruebas NOSE
y Vancouver.

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica del Hospital, cumpli6 los lineamientos éticos
relacionados con investigacién y siguid estrictamente las normativas institucionales y na-
cionales para la investigaciéon médica. Se obtuvo el consentimiento informado. Se protegi6
la confidencialidad de la informacion.

Analisis estadistico

Para evaluar el efecto del tratamiento, se utilizé la prueba de Wilcoxon para muestras pa-
readas, porque los datos no seguian una distribucién normal y por el tamano de la muestra.
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Se calcularon las medianas y rangos intercuartilicos (RIQ) para las variables continuas antes
y después del tratamiento. Se utilizé un intervalo de confianza del 95% para proporcionar
una medida de precisién estadistica. El nivel de significacién se estableci6 en p < 0.05.

RESULTADOS

De los 15 pacientes inicialmente considerados, dos se excluyeron: uno no acudié a seguimiento
y en otro se identificaron datos que modificaban los resultados (n = 13).

Se analizaron los cambios en pigmentacién, vascularidad, grosor y puntaje NOSE antes y
después del tratamiento con colagenasa. L.a mayoria de los pacientes estaban en los grupos
etarios comprendidos entre 18-25 afios y 26-35 anos. La prueba de Wilcoxon mostré una
reduccién significativa en pigmentacion (p = 0.005), vascularidad (p = 0.002), grosor (p =
0.025) y puntaje NOSE (p = 0.002). Solo se observaron rangos negativos que indican que las
mediciones finales fueron menores a las iniciales.

En pigmentacién, se registraron 8 rangos negativos y 5 empates. En vascularidad, 12 pa-
cientes mostraron disminucién y 1 mantuvo valores sin cambios. En grosor, hubo 5 rangos
negativos y 8 empates. Por ultimo, en el puntaje NOSE, 12 pacientes mostraron reduccién
y 1 se mantuvo igual. Estos resultados confirman que el tratamiento con colagenasa generd
una mejoria estadisticamente significativa en los parametros evaluados.

Pigmentacion

Los pacientes con cicatrices recientes (0-6 meses) mostraron una reducciéon media del 7.7%
(RIQ: 5.2-10.3%) en la pigmentacién evaluada mediante la escala Vancouver (Figura 1). En
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Figura 1

Cambios en la pigmentacién segun la antigiiedad de las cicatrices. Las cicatrices mds recientes
(0-6 meses) mostraron mayor reduccién promedio en la pigmentacion (7.7%), mientras que las mas
antiguas (més de 12 meses) tuvieron una disminucién menor (5%).
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contraste, las mas antiguas (mayores de 12 meses) mostraron una disminucién menor, con
mediana del 5% (RIQ: 3.5-6.4%). Esto sugiere que las cicatrices mas recientes responden
mejor al tratamiento en términos de pigmentacion.

Vascularidad

Las cicatrices de mediana antigiiedad (7-12 meses) mostraron la mayor reduccién en vascu-
laridad, media del 17.8% (RIQ: 15-20.6%). Figura 2

Las cicatrices de 0 a 6 meses mostraron menos reducciéon (14.3%) y las antiguas (mas de 12
meses tuvieron una reduccién del 9.9% (RIQ: 8.1-11.7%). Por lo que las cicatrices de mediana
antigiiedad son las que mejor responden en términos de vascularidad.

Grosor

El grosor de las cicatrices recientes (0-6 meses) mostré una reduccion significativa con media
del 8.2% (RIQ: 6.1-10.3%; Figura 3). En comparacion, las cicatrices mas antiguas (mas de
12 meses) tuvieron una reducciéon del 5.2% (RIQ: 4-6.2%).

Puntaje NOSE

El puntaje NOSE mostré mejoria significativa en todos los grupos.

No se identificaron efectos adversos del tratamiento. Durante la aplicacién del medicamento
dos pacientes mostraron hematoma superficial leve con alivio espontaneo.
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Figura 2

Cambios en la vascularidad segun la antigiiedad de las cicatrices. Las de mediana antigiiedad (7-12
meses) mostraron mayor reduccién promedio en la vascularidad (17.8%), seguidas por las cicatrices
mas antiguas (mas de 12 meses) con un 9.9%.
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Figura 3

Cambios en el grosor segtin la antigiiedad de las cicatrices. El grupo de cicatrices recientes (0-6
meses) mostré la mayor reducciéon promedio en grosor (8.2%), mientras que las cicatrices mas
antiguas mostraron una disminucién minima (5.2%).

DISCUSION

El uso de colagenasa intralesional es un tratamiento efectivo de cicatrices hipertroficas
nasales, con mejoria en aspectos estéticos y funcionales (Figura 4). Los resultados son con-
sistentes con estudios previos que han demostrado la eficacia de las enzimas clostridiales en
la remodelacién tisular y la reduccion de fibrosis en diferentes contextos clinicos.>”

Los hallazgos destacan que el tratamiento es méas efectivo en cicatrices recientes (0-6 meses)
y de mediana antigiiedad (7-12 meses). Esto coincide con la bibliografia, que sefiala que la
actividad fibroblastica es méas receptiva a las intervenciones en etapas tempranas del proceso
cicatricial.’® Por ejemplo, las reducciones en pigmentacién y grosor observadas en cicatrices
recientes reflejan un beneficio directo en la reorganizacién del colageno, mientras que la mayor
mejoria en vascularidad en cicatrices de mediana antigiiedad sugiere un efecto estabilizador
en el componente vascular.”®

Los estudios de Rivera®y Van Wart” documentaron la capacidad de la colagenasa para des-
componer las fibras de colageno anémalas, con mejoria en la textura y flexibilidad del tejido
cicatricial. Asimismo, la combinacion de terapias enzimadticas con agentes regenerativos,
como el acido hialurénico, ha mostrado ser eficaz en otros tipos de cicatrices hipertroéficas, lo
que respalda los hallazgos de este trabajo.®®

A pesar de no ser objetivo de este estudio, se encontré que los pacientes con rinoseptoplastia
primaria mostraron una mejoria significativa en todos los parametros de la escala Vancou-
ver (p < 0.05); en cambio, con cirugia secundaria, mostraron mejoria solo en vascularidad,
y los que tenian cirugia terciaria no tuvieron cambios estadisticamente significativos. Esto
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Figura 4

Comparacién del resultado pre y posaplicacion de colagenasa en pacientes representativos.

A. Paciente con cicatriz hipertréfica en la valvula nasal interna izquierda. B. Misma paciente 15 dias
después de la aplicacidn, se observa reduccion significativa en el grosor de la cicatriz. C. Paciente con
cicatriz hipertréfica en el area valvular externa izquierda. D. Misma paciente 15 dias después de la
aplicacidn de colagenasa, se observa reduccion en el grosor de la cicatriz.
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sugiere que la colagenasa es més efectiva en cicatrices menos alteradas por intervenciones
quirdrgicas previas, lo que puede relacionarse con una menor fibrosis y mayor capacidad de
remodelacion tisular.

Aunque los resultados fueron positivos, existen limitaciones del estudio. El tamafio reducido
de la muestra (n = 13), la falta de un grupo control y la ausencia de distribucién al azar repre-
sentan restricciones metodologicas. Estas limitaciones deberan corregirse en investigaciones
futuras con muestras mas grandes y disefios experimentales robustos.!%!?

Implicaciones clinicas y futuras investigaciones

Las escalas validadas Vancouver y NOSE proporcionaron mediciones objetivas y confiables
para evaluar los resultados. Este enfoque es decisivo para establecer parametros estandari-
zados que permitan comparaciones directas entre diferentes estudios.®® Los estudios futuros
podrian explorar combinaciones terapéuticas, como el uso de colagenasa con acido hialurénico,
para maximizar los beneficios terapéuticos.®®

Debido a que las cicatrices mas antiguas (mas de 12 meses) mostraron una respuesta limita-
da, se propone que la disminucién en la actividad metabdlica fibroblastica y vascular podria
reducir la eficacia de la colagenasa en estas etapas avanzadas del proceso cicatricial. Los
estudios futuros podrian evaluar la adicién de terapias complementarias que estimulen la
actividad tisular antes de la aplicacién de colagenasa.>”

Los resultados de este estudio confirman que la colagenasa intralesional es una alternativa
efectiva y segura para el tratamiento de cicatrices hipertroficas nasales, sobre todo cuando
se utiliza en etapas tempranas o medias del proceso cicatricial. Esto tiene implicaciones
importantes para la practica clinica porque ofrece a los pacientes una opcién terapéutica no
quirurgica viable para mejorar su calidad de vida.'?

CONCLUSIONES

La colagenasa intralesional es efectiva para mejorar la pigmentacion, vascularidad y grosor
de las cicatrices hipertréficas nasales, especialmente en cicatrices recientes y de mediana
antigiiedad. El tratamiento reduce los sintomas de obstruccién nasal, por lo que mejora
significativamente la funcionalidad respiratoria de los pacientes. El inicio temprano del
tratamiento optimiza los resultados, mientras que las cicatrices mas antiguas responden
de manera limitada. La colagenasa intralesional es una alternativa no quirturgica segura
con complicaciones minimas y transitorias. Este enfoque representa una opcién viable para
reducir la necesidad de reintervenciones quirdrgicas en el tratamiento de cicatrices posri-
noseptoplastia.
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