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RESUMEN

En este articulo se presentan y evaldan los resultados del trata-
miento del producto ha 15 que contiene acido hialurénico de
alto peso molecular y un coctel de enzimas recombinantes co-
lagenasa pb220, Lipasa pb500 y Liasa pb72k. El estudio realizado
por 10 dermatélogos independientes a 42 pacientes que repor-
taron 44 fibrosis cicatriciales se analizé6 mediante una valoracion
facultativa, siguiendo la escala de Vancouver y la valoracién de
la percepcion del paciente mediante la escala posas (Patient and
Observer Scar Assesment Scale). Los resultados obtenidos reve-
lan una excelente respuesta en todos los pardmetros medidos
desde la primera aplicacién en la mayor parte de los pacientes
tratados. Los resultados de seguridad del tratamiento muestran
muy buen comportamiento con efectos adversos leves.

PALABRAS CLAVE: enzimas recombinantes, cicatriz, dcido hialurénico,
fibrosis.

Introduccion

La fibrosis es el desarrollo en exceso de tejido conecti-
vo fibroso en un érgano o tejido. Este proceso surge

como consecuencia de un proceso reparativo o reactivo.

La fibrosis se produce por un curso inflamatorio crénico,

lo que desencadena un aumento en la produccién y depo-

sicién de matriz extracelular.

Un tipo de fibrosis de la piel es producido por quema-
duras o por cirugias. Esta fibrosis supone una carga enor-
me para los pacientes, el sistema sanitario y la sociedad.
Entre la poblacién mds afectada, los nifios componen un
grupo de riesgo que puede sufrir disfuncién fisica a largo
plazo, ademds de dafios psicoldgicos.™

Fecha de aceptacion: enero de 2020

ABSTRACT

This paper presents and evaluates the results of the treatment
with the product HA 1.5 containing high molecular weight hyal-
uronic acid and an enzymatic cocktail of recombinant enzymes
collagenase PB220, Lipase PB500 and Lyase PB72K. The study
conducted by 10 independent dermatologists on 42 patients
who reported 44 scarring fibrosis was analyzed by an assess-
ment following the Vancouver scale and the assessment of
the POsAs (Patient and Observer Scar Assesment Scale) scale
patient’s perception. The results obtained reveal an excellent
response in all the evaluated parameters from the first applica-
tion in most of the treated patients. The safety results of the
treatment showed very good tolerance with mild side effects.

KEYWORDS: recombinant enzymes, scars, hyaluronic acid, fibrosis.

Cuando se produce una herida en la piel, al instante
se inicia una serie de eventos encaminados a la repara-
cién de la lesién cutdnea que habitualmente se dividen
en tres fases superpuestas?* 1) respuesta inflamatoria,
2) granulacién del tejido, reepitelizacién y angiogénesis,
y 3) remodelacién de la matriz extracelular.

El coldgeno es el principal elemento estructural de la
matriz extracelular, ya que forma una red relajada de fi-
bras de cadena larga entrecruzadas para dar integridad a
la piels Los tipos 1y 11T de coldgeno son los que juegan el
papel mds importante en los mecanismos de reparacién
de heridas. Estos coldgenos se expresan diferencialmen-
te en diversos tipos de tejido fibrético cicatricial. Por los
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fibroblastos, la expresién de coldgeno tipo III es promi-
nente en la fase proliferativa temprana de la cicatrizacion
de la herida, pero es reemplazada por fibras de coldgeno
tipo I mds fuertes durante las ultimas etapas de las fases
proliferativa y de remodelacién temprana.

La formacién excesiva de tejido fibroso cicatricial pue-
de dar lugar a una fibrosis cicatricial hipertréfica, incluso
se puede crear una estructura cicatricial dérmica elevada
intermedia y finalmente una estructura fibrética prolife-
rativa cicatricial queloide, la cual representa una forma de
cicatrizacién patoldgica.®

A menudo, estos tipos de fibrosis cicatriciales repre-
sentan un problema médico y estético importante. En
personas de raza negra e hispanos la prevalencia reporta-
da es de hasta entre 15 y 20%, entre los individuos caucd-
sicos es mucho menor (0.09% en Reino Unido).” Es igual
de prevalente en ambos sexos, con un pico de incidencia
entre la segunda y tercera décadas de vida.® Los factores
que afectan de manera importante la calidad de vida y la
imagen personal de quienes las padecen son: el prurito,
el dolor y la afectacién estética que producen este tipo de
cicatrices. En casos mds severos la evolucion de las fibro-
sis cicatriciales puede generar importantes alteraciones
funcionales de los pacientes.®™

Se han utilizado multiples alternativas de tratamiento
para las fibrosis cicatriciales, con distintos grados de éxi-
to." No existe cura ni prevencién totalmente exitosa. En-
tre las modalidades de tratamiento que se pueden utilizar
se encuentran: geles de silicén,” terapia de compresién,™"
escisién quirurgica,™* seguidas de radioterapia,™" apli-
caciones de corticoides intralesionales,’®*® crioterapia,®
5-fluorouracilo (5-FU),** toxina botulinica,” y bleomicina
intralesional,®* entre otros.

El 4cido hialurénico (AH) es un glucosaminoglucano
que presenta una funcién estructural como componente
importante de la matriz extracelular. Esta molécula juega
un papel importante en la transmisién de sefales interce-
lulares durante el proceso de regeneracién tisular. Es una
molécula hidrofilica, lo que permite aumentar la hidrata-
cién e integridad estructural de la matriz extracelular de
los tejidos contribuyendo con esto a la adecuada prolife-
racién, migracién y adhesién celular durante el proceso
de reparacion tisular.”

Se ha observado que el AH de alto peso molecular
(>107 kDa) es sintetizado en la fase proliferativa de la re-
paracién tisular durante la embriogénesis. Este presenta
actividad antiangiogénica y antiinflamatoria, por lo que
se cree que pueda tener un papel importante durante la
reparacion tisular sin formacién de cicatrices durante la
vida fetal.®® De hecho, existe un claro paralelismo entre
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la disminucién de la cantidad de 4cido hialurénico que
se produce en la piel fetal a lo largo del desarrollo y la
reduccién en la capacidad de regenerar sin fibrosis cica-
tricial.” La produccién de dcido hialurénico, estimulada
mediante la induccién a través de interleucina-1o, se ha
visto que puede revertir de un fenotipo de cicatrizacién
adulto a un fenotipo més préximo al fetal.®®

El 4cido hialurénico es un componente comun de la
matriz extracelular que estd presente en una etapa tem-
prana de la reparacion de la herida.® En la epidermis se
encuentra con un patrén reticular entretejido, mientras
que en la dermis aparece con un patrén estriado, paralelo
a la epidermis aplanada y estd asociado a la ausencia de
fibrosis cicatriciales en el feto y durante el nacimiento.*3

En 2016, la doctora Malgorzata Litwiniuk y colabora-
dores, de la Universidad de Medicina de Varsovia (Polo-
nia), publicé un articulo en la pretigiosa revista Wounds?
donde muestra que el HA, el componente principal de la
matriz extracelular, se considera uno de los actores clave
en el proceso de regeneracién de tejidos. En este articu-
lo se detalla cémo el HA modula, a través de receptores
especificos, la inflamacién, migracién celular y angiogé-
nesis, que son las fases principales de la cicatrizacién de
heridas. Los estudios han revelado que la mayoria de las
propiedades del HA dependen de su tamafio molecular.
El HA de alto peso molecular muestra propiedades an-
tiinflamatorias e inmunosupresoras, mientras que el HA
de bajo peso molecular es una potente molécula proin-
flamatoria.

Por otra parte, mds alld de la prevencién de la forma-
ci6én de estructuras fibréticas, el HA de alto peso molecu-
lar puede normalizar las caracteristicas de los fibroblastos,
como la hiperproliferacién y la produccién del factor de
crecimiento TGFP1. En consecuencia, los datos obtenidos
en cultivos celulares de fibroblastos demuestran que el
HA de alto peso molecular disminuye la fibrosis y reduce
la manifestacién de los queloides.’

Adicionalmente, el papel de las enzimas metalopro-
teinasas (MMPs), enzimas de la matriz extracelular en los
procesos de remodelacién tisular, ha sido ampliamente
estudiado.* El empleo de colagenasa e hialuronidasa en
tratamientos fibréticos también se ha observado con an-
terioridad. Bae-Harboe y colaboradores?® realizaron un
estudio en seis pacientes con cicatrices queloides de pa-
bellén auricular en quienes aplicaron, de forma abierta y
sin grupo control, colagenasa intralesional seguida de te-
rapia de compresién con un seguimiento de 12 meses. En
este estudio, los investigadores encontraron que todos los
pacientes tuvieron una reduccién en el tamaio de la cica-
triz de al menos 509% (p = 0.02). Por motivos cosméticos,
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tres de estos pacientes decidieron retiro quirargico de la
cicatriz a los seis, ocho y once meses después de la aplica-
cién de la colagenasa. Los otros tres pacientes estuvieron
satisfechos con el resultado a los 12 meses. Los efectos ad-
versos documentados fueron dolor leve al momento de
la aplicacién, edema en el sitio de inyeccién y un caso de
ulceracién que sané en dos semanas. Kang y colaborado-
res* realizaron un estudio piloto en siete pacientes (cinco
cicatrices queloides y dos hipertréficas) a quienes apli-
caron colagenasa (clostridiopeptidasa A) y triamcinolona
(o mg/ml, dosis mdxima de 30 mg por sesién) de forma
abierta y sin grupo control. Dos pacientes se perdieron en
el seguimiento, por lo que dnicamente cinco recibieron
una segunda aplicacién de los medicamentos. De éstos,
tres pacientes con cicatrices que recibieron una segunda
dosis mostraron reduccién de 339% del volumen de la ci-
catriz. Desafortunadamente este resultado fue temporal,
ya que a los seis meses regresaron al volumen original.
En los dos pacientes con cicatrices hipertréficas no hubo
disminucién del volumen de la lesién, y reportaron como
efectos adversos dolor, edema y ulceracién en el sitio de
inyeccion. Tabola y colaboradores” realizaron un estudio
en cicatrices hipertréficas que incluy6 a 21 pacientes. El
estudio consistié en la aplicacién de hialuronidasa in-
tralesional en cicatrices que tuvieran mds de seis meses
de evolucién, las cicatrices estaban en diferentes locali-
zaciones anatémicas y recibieron un total de cuatro a 12
aplicaciones separadas por cuatro semanas de intervalo
(promedio de duracién del tratamiento de 13.5 meses).
Encontraron que la totalidad de las lesiones se volvieron
mds suaves y redujeron el eritema. La altura de la cica-
triz disminuy6 significativamente (de 1.369 [SD + 0.033]
2 0.016 [SD 6 0.037], p < 0.001).

En nuestro articulo presentamos un estudio clinico
multicéntrico realizado en 10 clinicas dermatolégicas con
42 pacientes y 44 cicatrices, con el objetivo de demostrar,
mediante criterios cuantitativos, el efecto del coctel enzi-
mdtico junto con HA de alto peso molecular. Los enzimas
recombinantes colagenasa G/H PB220, liasa PB72K y lipasa
PB500 junto con el HA de alto peso molecular en procesos
de cicatrizacién tienen un efecto positivo en la reduccién
de la fibrosis en la reparacién tisular, lo que abre una nue-
va alternativa terapéutica al tratamiento de este tipo de
alteraciones fibréticas.

Materiales y métodos
Conflicto de interés

El proyecto fue financiado por el laboratorio Proteos Bio-
tech, S.L. (Espana) y supervisado por los autores. En su
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totalidad, el estudio fue ejecutado por una CRO Zurko
Research (Espana) a través de un equipo de investigado-
res independientes, quienes generaron toda la documen-
tacion relacionada con el proyecto de investigacién. Entre
esta documentacién se encuentran los consentimientos
informados firmados por cada paciente, los cuadernos de
estudio clinico y la documentacién de resultados y foto-
graffas de cada paciente. Los datos se trataron conforme
al Reglamento Europeo de Proteccién de Datos (RGPD).
El proyecto de investigacién clinica se llevé a cabo si-
guiendo los Protocolos de Investigacién dictados por el
Comité de Etica de la Investigacién con Medicamentos
de la Comunidad de Madrid (Espana).

Metodologia

En la realizacién del estudio clinico multicéntrico par-
ticiparon 10 dermatélogos de 10 clinicas diferentes, se
selecciond a 42 voluntarios y se trataron 44 cicatrices, de
las cuales todas cumplian con el 100% de los criterios de
inclusion. Los criterios especificos de inclusién, definidos
en el protocolo, fueron los siguientes: 1) personas mayores
de 18 afios; 2) que tuvieran cicatrices englobadas en la cla-
sificacién establecida para el ensayo, 3) buen estado fisico
y psiquico de salud, cumplir con los pardmetros especifi-
cados en el cuestionario de salud, y 4) no estar embaraza-
da o en periodo de lactancia.

A los voluntarios se les advirti6 sobre las posibles re-
acciones adversas o desagradables del producto. En caso
de alguna reaccién adversa o duda, se les aconsejé que
suspendiesen inmediatamente la aplicacién del producto
y contactaran con el centro.

La disponibilidad, evaluacién e informacién sobre las
implicaciones y posibles riesgos del protocolo, asi como el
estado de salud de los voluntarios se confirmé mediante
informacién verbal y escrita dada por parte del facultativo
a cada uno de los voluntarios, a fin de no comprometer la
evaluacién de eficacia al final del estudio y corroborada
por parte del paciente mediante su firma en un formato
de Consentimiento Informado.

Las cicatrices a tratar se clasificaron en tres grupos:
1) hipertroficas, 2) atréficas y 3) queloides.

En los grupos identificados se llevé a cabo la admi-
nistracién del tratamiento con el producto HA 1.5 (dcido
hialurénico, r-lipasa PB500, r-liasa PB72K y r-colagenasa
PB220). Previo a la inyeccién del tratamiento, 15 minutos
antes, se aplic6 anestesia local con un ungiiento con mez-
cla tépica de tetracaina 7% y lidocaina 23% en el drea de la
cicatriz, luego de ese tiempo se inyect6 el tratamiento uti-
lizando la técnica blanching (blanqueamiento) en la zona
de la cicatriz; esta técnica consiste en inyecciones mul-
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tiples en la cicatriz separadas por 0.5 cm una de otra. La
profundidad de la inyeccién fue intradérmica al centro
de la cicatriz mediante colocacién de la aguja (30 g 1/2”)
con un dngulo de aplicacién de 15 grados con respecto a
la superficie cutdnea. En todas las aplicaciones se deberia
observar blanqueamiento de la cicatriz al momento de la
infiltracién del dispositivo.

El protocolo de estudio se llevé a cabo mediante cuatro
aplicaciones, cada una de ellas con una diferencia de 15
dias después de la anterior. Se realizaron cinco valoracio-
nes del estado de las cicatrices de los pacientes con base
en los pardmetros de clasificacién de las cicatrices: 1) antes
de la aplicacién del primer tratamiento, 2) antes de cada
aplicacién y 3) 15 dias después de la altima aplicacién. En
la valoracién del facultativo se utiliz6 como referencia la
escala de Vancouver para diagnéstico, y la escala POSAS
para valoracién del paciente de la cicatriz a tratar. Cada
visita por parte del especialista médico también fue acom-
panada de fotografias de la evolucién de las cicatrices.

El andlisis estadistico de los datos se hizo mediante la
evaluacién de las variables clinicas y subjetivas, que fue-
ron tratadas como variables respuesta de tipo categérico
usando modelos lineales generalizados mixtos (GLMM).
Los modelos se ajustaron para evaluar el efecto del dia
de tratamiento (0, 15, 30, 45, 60) y el tipo de cicatriz (atré-
fica, hipertréfica, queloide) en cada una de las variables
respuesta.

El modelo utilizado es de tipo predictivo, donde se
analiza la posible respuesta del tratamiento a lo largo del
tiempo.

El nivel de significacién establecido para el ensayo fue
de 0.05 (intervalo de confianza de 939%).

Resultados y discusion

Resultados escala Vancouver

Los resultados obtenidos de la evolucién de las fibrosis
cicatriciales en la escala Vancouver indicaron el proceso
de los siguientes parametros:

1. Pigmentacion: los resultados del tratamiento sobre
la pigmentacién de las fibrosis cicatriciales indican que
todas las fibrosis evolucionan positivamente a lo largo del
tiempo, y de forma significativa a partir de la segunda
aplicacion.

Los datos estadisticos globales (suma de cicatrices
atroficas, hipertroficas y queloides) tomados como me-
dia de todas las determinaciones (figura 1 A-a) indican
cémo las pigmentaciones de las fibrosis cicatriciales evo-
lucionan positivamente desde la primera aplicacién. Los
cambios mds significativos aparecen a partir del dia 45,
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donde se pasa de una normalizacién (barras en verde) de
la pigmentacién de 409 (figura 1 A-a, T45) a una norma-
lizacién de la pigmentacién de 709 (figura 1 A-a, T60).
Cabe destacar que la mejora mds significativa en la evolu-
cién de este pardmetro se observa en fibrosis cicatriciales
atroficas (figura 1 A-b) e hipertréficas (figura 1 A-c).

2. Vascularidad: los resultados del tratamiento sobre
la vascularidad de las fibrosis cicatriciales (normal, rosa,
rojo y pirpura) indican que todas las fibrosis evolucionan
positivamente a lo largo del tiempo, y de forma significa-
tiva a partir de la segunda aplicacion.

Los datos estadisticos globales (la suma de cicatrices
atroficas, hipertréficas y queloides) tomados como media
de todas las determinaciones (figura 1 B-a) indican cémo
la vascularidad de las fibrosis cicatriciales evoluciona po-
sitivamente desde la primera aplicacién. Los cambios mds
significativos aparecen a partir del dia 30, donde se pasa
de una normalizacién (barras en verde) de la vascularidad
de 35% (figura 1 B-a, T30) a una de 859% (figura 1 B-a, T4s).
Cabe destacar que la mejora mas notable en la evolucién
de este pardmetro se observa en fibrosis cicatriciales hi-
pertréficas (figura 1 B-c) y queloides (figura 1 B-d).

3. Flexibilidad: los resultados del tratamiento sobre la
flexibilidad de las fibrosis cicatriciales indican que todas
las fibrosis evolucionan positivamente a lo largo del tiem-
po, y de forma significativa a partir de la primera aplica-
cién. Cordén: tejido tipo soga que se blanquea al exten-
der la herida. Valor = 4 (color purpura).

Los datos estadisticos globales (la suma de cicatrices
atroficas, hipertréficas y queloides) tomados como media
de todas las determinaciones (figura 1 C-a) indican cémo
la flexibilidad de las fibrosis cicatriciales evoluciona po-
sitivamente desde la primera aplicacién. Los cambios son
consistentes a lo largo del tiempo, y pueden alcanzar has-
ta 15% de los casos con una normalizacién de la flexibili-
dad de las cicatrices (barras en verde, figura 1 C-a).

4. Altura: los resultados del tratamiento sobre la altura
de las fibrosis cicatriciales indican que todas las fibrosis
evolucionan positivamente a lo largo del tiempo, y de for-
ma significativa a partir de la primera aplicacién.

Los datos estadisticos globales (la suma de cicatrices su-
mados atréficas, hipertroficas y queloides) tomados como
media de todas las determinaciones (figura 1 D-a) indican
cémo las alturas de las fibrosis cicatriciales evolucionan
positivamente desde la primera aplicacién. Los cambios
mds significativos aparecen a partir del dfa 30, donde se
pasa de una normalizacién (barras en verde) de la altura de
20% (figura 4-a, T30) a 70% (figura 4 a, T45). Cabe desta-
car que la mejora mds significativa en la evolucién de este
pardmetro se observa en fibrosis cicatriciales hipertréficas
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(figura 1 D-¢) y queloides (figura 1 D-d). La evolucién de
las atréficas obviamente es inapreciable (figura 1 D-b).

Resultados escala POSAS
Dado que en la escala de Vancouver no se evalta la per-
cepcién del paciente con respecto a sus cicatrices y esto

representa un punto muy importante a tener en cuenta,
utilizamos la tabla de percepcién del paciente presente
en la Escala del Observador y Paciente para Evaluacién
de Cicatrices (Patient and Observer Scar Assesment Sca-
le, POSAS). Es una de las pocas tablas, si no la tnica, que
permite evaluar sobre una medida numérica y de manera
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Figura 1. Evolucién de pardmetros segin la escala de Vancouver. A) La pigmentacién valorada de la forma siguiente: pigmentacién normal (parecida al color del cuerpo),
valor = 0 (color verde); hipopigmentacién, valor = 1 (color azul); Hiperpigmentacidn, valor = 2 (color rojo). B) La vascularidad valorada de la forma siguiente: vascularidad
normal (semejante al color del cuerpo), valor = 0 (color verde); cicatriz rosa, valor = 1 (color azul), cicatriz roja, valor = 2 (color rojo); cicatriz pirpura, valor = 3 (color
purpura). C) La flexibilidad se valora de la forma siguiente: flexibilidad normal, valor = 0 (color verde); flexible con minima resistencia, valor = 1 (color azul); cedente:
cede a la presion, valor = 2 (color rojo); firme, inflexible, no se mueve con facilidad, resistente a la presién manual, valor = 3 (color rosa); cordén: tejido tipo soga que
se blanquea al extender la herida, valor = 4 (color purpura); contractura: acortamiento permanente de la herida que produce deformidad o distorsién, valor = 5 (color
granate). D) La altura se valora de la forma siguiente: normal valor = 0 (color verde); <2 mm valor = 1 (color azul), >2 mm <5 mm valor = 2 (color rojo); >5 mm valor

= 3 (color ptrpura).
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subjetiva los datos relativos a dolor, prurito, color, rigi-
dez, espesor y alivio.®

1. Evaluacién del dolor: en la gréfica de la figura 2A se
observa que el dolor percibido por los pacientes es mds
acusado en el caso de cicatrices queloides, con valor de 6
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frente a cicatrices menos dolorosas, como las hipertréficas
y atréficas con valor de 3.

El tratamiento realizado en el estudio revela una dis-
minucién del dolor en todos los casos desde la primera
sesién. Una vez finalizado el estudio, se observa una dis-
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Figura 2. Evolucion de parametros segtn la escala de POSAS.
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minucién de 58% del dolor al reducirse el valor absoluto
de la escala en 3.5 puntos en el caso de queloides (de 6 a
2.5). La disminucién del dolor fue de 43% en el caso de
cicatrices hipertréficas, que pasa de valores de 2.8 puntos
a 1.2. En el caso de las cicatrices atréficas, la reduccién
del dolor es de 47%, pasa de 3.2 puntos a 1.5 al final del
tratamiento.

2. Evaluacién del prurito: en la gréfica de la figura 2B
se observa que el prurito percibido por los pacientes es
mds acusado en el caso de cicatrices queloides, con valor
de 7 frente a cicatrices menos sensibles al prurito, como
las atréficas, con valor de 3, y las hipertréficas con un va-
lor de 2.2.

El tratamiento aplicado en el estudio revela una dis-
minucién del prurito en todos los casos desde la primera
sesion. Terminado el estudio se percibe una disminucién
del prurito muy significativa en el grupo de queloides, que
baja hasta llegar a un valor de 3.5, reduciendo este sintoma
en 50%. Una reduccién igualmente de 509% del prurito en
cicatrices atréficas que pasan de un valor medio de 3a 1.5,
y una disminucién de 68% en el caso de las cicatrices hi-
pertréficas, que pasa de un valor medio de 2.2 a 1.5.

3. Evaluacién del color: en la grafica de la figura 2C se
muestra que el color percibido por los pacientes es mas
acusado en el caso de cicatrices queloides, con valor de
0.8, frente a cicatrices menos pigmentadas como las hi-
pertréficas y las atréficas, con valor de 7.

El tratamiento llevado a cabo en el estudio revela una
disminucién del color en todos los casos desde la primera
sesién. Concluido el estudio se percibe una disminucién
del color muy significativa en el grupo de queloides, que
baja hasta llegar a un valor de 5, reduciendo este signo en
50%. La disminucién de la coloracién de la cicatriz en el
caso de las atréficas e hipertréficas fue de 409, pasaron
de un valor medio de7a 3.

4. Evaluacién de la rigidez: en la grafica de la figu-
ra 2D se observa que la rigidez de las cicatrices percibida
por los pacientes es mds notoria en el caso de cicatrices
queloides, con valor de 9 frente a cicatrices menos rigi-
das, como las hipertréficas y las atréficas, con valor de 6.5.

El tratamiento realizado en el estudio revela una dis-
minucién de la rigidez de las cicatrices en todos los casos
desde la primera sesién. Finalizado el estudio se perci-
be una disminucién de la rigidez muy significativa en el
grupo de queloides, que baja hasta llegar a un valor de s,
disminuyendo este indicador en 55%. La reduccién de la
rigidez de la cicatriz fue de 409% en el caso de las hiper-
troficas, que pasaron de un valor medio de 6.5 a 2.5, y la
reduccioén de la rigidez de las cicatrices atréficas fue de
469%, ya que pasaron de 6.5 a 3.
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5. Evaluacién del grosor: la gréfica de la figura 2E indi-
ca que el grosor de las cicatrices percibida por los pacien-
tes es mds equilibrado comparativamente con el resto de
los pardmetros analizados. No obstante, la percepcion es
mds acusada en el caso de cicatrices queloides, con valor
de 9, frente a cicatrices menos gruesas como las atréficas,
con un valor de 8, y las hipertréficas, con valor de 7.

El tratamiento aplicado en el estudio revela una dis-
minucién del grosor de las cicatrices en todos los casos
desde la primera sesién. Una vez terminado el estudio se
percibe una disminucién del grosor muy significativo en
el de queloides, que baja hasta llegar a un valor de 3.5,
reduciendo este indicador en 399%. La disminucién del
grosor de la cicatriz fue de 29% en el caso de las hiper-
tréficas, que pasaron de un valor medio de 6.8 a 2, y una
reduccién del grosor de las cicatrices atréficas de 389, pa-
sandode 8a 3.

6. Evaluacién de la irregularidades: en la grafica de la
figura 2F se muestra que la irregularidad de las cicatrices
percibida por los pacientes es mds notoria en el caso de
cicatrices queloides y atréficas, con valor de 8.5 frente a
cicatrices menos irregulares como las hipertréficas, con
valor de 6.5.

El tratamiento revela una disminucién de la irregula-
ridad de las cicatrices en todos los casos desde la primera
sesién. Finalizado el estudio, se percibe una disminucién
de la irregularidad en el grupo de queloides, que baja
hasta llegar a un valor de 3, reduciendo este indicador en
389%. La disminucién de la irregularidad de la cicatriz fue
de 30% en el caso de las hipertréficas, que pasan de un
valor medio de 6.5 a 2, y la reduccién de la irregularidad
de las cicatrices atréficas fue de 249, pasaron de 8.5 a 2.

Andlisis de seguridad

Se realizaron andlisis de seguridad a todos los partici-
pantes que recibieron al menos una dosis de tratamiento
(n = 44). Esto incluy6 a dos pacientes que retiraron el
consentimiento antes de la evaluacién de eficacia poste-
rior al primer dfa de evaluacién (linea de base).

De los 44 casos, 42 (95%) pacientes reportaron eventos
adversos (EA) (tabla 1). De estos efectos adversos, 12 ca-
sos (27%) correspondieron a un solo EA, mientras que en
30 casos (68%) los pacientes informaron més de uno.

Por severidad del efecto adverso, 41 (939) de 42 casos
se consideraron leves, frente al otro caso (29) que fue mo-
derado. El EA fue fiebre moderada, la cual revirtié a las
48 horas del tratamiento.

Por el tipo de EA, el mds observado fue dolor en 40 ca-
s0s (91%), posiblemente debido a la madurez excesiva de
las fibrosis cicatriciales (tabla 2). También se reporté que
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Tabla 1. Incidencia y severidad de los efectos adversos (EA)
observados.

Total de pacientes 44

Pacientes con al menos un EA 42 95
Pacientes que no reportan EA 2 5
Pacientes que reportan 1EA 12 27
Pacientes que reportan mas de 1EA 30 68

EA por severidad
Leve 41 93
Moderado 1 2
Severi 0 0

Tabla 2. Tipos de efectos adversos (EA) observados.

Total de pacientes 44

Infeccién 1 2
Dolor 40 91
Edema 3 7
Complicacion™® 33 75
Eritema 13 30
Hematoma 3 7
Secrecién cicagtrizacion 1 2
Fiebre 1 2
Disnea 1 2
Total EA en 42 pacientes 96

* Incluyen informes de una combinacién de sintomas inflamatorios (gj. infla-
macion y enrojecimiento) categorizada por el criterio del investigador.

este dolor fue disminuyendo a medida que los tratamien-
tos se iban sucediendo. Asi, se consideré que la mejorfa
de la fibrosis conllevaba una reduccién del dolor en 1a se-
gunda, tercera y cuarta aplicacién. Otros EA de relevancia
fueron las complicaciones en el lugar de la inyeccién en
33 de los casos (75%), que estaban asociadas a enrojeci-
miento e inflamacién. También el eritema se observé en
13 casos (30%) y edema y hematoma en tres casos (79%).

En todos los pacientes los EA desaparecieron tras 48
horas de tratamiento. Ningtn participante retiré o sus-
pendi6 el tratamiento del estudio debido a algun efecto
adverso.

Conclusiones

Los resultados obtenidos por la valoracién de las escalas
Vancouver y POSAS revelan un gran éxito en el tratamien-
to de las fibrosis cicatriciales, independientemente de la
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naturaleza de éstas. El HA apoyado con el coctel de enzi-
ma ha tenido un comportamiento excelente en todos los
pardmetros medidos, donde se observa una mejoria muy
importante desde la primera sesién del tratamiento y me-
dido en los primeros 15 dias.

Los resultados de seguridad indicaron que el produc-
to es seguro, y no se observaron efectos adversos severos
en ningun caso. Todos los EA reportados fueron leves, asi
como los eventos normales en las inyecciones aplicadas
en las fibrosis cicatriciales.

Por lo tanto, el informe del estudio clinico concluye
que el producto HA + coctel enzimdtico ha tenido un
comportamiento excelente en el tratamiento de fibrosis
cicatriciales, tanto en su eficacia como en su seguridad.
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