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INDICE DE ABREVIATURAS

AUC: Area bajo la curva, concentracion contra tiempo.

bFGF: Basic fibroblast growth factor, factor de crecimiento basico de fibroblastos.
Cl: Tasa de depuracion

cm: Centimetro

Cmax: Maxima concentracion obtenida en tejido o sangre.

CYP: Citocromo P450.

DLQI: Dermatology Life Quality Index, Cuestionario de Calidad de Vida en
Dermatologia

EA: Evento adverso

ECA: Ensayo clinico aleatorizado

EGF: Epidermal growth factor, Factor de crecimiento epidérmico.
EQ-5D-5L: 5-level EuroQoL 5-dimensions, Calidad de vida del Grupo EuroQoL.
F: Biodisponibilidad, fraccién de la dosis que alcanza un compartimento.
G: Gauge, Calibre de aguja

Gy: Gray, unidad de radiacion ionizante.

HLA: Human leukocyte antigen, antigeno leucocitario humano.

IL: Interleukin, Interleucina.

J: Joule o julio.

JNK: c-Jun N-terminal kinases, Cinasas c-Jun N-terminal.

Ke: Tasa de eliminacion.

MAPK: Mitogen-activated protein kinase, Cinasa de proteina activada por
mitdégeno.

mL: Mililitro

mg: Miligramo

nm: Nanometro

ms: milisegundo

NADPH: Nicotinamida adenina dinucledétido fosfato.

PDGF: Platelet derived growth factor, Factor de crecimiento derivado de

plaquetas.



POSAS: Patient and Observer Scar Assessment Scale, Escala de Evaluacion de
Cicatrices del Paciente y del Observador

RR: Riesgo relativo.

SF-36: Short Form-36 Health Survey, cuestionario de calidad de vida de 36 items
Skindex-29: Cuestionario dermatologico de calidad de vida, de 29 items.

T12: Vida media.

TGF-beta: Transforming growth factor beta, Factor de crecimiento transformante
beta.

Tmax: Tiempo para alcanzar la maxima concentracién en un compartimento.
TNF-alfa: Tumor necrosis factor alfa, Factor de necrosis tumoral alfa.

Vd: Volumen aparente de distribucion.



1. RESUMEN

Introduccion. La cicatrizacion queloide se caracteriza por un aumento en la
produccion de colagena que ocasiona dolor, restriccion de la movilidad vy
alteraciones cosméticas. Ningun tratamiento logra un aplanamiento completo de las
cicatrices ni evita las recidivas. La pirfenidona inhibe la produccién de colagena y

ha mostrado efectividad en cicatrices por quemaduras.

Objetivo: Determinar la eficacia y seguridad de la combinacién de triamcinolona
intralesional y pirfenidona al 8% por via topica comparada con su aplicacién aislada

en el tratamiento de cicatrices queloides en adultos.

Material y Métodos. Se realiz6 un ensayo clinico aleatorizado de 3 brazos en
adultos con cicatrices queloides. El grupo 1 recibioé triamcinolona intralesional 4
mg/cm? de cicatriz cada mes, el grupo 2 pirfenidona al 8% en gel cada 8 horas y el
grupo 3 la combinacion de ambas intervenciones; durante 24 semanas. La variable
de resultado principal fue el aplanamiento de las cicatrices. Se evaluaron las
caracteristicas de las cicatrices con la escala de Vancouver, POSAS y el DLQI. La

recidiva se evalud a las 52 semanas.

Resultados. Se reclutaron 105 participantes, 34 en el grupo 1, 35 en el grupo 2y
36 en el grupo 3. A las 24 semanas, la mitad de los pacientes del grupo 1 y del grupo
3 lograron una reduccién de la altura de la cicatriz del 66.67%; y en el grupo 2 del
29.17%. El 45% de los pacientes del grupo 1y el 30.76% del grupo 3 obtuvieron un
aplanamiento completo de las cicatrices a las 24 semanas. El porcentaje de

recidivas fue del 37.5% en el grupo 1y del 40% en el grupo 2 a las 52 semanas.

Conclusiones. El uso de la pirfenidona tépica no aumenta la eficacia de la
triamcinolona intralesional; sin embargo, silogra un cambio en la altura de la cicatriz.
Por lo que su administracion topica pudiera quedar reservada para aquellos

pacientes que no deseen tratamientos invasivos.

Palabras clave: cicatriz, queloide, triamcinolona, pirfenidona, ensayo clinico



2. INTRODUCCION

Las cicatrices queloides son un problema dermatoldgico por ocasionar dolor,
restriccion de la movilidad y alteraciones cosméticas. Ocasionan un deterioro de la
calidad de vida y pueden ser la unica secuela del acné inflamatorio y de los
procedimientos quirdrgicos de urgencia o electivos. A pesar de los multiples
tratamientos que existen actualmente, ninguno logra una efectividad del 100% para
el aplanamiento de la cicatriz. El tratamiento de primera linea es la aplicacion
intralesional de triamcinolona; sin embargo, produce efectos adversos locales como
la atrofia de la cicatriz. La pirfenidona es un farmaco que inhibe la produccién de
colagena y por su mecanismo de accion tiene el potencial de ser efectivo en las
cicatrices queloides, que se caracterizan por una produccion exagerada de
colagena. Existen antecedentes del uso de la pirfenidona en cicatrices por
quemaduras con un buen efecto. Por lo anterior, es necesario continuar

investigando sobre nuevas alternativas terapéuticas para las cicatrices queloides.

3. ANTECEDENTES

La cicatrizacion queloide es una alteracion en la reparacion de las heridas, en
individuos genéticamente susceptibles, caracterizada por la sintesis exagerada de
tejido conectivo en respuesta a traumatismos, quemaduras, procesos inflamatorios

e incisiones quirurgicas; aunque se ha reportado su aparicion espontanea.

Su incidencia oscila desde el 4.5 hasta el 16% predominantemente en personas de
raza negra, hispanos y orientales.! Su prevalencia no difiere entre hombres y
mujeres y la edad de presentacion oscila desde los 10 hasta los 30 afios. Se asocia
con el HLA-B14,-B21, HLA-BW16,-BW35, HLA-DR5, DQW3 y al tipo de sangre A
Rh+. Se ha reportado una herencia autosémica dominante y autosémica recesiva

en casos familiares.?

El diagndstico de cicatriz queloide es clinico y debe diferenciarse de la cicatriz

hipertréfica, ya que son dos entidades clinica e histologicamente diferentes.



Clinicamente una cicatriz hipertrofica permanece confinada a los limites de la
herida; mientras que la cicatriz queloide los rebasa e invade la dermis normal. Por
su evolucidn, la cicatrizacion hipertrofica aparece dentro de las primeras 4 semanas
después de la herida y experimenta una regresion espontanea; en contraste con la

cicatriz queloide que se presenta tiempo después y prolifera indefinidamente.

Histoldgicamente, la cicatriz queloide presenta una proliferacion de fibroblastos que
dan origen a haces de colagena gruesos y con un patron de orientacién no paralelo.?

La clasificacion actual de las cicatrices se muestra en el cuadro 1.

Recientemente, en un estudio realizado en 106 pacientes con cicatrices queloides
se encontrd que el dolor y el prurito se asociaban a una disminucion en la calidad
de vida, principalmente del bienestar emocional y mental. Dichas alteraciones se
documentaron con los resultados de la aplicacién del Skindex-29 (instrumento que
mide calidad de vida en enfermedades de la piel), el SF-36 y el EQ-5D-5L
(cuestionarios genéricos que miden calidad de vida). Las dimensiones de la calidad
de vida afectadas fueron: dolor, vitalidad, funcién social y el componente de salud
mental. La disminucién en la calidad de vida correlacionaba con la edad, la
visibilidad de la cicatriz, el numero de cicatrices, la falta de elasticidad y la
irregularidad de las lesiones.* También se ha demostrado que la calidad de vida
mejora en cuanto disminuye el tamafno de la cicatriz debido a los tratamientos; es
decir, a menor puntaje en la escala POSAS (Patient and Observer Scar Assessment

Scale) menor puntaje del DLQI (Dermatology Life Quality Index).®
Cicatrizacion

El proceso de cicatrizacién normal ocurre en 3 fases: 1) inflamatoria, inicia con la
activaciéon de la cascada de la coagulacion, el reclutamiento de macrofagos y
neutréfilos para la formacién del coagulo, y el desbridamiento de la herida, 2)
proliferativa, inicia 48 a 72 horas después y dura de 3 a 6 semanas durante las
cuales se presenta la reepitelizacion, la angiogénesis y la proliferacion de

fibroblastos para producir el tejido de granulacion; y 3) remodelacion, en donde



predomina la sintesis de colagena y la contraccion de la cicatriz. Esta ultima fase

ocasiona que la cicatriz se aplane a partir de la 32 semana.

Cuadro 1. Clasificacion de Cicatrices®

Tipo

Descripcién

Hipertrofica
Lineal
(quirargica o
secundaria a
traumatismo)

Hipertrofica
extensa
(quemaduras)

Queloide menor

Queloide mayor

Confinada a los bordes de la incisidon o herida original, color rojo, elevada y
pruriginosa. Aparece semanas después de la cirugia e incrementa de tamafio
durante los siguientes 3 a 6 meses, posteriormente atraviesa por una fase
estatica y comienza su regresion. El proceso de maduracion dura hasta 2 afos,
resultando en una cicatriz ancha, elevada, con una apariencia similar a una
cuerda.

Similar a la anterior, sélo que afecta mas superficie corporal, pero permanece
confinada a los bordes de la herida o quemadura original.

Rebasa y se extiende mas alla de los bordes de la herida original y puede
desarrollarse hasta un afo después de la lesidbn y no experimenta regresion
espontanea. Tiene un tamafo menor o igual a 0.5 cm, apariencia similar a un
domo y es pruriginosa. Su extirpacion quirirgica es seguida de recurrencia. Los
I6bulos de las orejas son la topografia mas frecuente.

Similar a la cicatriz queloide menor, pero con un tamafio mayor a 0.5 cm y se
extiende sobre piel normal mas alla de los bordes de la herida original. Ademas
de pruriginosa puede ser dolorosa y se origina como resultado de traumatismos
menores y su crecimiento es continuo a lo largo de los afios.

En las cicatrices queloides, la sintesis de colagena es 20 veces mayor a lo normal,

predominando la colagena tipo | sobre la lll, debido a la sobreproduccién de TGF-

beta y PDGF ademas de la sintesis disminuida de las metaloproteinasas.” Entre los

factores que predisponen al desarrollo de cicatriz queloide se encuentran: heridas

suturadas a tension o sometidas a tensién por encontrase en sitios de extension y

ciertas topografias como térax anterior, hombros, l6bulos de orejas, brazos y

mejillas.® Los diagndsticos diferenciales de wuna cicatriz queloide son el

dermatofibrosarcoma protuberans, dermatofibroma, tumor desmoide y granuloma a

cuerpo extrano, entre otros.



Tratamiento

Existen muchos tratamientos descritos para las cicatrices queloides y en un
metaanalisis de 36 estudios se concluyo que la probabilidad de obtener mejoria con
cualquier terapia es del 70% (IC95% 49-91), sin predileccion por alguna en
especifico. Sin embargo, en este metaanalisis se incluyeron estudios heterogéneos
en relacion con la dosis, combinaciones de terapias, uso de instrumentos de
medicion no validados, muestras de pacientes muy pequefias y cicatrices
hipertréficas y queloides. Esto ultimo compromete la validez de los resultados

debido a que la respuesta al tratamiento y el prondstico es diferente.®

Otro estudio, publicado en 2008, concluye que hacen falta estudios con buena
calidad metodoldgica; ya que, con los existentes los niveles de evidencia para emitir
recomendaciones no son los adecuados.’® Lo anterior ha permitido que la
prevencion y tratamiento de las cicatrices tradicionalmente se base en la experiencia
de los médicos. En 2002, se formé el Advisory Panel Scar Management (APSM)
que emiti6 una serie de recomendaciones con relacion al tratamiento de las
cicatrices, basados en la evidencia disponible hasta el momento.® Dichas

recomendaciones fueron revisadas en 2012y 2014.

A continuacion, se enumeran las opciones disponibles para el tratamiento de

cicatrices hipertréficas y queloides."

1. Cubierta de gel de silicona. Mejora la elasticidad de la cicatriz (RR 8.6 IC95%
2.55-29.02) aunque los ensayos clinicos sobre este tratamiento tienen un
riesgo alto de sesgo, por lo que las pruebas de su eficacia son poco solidas.'?
La eficacia de la cubierta de gel es similar al gel. Se recomienda su uso para

la prevencidén y tratamiento de cicatrices hipertroéficas.

2. Corticosteroides intralesionales. Primera linea de tratamiento para las
cicatrices queloides y segunda para hipertréficas. Sus efectos
secundarios son la atrofia, telangiectasias (20%) e hipopigmentacion (18%).

Tanto la cubierta con gel de silicona como los esteroides intralesionales



disminuyen la actividad de los fibroblastos, la sintesis de colagena y el
incremento de las fibras elasticas.’® En el cuadro 2 se enlistan los estudios
qgue han demostrado la eficacia de los corticosteroides intralesionales para el

tratamiento de las cicatrices queloides e hipertréficas.

3. 5-Fluorouracilo. Segunda linea de tratamiento para las cicatrices queloides
mayores, tiene una eficacia del 50 al 70%, la cual aumenta si se combina

con triamcinolona intralesional.

Para las cicatrices hipertréficas y queloides se recomienda como tercera linea de
tratamiento la aplicacion de laser de colorante pulsado o fraccionado y la extirpacion
quirdargica, aunque no se cuenta con evidencia producto de ensayos clinicos sin
sesgo. Para las cicatrices queloides es obligado, ademas de la extirpacion
quirurgica, combinar con otros farmacos como la bleomicina, mitomicina C e
imiquimod o con radioterapia, previa valoracion de los efectos secundarios del

paciente.?

Actualmente, los corticosteroides intralesionales son considerados como la primera
linea de tratamiento para las cicatrices queloides. EI mas utilizado es la
triamcinolona, para la cual se han descrito diferentes esquemas de aplicacion
intralesional. EI mas utilizado es el siguiente: aplicar a nivel de dermis 0.1 ml de
triamcinolona, a una concentracién de 40 mg/mL, por cada cm? de cicatriz, cada 4
semanas, con una dosis maxima de 40 mg por aplicacion. Por lo que se inyectan
4-5 mg/cm? de triamcinolona (40 mg/mL), que es igual a 0.10-0.125 mL utilizando
jeringas de 0.5 mL. El intervalo de administracion oscila de 4 a 6 semanas y si no

se inyecta en la dermis media puede producir atrofia de la epidermis.'? 13



Cuadro 2. Estudios que comparan la aplicacion intralesional de

triamcinolona para el tratamiento de cicatrices hipertréficas y queloides.

Autor - . . - .
(afio) Disefio | Pacientes (n) Dosis Escala Efectividad | Recurrencia Sesgos
Kill J (197714 Cuasiexperi | 52, de los cuales a 15 No estandarizada Ninguna 100% 300Aa alafio Disefio y mediciones no
mental se les realiz6 cirugia 50% a los 5 afios estandarizadas
. ; Tamafio de muestra
= 0, )
Layton ~AM | Ensayo 1:upzzl)er::t:r;éi2nado fri;nrgcigglgr?ae or rflcc))t?/glriiif;adsa 2150§erfasdpauzsm Sin datos falta de aleatorizacion,
(1994)15 clinico grupos), comt I P seguimiento sélo de 8
con criocirugia cicatriz buena semanas
. 50% en Tamafio de muestra,
Alster T ECA sgugzzl)eger:b(iﬁado 10-20 mg cada 6 Fotografias gl(i%e/”ig?n(iomas Sin datos 3:??31: dgefg:;d:jcéén no
(2003)16 con LASER de semanas No validada 0 . .
con la seguimiento, dosis no
colorante pulsado L .
combinacion estandarizada
Escala no validada .
45 pacientes (2 0.1a1mldela Aplanamiento Tratamiento por 4
. - 0 0 meses, 3 meses de
- Ensayo grupos), comparacion solucion de 40mg/ml, completo 100%, 88% respuesta . 0 .
Naeini FF17 L s . L o Sin datos seguimiento posterior.
clinico de bleomicina, no més de 80 mg por altamente significativo | terapéutica 1 .
. . Y PR d Escala no validada, dosis
crioterapia sesion >80%, significativo 60- no estandarizada
80% y favorable >50% )
Tamafio de muestra,
mediciones con
20 pacientes (2 20 mg durante 2 A instrumentos no
Berman B ECA grupos), comparado meses, aplicacion No vahdgda Sin diferencias Sin datos estandarizados, dosis no
(2008)'8 Fotografias .
con etanercept mensual estandarizada
Cambio en la
alturaenmm a
1 ml de la solucion de Escala de Vancouver las 9 semanas
54 pacientes (2 40 mg/ml cada 3 modificada para medir | Triamcinolona A las 52 semanas Dosis similar en todas
Shanthi M grupos) comparado semanas por un aplanamiento en cm. 452a0.22 . RN las cicatrices
ECA . o : ) mismo tamario en . )
(2008)1¢ con verapamilo maximo de 6 meses, Tiempo para Verapamilo independientemente del
. . » - X ambos grupos =
intralesional evaluacion un afio aplanamiento de 6.59 a2.59 tamafio.
posterior cicatriz. p<0.05
Velocidad mayor
con verapamilo
Disminucion en la
Triamcinolona 40 altura de la
. mg/mL intralesional cicatriz de:
21 pacientes (2 con aguja de 27G Triamcinolona, 72
grupos) cada 4 semanas Escala de Vancouver a23mmalas 20
Koc E ECA Triamcinolona IL (volumen dependia del Fotografias digitales semanas Sin datos Seguimiento sdlo a las
(200820 combinado con - pend Semana 0y 20 L 20 semanas
extracto de cebolla tamaio de cicatriz) por Efectos adversos Triamcinolona +
3 meses y seguimiento Contractubex,
(Contractubex)
de 2 meses 74a3 mmalas
posteriores. 20 semanas
p<0.05

ECA: ensayo clinico aleatorizado, IL: intralesional

La triamcinolona inhibe el factor de crecimiento endotelial, la proliferacion de

fibroblastos e

induce una

regresion de

la cicatriz.

También disminuye

secundariamente la produccion de colagena y se ha demostrado que inhibe el TGF-

betal. La respuesta al tratamiento con triamcinolona intralesional varia del 50 al

100%, logrando la disminucion en el volumen de la cicatriz de 0.73 +/- 0.701 mL a

0.14+/- 0.302 mL.2",22 Los efectos adversos son: dolor al momento de la aplicacion,

atrofia de la piel, acné, telangiectasias, hipopigmentacion, formacion de ulceras y

7




necrosis.?® Las aplicaciones de mas de 40 mg de triamcinolona por mes pueden
ocasionar irregularidades menstruales y tienen el potencial de suprimir las glandulas
suprarrenales; y en pacientes con Diabetes Mellitus, puede ocasionar elevacion de

los niveles de glucosa sérica.?*

Las recurrencias se presentan desde el 9 hasta el 50% de los pacientes.?® De
acuerdo con un estudio realizado en Londres, de las 256 cicatrices queloides a las
cuales se les inyectd corticosteroides, la dosis y porcentaje de recurrencia se
muestran en el cuadro 3. El costo promedio para las areas que requieren mas dosis

de corticosteroides es de 776.93 dolares.26

Cuadro 3. Dosis promedio de corticosteroides para cicatrices queloides y
recurrencia.

Topografia Dosis total promedio mg Recurrencia %
Cara (excepto region de la barba) 8.75 0
Region de la barba 20.37 33
Brazos 21.91 20
Lobulos de orejas 16.38 10
Region occipital 18.29 0
Esternon 35.77 16

En una encuesta realizada a 34 pacientes con 126 cicatrices queloides, cuyo
fototipo cutaneo en el 90% fue V y VI, se encontré que solo el 31% reportd una
buena respuesta con los tratamientos realizados durante 11.4 anos y el 8% mostro
mejoria de las cicatrices sin tratamiento durante 5 afios.?” De hecho, la recurrencia
para cicatrices queloides aumenta significativamente un afio posterior al tratamiento
quirurgico, las cuales son del 76.2% para las extirpaciones incompletas y del 19%
para aquellas extirpadas completamente, a pesar del tratamiento conjunto con gel

de silicdn, esteroides intralesionales y/o radioterapia.?®

Recientemente, se publico el Consenso Japonés para el Diagndstico y Tratamiento
de Cicatrices Hipertréficas y Queloides.?® En este consenso se propone
nuevamente a los esteroides como la primera linea de tratamiento para las cicatrices

queloides, pudiendo usarlos de forma tépica y oclusiva antes de aplicarlos



intralesionalmente. Se explica la utilidad de la terapia de compresion para disminuir
el flujo sanguineo a las cicatrices queloides y de esta forma disminuir la circulacién
local de los agentes proinflamatorios como las células del sistema inmune vy las
citocinas. Para esta terapia, los expertos sugieren el uso de vendajes compresivos

o fajas dependiendo del sitio anatémico.

Finalmente, también proponen el tratamiento quirurgico para cicatrices extensas y
retractiles seguido de radioterapia para evitar las recurrencias. El régimen de
radioterapia recomendado para cicatrices queloides es de 15 Gy en 3 fracciones por
3 dias. Otra terapia recomendada, es la terapia laser para coagular los vasos
sanguineos de las cicatrices queloides y de esta forma disminuir la proliferacién de
fibroblastos. El equipo recomendado es el laser de colorante pulsado (585 nm o 595
nm), a dosis de 10J/cm?, con duracion de pulso de 0.45 a 10 ms, de 2-4 sesiones

cada 4-8 semanas.?®
Tratamiento Combinado

En 2008, un estudio demostré que la efectividad de la aplicacién intralesional de los
corticosteroides aumenta al combinarlos con un tratamiento tépico, como el extracto
de cebolla (Contractubex® gel). En este ensayo clinico, los pacientes tratados con
triamcinolona intralesional mas el extracto de cebolla en gel tuvieron una reduccion
promedio de 2.2 cm en la altura de la cicatriz, la cual fue mayor que en el grupo de
triamcinolona.?® La intervencion duré 3 meses con 2 meses de seguimiento. Los
detalles del estudio se muestran en el Cuadro 2. Los esteroides intralesionales
también se han combinado con laser de colorante pulsado y criocirugia, en los
estudios de Alster y Layton, respectivamente.?’ 2?2 En estos estudios se logré una

mayor eficacia con la combinacién que con la aplicacién de triamcinolona aislada.

Pirfenidona

Recientemente, se ha comercializado la pirfenidona en gel (Kitoscell® gel), la cual
es conocida por su eficacia como agente anti-fibrético en diferentes patologias, tanto

en modelos experimentales como en ensayos clinicos. In vitro, la pirfenidona inhibe
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la expresion de ARN mensajero del factor de crecimiento del tejido conectivo y la
alfa actina de musculo liso. Lo anterior sugiere que actua principalmente en la fase

de contraccion de las cicatrices, inhibiendo la via del TGF-beta1.30

La pirfenidona (5-metil-1-fenil-2-(1H)-piridona) ha demostrado ser efectiva para
prevenir y resolver la acumulacion de tejido fibroso en modelos experimentales de
fibrosis pulmonar,3' leiomiomas uterinos,®? fibrosis renal,®? cicatrices queloides,3*
adherencias peritoneales®® y fibrosis hepatica.3®¢ También se ha observado que es
efectiva en casos de fibrosis pulmonar idiopatica’ y cirrosis hepatica. En cicatrices
queloides se han reportado casos en los que posterior a la aplicacion de la
pirfenidona, los pacientes presentaron una mejoria clinica y disminucion del dolor

hasta 12 meses después del tratamiento.3®

En 2012, se publicd un ensayo clinico sobre la eficacia de la pirfenidona al 8% en
gel para el tratamiento de cicatrices hipertroficas, secundarias a quemaduras, en
pacientes pediatricos. Treinta y tres pacientes aplicaron la pirfenidona al 8% 3 veces
al dia durante 6 meses y 30 pacientes solo realizaron la terapia de compresion. A
los 6 meses, 27% (9 de 33 pacientes) de los pacientes que aplicaron la pirfenidona
reportaron una disminucion del 55% en el puntaje final de la escala de Vancouver,
67% (22 pacientes) del 30 a 45% y el 6% (2 pacientes) menor al 30%. Mientras que
sé6lo el 16% del grupo control mostré una disminucién en el puntaje de la escala de

Vancouver (p<0.001).40

En el Centro Dermatologico “Dr. Ladislao de la Pascua” se realizé un estudio
cuasiexperimental en 9 pacientes del Servicio de Cirugia Dermatolégica. Los
criterios de seleccion fueron cicatrices queloides sin respuesta a tratamientos
previos y sin tratamiento activo durante el ultimo mes. A todos los pacientes se les
indico aplicar la pirfenidona al 8% en gel 3 veces al dia durante 6 meses y fueron
evaluados de forma basal y a los 6 meses con la escala de Vancouver. Se reclutaron
9 pacientes, con edades de 14 a 64 afnos y cicatrices queloides con un tiempo de
evolucion de 1 a 15 afos. La cicatriz de menor tamafio fue de 5x2 cm y la mayor de

21x 6 cm en sus ejes mayores. Cuatro de ellos con topografia en tronco, el resto en
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abdomen, cara, cuello y manos. A los 6 meses, se registréo un cambio en el puntaje
de la escala de Vancouver de 9 puntos en promedio, p<0.05. En las subescalas de
plegabilidad, vascularidad, pigmentacién y altura presentaron mejoria del 69%,
55%, 42% y 40%, respectivamente, p<0.05.%’

La pirfenidona es una molécula no peptidica, de bajo peso molecular (185.2 g/mol),
relativamente lipofilica que presenta alta solubilidad en alcohol etilico, cloroformo y
otros solventes de grasas. Su férmula condensada es C12H11NO y su punto de
fusidon es de 104 a 100° C. Se identifica por su espectro de absorcion en infrarrojo.
Su mecanismo de accion es a nivel transcripcional suprimiendo el factor de necrosis
tumoral (TNF-alfa) modificando acciones reguladas por esta y otras citocinas como
PDGF, TFG-B1, bFGF, y EGF y es capaz de activar la trascripcion de 1L-10.42,43
Actua como citocina antiinflamatoria inhibiendo citocinas proinflamatorias. La
supresion de TNF-a se lleva a cabo por un mecanismo traduccional, independiente
de MAPK-2, p38, MAP cinasa y JNK.** Ademas, la pirfenidona inhibe la proliferacion
de fibroblastos y la sintesis de matriz extracelular y de colagena. Tiene actividad
antioxidante, inhibiendo la peroxidacion de lipidos dependiente de NADPH en los

microsomas del higado.

Sus parametros farmacocinéticos posteriores a su aplicacion topica en voluntarios
sanos se muestran en el cuadro 4.4% El AUC (0-t) de la forma farmacéutica topica
de 2g al 2%, 2g al 4% y 2g al 8%, es de 1.1899 ug/ml, 2.5058 pg/mly 3.933 pug/ml
respectivamente; siendo la concentracion maxima 2.4 pg/ml, la cual se alcanza en
una Tmax de 4.50 h. De acuerdo con estos resultados, la actividad farmacolégica
de la forma tépica se mantiene en concentraciones de 2.2 a 5.6 ug/mL hasta por 12
horas. La pirfenidona se une a proteinas plasmaticas, principalmente a la albumina
sérica. El porcentaje de union varia entre el 50% y el 58%. Estudios metabdlicos in
vitro con microsomas hepaticos indican que aproximadamente el 48% de la
pirfenidona es metabolizada principalmente por CYP1A2 y menos del 13% es
realizado por otras isoenzimas CYP, como CYP2C9, 2C19, 2D6 y 2E1.
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Cuadro 4. Farmacocinética de la pirfenidona

Parametro Concentracion de PFD
AUC o (hr*ng/ml) 22.787
Vd/F (ml) 178165.969
CI/F (ml/hr) 26379.200
Cmax (Mmg/ml) 4.647
Ke (h) 0.220
T % (h) 10.798
Tmax (D) 1

Tras la administracion de una dosis unica de pirfenidona via oral en adultos sanos,
la semivida de eliminacién es de aproximadamente 2.4 horas (Ke 0.220).46
Aproximadamente el 80% de la dosis de pirfenidona administrada por via topica se
elimina en la orina en las 12 horas siguientes a su administracién. La mayor parte
se excreta en forma del metabolito 5-carboxi-pirfenidona (mas del 95%) y menos
del 1 % se recupera intacta en la orina. La pirfenidona alcanza la dermis cuando se
administra por via topica debido a su peso molecular que le permite atravesar las
membranas celulares sin necesidad de receptores o transportadores. Su absorcion
hacia el torrente sanguineo se realiza de manera extremadamente limitada cuando
se utiliza por via topica; estudios sobre farmacocinética a diferentes dosis (300, 200
y 100 mg) reportan una escasa absorcion a la circulacion general, que van de 6 a
10.7 %. La dosis indicada para el tratamiento de cicatrices corresponde a 0.07 mg,

y la fraccion que puede llegar al plasma representa apenas el 0.0056 %.4’

Los efectos adversos de la pirfenidona, administrada via oral, son principalmente
gastrointestinales en el 44% de los pacientes, a dosis de 2400 mg divididos en 3
dosis al dia. Los efectos adversos mas frecuentes en un ensayo clinico sobre
fibrosis pulmonar fueron: nausea 36% vs. 17% en el grupo control, dispepsia 19%
vS. 7%, vomito 14% vs. 14%, anorexia 12% vs. 4%, fotosensibilidad 12% vs. 2%,

exantema macular 32% vs. 12% y mareo 18% vs. 10%, respectivamente.*8 49
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La toxicidad topica se estudioé aplicando la pirfenidona del 2% al 10% en solucién

acuosa a las corneas de conejos albinos, en las cuales no causo irritacion al no

observarse hiperemia, edema o equimosis, durante los 21 dias del estudio.

Tampoco se observaron datos de toxicidad tépica con la aplicacién en unguento al

10% sobre la piel de la espalda de conejos durante el mismo periodo de tiempo. Los

estudios de teratogenicidad no mostraron datos de esta a dosis de 100 mg/kg/dia.*°

Escalas para evaluar cicatrices

Las escalas que se han utilizado para evaluar cicatrices en ensayos clinicos

(principalmente de quemaduras) son las siguientes:

1) Escala de Vancouver (Vancouver Scar Scale o VSS). Descrita en 1990, es la

escala utilizada en la mayoria de los ensayos clinicos y consta de 4
indicadores: vascularidad, altura o grosor, plegabilidad y pigmentacion, los
cuales evalua el médico. Cada indicador tiene 4 opciones, las cuales reciben
un puntaje del 0 al 3, dando lugar a un puntaje total de la escala que puede
oscilar desde el cero hasta el 13. No es util para evaluar cicatrices grandes e
irregulares o cuando el grosor, plegabilidad y color no son homogéneos.
Ademas de ser operador dependiente, el puntaje de esta escala es arbitrario,
ya que no esta ponderado por la importancia de cada caracteristica de la
cicatriz. Otro inconveniente es que no considera los sintomas asociados
como dolor y prurito. Baryza desarrollé una herramienta de bolsillo de apoyo
para los médicos y midié la concordancia inter-observador, la cual fue de
0.81.5" Nedelec modificé la escala al agregarle el indicador de dolor y prurito,
ademas de modificar el valor del puntaje; sin embargo, la confiabilidad inter-
observador de los indicadores fue de 0.20 a 0.42, y al combinarlos
aumentaba a 0.53.52 Posteriormente Forbes-Duchart la adaptdé para sus
pacientes pediatricos en el indicador de pigmentacion, obteniendo una
confiabilidad inter-observador de 0.76 a 0.84.53

Escala de Manchester (Manchester Scar Scale o MSS). Propuesta por

Beausang en 1998, evalua 5 indicadores que son: color, apariencia de la
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superficie, contorno, textura y distorsién, dando un puntaje del 1 al 4; ademas
cuenta con una escala analoga visual para evaluar la apariencia de la cicatriz
de forma global del 0 al 10. Se requiere de fotografias y una escala analoga
visual. No considera el color de la cicatriz (vascularidad y pigmentacion), por
considerarlo dificil de determinar.>*Tiene una correlacion estadisticamente
significativa entre el puntaje final y los hallazgos histoldgicos. Su confiabilidad
inter-observador es de 0.87. Bayat la modificé al incluir el tamafio y el nimero
de cicatrices y creo el formato Manchester Proforma para el seguimiento de

pacientes quemados.®®

Escala Analoga Visual (Visual Analog Scale o VAS). Escala basada en
fotografias estandarizadas para medir 4 indicadores: pigmentacion,
vascularidad, aceptabilidad y comodidad del observador. Fue propuesta por
Duncan y la suma de los puntajes individuales sirve para clasificar la cicatriz
desde pobre hasta excelente. Tiene una confiabilidad inter-observador de
0.90 a 0.92.%

Escala de Evaluacion del Paciente y del Observador (Patient and Observer
Scar Assessment Scale o POSAS). Esta constituida por 2 secciones, la del
paciente y la del observador o evaluador. La primera evalua dolor, prurito y
alivio, mientras que la segunda evalua vascularidad, pigmentacion, grosor,
plegabilidad y color. Los puntajes van del 0 al 10 y la suma oscila de 0 a 80
puntos. Es la unica escala que incluye la opinién del paciente. La consistencia
interna (alfa de Cronbach) es de 0.76 y 0.69; para la seccion del paciente y
del médico, respectivamente. La validez concurrente al comparar con la
Escala de Vancouver fue de 0.89.%” Van de Kar agrego los indicadores de
area de superficie, expansidn-contraccion y opinion en general, obteniendo
una consistencia interna del 0.86 y 0.90 para la seccion del médico y del

paciente.58

Escala Stony Brook (Stony Brook Scar Evaluation Scale o SBSES). Escala
de 6 items para evaluar el resultado cosmético a corto plazo, a los 5 a 10
dias de la herida, con respuestas de 0 y 1, evalua el color, tamafio en mm,
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altura, si existen marcas de la sutura y la apariencia en general. El puntaje

oscila de 0 hasta 5. Tiene una confiabilidad inter-observador de 0.75 a 0.92.
59

6) Evaluacion fotografica (Matching assessment of photographs and scars o
MAPS). Evalua 5 indicadores: superficie, altura del borde, grosor, color y
pigmentacioén, los cuales se califican en una escala del -1 al 4. Se requiere
de fotografias de referencia y es indispensable identificar la topografia de las
cicatrices a evaluar. La confiabilidad inter-observador es de 0.63-0.70 para la
altura del borde, 0.60-0.74 para el grosor, 0.55-0.71 para el color y de 0.25-
0.38 para la superficie de la cicatriz. La técnica para identificar la topografia

fue precisa del 93 al 96% de los casos con una diferencia de 3 mm.°

Una revision sistematica reciente que evalud la calidad de las estas escalas para
cicatrices concluyd que la mas apropiada para su uso clinico y en investigaciéon es
la escala POSAS, por su consistencia y metodologia. Sin embargo, sugieren que si
se requieren mediciones repetidas en el tiempo es mejor utilizar la escala de
Vancouver y el MAPS para identificar la topografia exacta de la cicatriz. También
insisten en la necesidad de medir dos areas de 3x3 cm?, de acuerdo con la
percepcion de la apariencia de la cicatriz, la primera considerada la peor y la otra
como la mejor. Y que es obligado describir la muestra de estudio en base a las
siguientes variables: sexo, edad, fototipo cutaneo, raza, tiempo de evolucién,

etiologia y tratamientos previos.®"

4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las cicatrices queloides son uno de los principales motivos de consulta en
Dermatologia por parte de los pacientes que han sido operados, especialmente
después de cirugias cardiotoracicas y ginecolégicas. De hecho, es una
complicacion en las cirugias plasticas realizadas en térax y abdomen; asi como del

acné en donde existe la posibilidad de cicatrizacion queloide.
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La sintomatologia y las recurrencias propias de esta entidad son dos de los factores
asociados a la disminucion de la calidad de vida de los pacientes,
predominantemente en el dominio fisico y psicolégico. De hecho, esto ultimo es lo
que precipita la busqueda de un tratamiento efectivo y que el costo anual tan solo
de la terapia intralesional pueda alcanzar los mil dolares por paciente. Es por ello,
que, ante el reto de lograr un aplanamiento de la cicatriz, una mejoria de su
apariencia y un incremento en su plegabilidad, se han probado multiples opciones

terapéuticas, desde las topicas hasta el uso de radioterapia o equipos laser.

Se han descrito diferentes tratamientos para las cicatrices hipertréficas y queloides,
sin que hasta el momento se cuente con una opcidn terapéutica que logre un cambio

permanente en sus dimensiones, plegabilidad, pigmentacion y vascularidad.

Actualmente se cuenta con una presentacion topica de pirfenidona al 8% que se
utiliza para el tratamiento de cicatrices hipertroficas y que en modelos
experimentales y otras patologias que cursan con fibrosis ha demostrado ser eficaz
cuando se administra por via oral. Sin embargo, la evidencia cientifica disponible
sobre la eficacia clinica de la pirfenidona en cicatrices queloides esta basada
unicamente en reportes de casos y en estudios cuasiexperimentales de antes y
después; por lo que es necesario evaluar su eficacia en ensayos clinicos bien
disefiados y con un tamafo de muestra adecuado. A diferencia de lo que hasta el
momento se ha documentado en los ensayos clinicos sobre cicatrices queloides,
los cuales presentan sesgos desde el punto de vista metodolégico, comprometiendo
la validez de los resultados. Lo anterior, ha ocasionado que por el momento las
guias de tratamiento para cicatrices queloides estén basadas en recomendaciones

de expertos.

Hasta el momento, se considera que la triamcinolona intralesional es la primera
linea de tratamiento para cicatrices queloides y que los medicamentos aplicados por
via topica tienen la posibilidad de incrementar su efectividad, aunque no
superandola, tan sélo por la via de administracién. Sin embargo, la pirfenidona, por

su mecanismo de accion y su capacidad de absorberse y penetrar hasta la dermis
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después de su aplicacion tépica, podria ser una opcién eficaz para el tratamiento de

cicatrices queloides. Motivo por el cual, nos preguntamos:
5. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cual es la eficacia y seguridad de la combinacién de triamcinolona intralesional (a
dosis de 4mg/cm? a intervalos de 4 semanas) y pirfenidona al 8% por via topica
(cada 8 horas de forma continua) comparada con la aplicacién por separado de
cada uno de los farmacos, durante 6 meses, en el tratamiento de cicatrices
queloides en adultos, en términos del porcentaje de aplanamiento de la cicatriz, a

las 12, 24 y 52 semanas?
6. JUSTIFICACION

De acuerdo con un metaanalisis reciente, todas las opciones terapéuticas para
cicatrices queloides pueden ocasionar mejoria en aproximadamente el 70% de los
pacientes, proporcién que oscila desde el 49% hasta el 91%, sin predileccidon por
alguna en especifico. Sin embargo, la recurrencia en cicatrices queloides es alta
durante el primer afio posterior a cualquier tratamiento y este riesgo persiste durante
toda la vida del paciente. Es por ello, que se debe seguir investigando sobre mas
alternativas costo-efectivas y que logren un efecto prolongado enfocado a evitar las

recurrencias.

Existen antecedentes de que la combinacion de medicamentos de aplicacion
intralesional y topica aumenta la eficacia de cada uno por separado. Con la
pirfenidona se tiene evidencia clinica limitada de su eficacia en cicatrices queloides,
pero no se cuenta con la comparacion contra el tratamiento de primera linea ni si su
combinaciéon con éste incrementa su eficacia. Los resultados de este estudio
serviran para orientar la toma de decisiones en el manejo de cicatrices queloides al
cuantificar la eficacia clinica de la pirfenidona como alternativa terapéutica de

empleo unico o en combinacion.
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7. HIPOTESIS

La eficacia de la combinacion de triamcinolona intralesional (a dosis de 4mg/cm2 a
intervalos de 4 semanas) y pirfenidona al 8% por via tépica (cada 8 horas) durante
6 meses es al menos 30% superior que la aplicacion aislada - tanto de triamcinolona
intralesional como de pirfenidona topica — en el tratamiento de cicatrices queloides
en adultos, a las 12, 24 y 52 semanas, en términos del porcentaje de aplanamiento

de la cicatriz.
8. OBJETIVOS
OBJETIVO GENERAL

Determinar la eficacia y seguridad de la combinacién de triamcinolona intralesional
(a dosis de 4mg/cm2 a intervalos de 4 semanas) y pirfenidona al 8% por via tépica
(cada 8 horas de forma continua) comparada con su aplicacion aislada, durante 6
meses, en el tratamiento de cicatrices queloides en adultos, en términos del

porcentaje de aplanamiento de la cicatriz, a las 12, 24 y 52 semanas.
OBJETIVOS ESPECIFICOS
En los tres grupos de intervencién:

o Determinar el porcentaje de aplanamiento de las cicatrices comparado con la

dimensidn inicial de las mismas a las 12, 24 y 52 semanas.

e Cuantificar el tamano y las caracteristicas de las cicatrices a las 0, 12, 24, y 52

semanas.

e Cuantificar los efectos adversos que presenten los participantes durante el
tiempo del tratamiento.

e Evaluar la adherencia al tratamiento de los participantes.

e Calcular el cambio en la calidad de vida que presenten los participantes a los 6

meses de las intervenciones.
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e Determinar la incidencia de recidivas a los seis meses del término de las

intervenciones.

9. METODOLOGIA

Disefio de estudio
Ensayo clinico aleatorizado controlado, de 3 brazos de tratamiento. Fase 3

farmacoldgica.

Poblacion de estudio

Pacientes de 18 a 59 anos de edad con diagndstico de cicatriz queloide del Servicio
de Consulta Externa del Centro Dermatolégico “Dr. Ladislao de la Pascua”. Se
considerara que una cicatriz es queloide si rebasa y se extiende mas alla de los

bordes de la herida original y si no ha experimentado regresion espontanea.

Criterios de seleccion

Inclusién
¢ Cicatriz queloide con tamaro igual o mayor a 1 cm en su eje mayor en tronco

e Evolucidn menor a 5 anos

Exclusion
e Cicatrices con un tamario mayor a 10 cm?
e Topografia en orejas
e Pacientes con acné inflamatorio
e Tratamiento intralesional previo con triamcinolona que haya ocasionado
atrofia de la epidermis
e Tratamiento topico para cicatrices 4 semanas previas
e Pacientes embarazadas o en periodo de lactancia
e Diabetes Mellitus tipo 2

e Hipertension Arterial Sistémica
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e Pacientes con cancer en ftratamiento con quimioterapéuticos e
inmunosupresores incluidos los corticosteroides, con menos de 5 afios de
remision

e Pacientes con insuficiencia renal, hepatica o respiratoria.

o Alergia o hipersensibilidad conocida a algunos de los componentes de la
férmula de los farmacos en estudio

¢ Lugar de residencia que dificulte la asistencia a las citas de seguimiento

Interrupcion de la intervencion

¢ Aumento en el tamafno de la cicatriz queloide superior a 10% del valor basal.

e Aumento en el puntaje de las escalas POSAS y Vancouver superior a 10%
del valor basal.

e Datos a la exploracion fisica de la cicatriz compatibles con atrofia y
telangiectasias.

o Eventos adversos graves, grado 4 como ulceraciéon y necrosis.

Tamano de la muestra

La variable de respuesta principal fue el porcentaje de aplanamiento de la cicatriz a
partir de la altura basal y el aplanamiento completo de la cicatriz (O milimetros de
altura). A partir del numero de pacientes por grupo que logren este aplanamiento se
calculd la incidencia de este evento en los 3 grupos de intervencioén, con la férmula:

No. Pacientes con Aplanamiento / No. Pacientes por Grupo * 100.

La eficacia de la Triamcinolona intralesional para el tratamiento de cicatrices
queloides es de al menos un 50% (oscila del 50 al 91.9% dependiendo del estudio)
si se considera como variable de eficacia el porcentaje de aplanamiento de la
cicatriz. (Ver Cuadro 2). En el estudio de Koc y colaboradores, en donde combinaron
la triamcinolona intralesional + gel con extracto de cebolla, lograron una reduccién
del 95%, comparado con el grupo que solo recibio la triamcinolona intralesional, el
cual solo obtuvo un aplanamiento de la cicatriz del 68%.2® En el estudio de
Enriquez-Merino en cicatrices queloides, la aplicacion topica de pirfenidona logré un
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aplanamiento de la cicatriz del 40%.%® Considerando estos datos, se calculo el
tamafio de muestra, asumiendo que agregar Pirfenidona al 8% en gel al tratamiento
de primera linea — Triamcinolona intralesional - incrementara la eficacia del
tratamiento de cicatrices queloides en al menos un 30%. Y que el tratamiento

solamente con Pirfenidona al 8% gel tendra al menos una eficacia del 40%.

Para calcular el tamano de la muestra se utilizdé el programa STPLAN v.4.5 de la

Universidad de Texas y el M.D. Anderson Cancer Center descargado de la siguiente

pagina: htip://biostatistics. mdanderson.org/SoftwareDownload. Este programa
permite calcular tamafios de muestra para estudios cuya variable de respuesta es
de distribucion binomial con 2 o mas grupos de tratamiento. Los parametros

utilizados fueron:

e Error alfa=0.05

e Potencia (1-beta) = 0.80

e Numero de grupos = 3

e Probabilidad Grupo 1 =0.50
e Probabilidad Grupo 2 =0.40
e Probabilidad Grupo 3 =0.80

n =n =£I(l;plu“—(;_—pﬁ*(zaﬁ +Zﬁ):

c e (p]_pz)

n= 0.80 (1-0.80) + 0.5 (1-0.5) *(1.96 + 0.84)2 = (0.16+0.25) *7.84 = 35.71
(0.80-0.5)? 0.09

Con los datos anteriores, se necesitaba reclutar al menos 28 pacientes por grupo
de intervencién (n=27.298) y considerando pérdidas del 20%, se requieren 34
pacientes por grupo y 102 pacientes en total. Sin embargo, también se utilizé la
férmula para el calculo del tamafo de muestra considerando la proporcion estimada
para el grupo de la combinacién de triamcinolona + pirfenidona (p=0.80) y la

estimada para el grupo control de triamcinolona (p=0.50) De acuerdo con este
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calculo se necesitaba reclutar al menos 36 participantes por grupo y considerando
pérdidas del 20%, 43 participantes por grupo para un total de 129.

Grupos de intervencion

Grupo 1: Triamcinolona intralesional 4 mg/cm? de cicatriz o hasta obtener
blanqueamiento, maximo 40 mg por dosis, a intervalos de 4 semanas, 6
aplicaciones o hasta obtener el aplanamiento de la cicatriz o la presencia de atrofia

y telangiectasias.

Grupo 2: Pirfenidona al 8% en gel, aplicacién tdpica cada 8 horas sobre la cicatriz

durante 24 semanas.

Grupo 3: Triamcinolona intralesional 4 mg/cm? de cicatriz o hasta obtener
blanqueamiento maximo 40 mg por dosis, a intervalos de 4 semanas, 6 aplicaciones
o hasta obtener el aplanamiento de la cicatriz o la presencia de atrofia y
telangiectasias + Pirfenidona al 8% en gel en aplicacion topica cada 8 horas durante

24 semanas.

Asignacion a los grupos de intervencion

Los pacientes que cumplieron con los criterios de seleccion y aceptaron participar
en este ensayo clinico fueron asignados a los grupos de intervencion de forma
aleatoria. Para tal fin se cre6 una lista para asignar aleatoriamente a 102 pacientes
en 3 grupos de tratamiento en bloques de 6, con el programa

https://www.sealedenvelope.com/simple-randomiser/v1/lists.52 La lista de

asignacion incluye: identificador de bloque, tamafo del bloque, secuencia generada

dentro del bloque, grupo de tratamiento y cédigo por paciente.

Cegamiento o enmascaramiento

Dado que la aplicacion intralesional de triamcinolona deja una evidencia clinica en
la piel del paciente, no es posible que el investigador principal - que aplica el

tratamiento - ni el paciente, estén cegados a las intervenciones. Sin embargo, un
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dermatologo - externo al equipo de investigacion- fue el encargado de medir la
variable de respuesta y estuvo ciego a los grupos de intervencion. Adicionalmente,
el analisis estadistico fue realizado antes de descubrir el codigo de aleatorizacion
por uno de los coinvestigadores; de tal manera, que los grupos de intervencion
fueron identificados como grupo 1, grupo 2 y grupo 3. Esta asignacion aleatoria fue
realizada por otro de los coinvestigadores, cuya tarea fue crear la base de datos en
SPSS a partir de los formatos de recolecciéon de datos. Con lo anterior, no fue
posible que el investigador principal ni el miembro del equipo de investigacién que
realizé el analisis estadistico conocieran a priori si la combinacion de triamcinolona

+ pirfenidona es el grupo 1, el grupo 2 o el grupo 3.

Descripcién de los Procedimientos

1. Los pacientes con cicatrices queloides que cumplieron criterios de seleccion
fueron invitados a participar en el ensayo clinico.

2. Posterior a la firma del consentimiento informado fueron asignados a uno de
los 3 grupos de tratamiento de acuerdo con la lista de asignacion que se
muestra en el Anexo 1, por numero consecutivo de ingreso al estudio.

3. Un dermatdlogo realizé la historia clinica dermatoldgica y la medicion basal
de las variables de estudio junto con la toma de fotografias de la cicatriz a
evaluar. En caso de presentar mas de una cicatriz, se midieron todas las
cicatrices y se eligié la de mayor tamano, la cual fue denominada cicatriz
blanco. Sélo en caso de que la cicatriz mas grande fuera mayor de 10 cm?
se eligié la que le sigue en tamano. Si el paciente presentaba 2 o mas
cicatrices del mismo tamario, la eleccion se realizé al azar con la ayuda del
programa random.org https://www.random.org/.

4. Se citardn a los pacientes cada 4 semanas para realizar la aplicacién del
tratamiento intralesional, medir la adherencia al tratamiento y evaluar los
efectos adversos durante los 6 meses de tratamiento.

5. La medicion del tamafio de la cicatriz y de las escalas POSAS y Vancouver,
junto con la toma de fotografias se realizé a las 0, 12, 24 y 52 semanas. La

evaluacion de las cicatrices mediante la escala POSAS fue realizada por un
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dermatologo externo, que no conocia el grupo de tratamiento al que
pertenecia el paciente.

6. Al completar los 6 meses de tratamiento o 24 semanas, los pacientes
continuaron en periodo de observacion, sin tratamiento para cicatrices
queloides, hasta las 52 semanas.

7. Alas 52 semanas, se realiz6 el analisis estadistico y se concluyo el estudio.

8. Aquellos pacientes que se perdieron del seguimiento fueron localizados para

una evaluacion final.

Aplicacion de las intervenciones

Triamcinolona intralesional: El frasco ampula de triamcinolona tiene una

concentracion de 40 mg/mL. Se debe utilizar una jeringa para insulina de 6 mm
calibre 31 G de 0.5 ml o 1 ml. Como primer paso se debe limpiar la superficie de la
cicatriz con una torunda con alcohol, posteriormente insertar la aguja a 45 grados
hasta la dermis media e inyectar 0.1 ml por cada cm? de la cicatriz hasta lograr una
elevacion y blanqueamiento de esta. Se recomienda una aplicacion retrograda del
medicamento en caso de cicatrices lineales. Con una gasa o torunda se debe
realizar presion en el sitio de la puncién para detener el sangrado ocasionado por la
aguja. Cada 0.1 ml equivale a 4 mg de triamcinolona. La dosis maxima por
aplicacion es de 40 mg. El intervalo de administracidén sera cada 4 semanas hasta

el aplanamiento de la cicatriz o hasta la presencia de atrofia de la epidermis.

Pirfenidona al 8% en gel: El paciente debe realizar la aplicacion cada 8 horas

durante 6 meses. Se recomienda aseo de la cicatriz cada 24 horas con agua y jabdn.
Aplicar 2 unidad digital del gel en toda la superficie de la cicatriz dando un masaje

suave.

Procedimientos por visitas

Visita 1 Semana 0

- Verificar que el paciente cumpla con los criterios de seleccion

- Firma del consentimiento informado
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- Asignacion aleatoria a alguno de los 3 grupos de tratamiento

- Toma de fotografias de las cicatrices

- Medicion del tamafio de la cicatriz: largo, ancho, altura, area y volumen

- Evaluacion POSAS observador y paciente

- Evaluacion Vancouver

- Cuestionario de calidad de vida (DLQI)

- Aplicacion del tratamiento y entrega de este, dependiendo del grupo, con

instructivo de aplicacién

Visita 2 Semana 4

- Toma de fotografias de las cicatrices

- Medicion del tamafio de la cicatriz: largo, ancho, altura, area y volumen.

- Evaluacion de adherencia al tratamiento

- Aplicacion del tratamiento y entrega de este, dependiendo del grupo, con

instructivo de aplicacién

Visita 3 Semana 8

- Toma de fotografias de las cicatrices

- Medicion del tamafio de la cicatriz: largo, ancho, altura, area y volumen.

- Evaluacion de adherencia al tratamiento

- Aplicacion del tratamiento y entrega de este, dependiendo del grupo, con

instructivo de aplicacién

Visita 4 Semana 12

- Toma de fotografias de las cicatrices

- Medicion del tamafio de la cicatriz: largo, ancho, altura, area y volumen.

- Evaluacion POSAS observador y paciente

- Evaluacion Vancouver

- Cuestionario de calidad de vida (DLQI)

- Evaluacion de adherencia al tratamiento

- Aplicacion del tratamiento y entrega de este, dependiendo del grupo, con

instructivo de aplicacién
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Visita 5 Semana 16

- Toma de fotografias de las cicatrices

- Medicion del tamafio de la cicatriz: largo, ancho, altura, area y volumen.

- Evaluacion de adherencia al tratamiento

- Aplicacion del tratamiento y entrega de este, dependiendo del grupo, con

instructivo de aplicacién

Visita 6 Semana 20

- Toma de fotografias de las cicatrices

- Medicion del tamafio de la cicatriz: largo, ancho, altura, area y volumen.

- Evaluacion de adherencia al tratamiento

- Aplicacion del tratamiento y entrega de este, dependiendo del grupo, con

instructivo de aplicacién

Visita 7 Semana 24

- Toma de fotografias de las cicatrices

- Medicion del tamafio de la cicatriz: largo, ancho, altura, area y volumen.

- Evaluacion POSAS observador y paciente

- Evaluacion Vancouver

- Cuestionario de calidad de vida (DLQI)

- Evaluacion de adherencia al tratamiento

- Aplicacion del tratamiento y entrega de este, dependiendo del grupo, con

instructivo de aplicacién

Visita 8 Semana 38

- Toma de fotografias de las cicatrices

- Medicion del tamafio de la cicatriz: largo, ancho, altura, area y volumen.

Visita 9 Semana 52

- Toma de fotografias de las cicatrices
- Medicion del tamarfio de la cicatriz: largo, ancho, altura, area y volumen.
- Evaluacion POSAS observador y paciente

- Evaluacion Vancouver y Cuestionario de calidad de vida (DLQI)
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Figura 1. Diagrama del estudio

)

Reclutamiento

|

Asignacion

]

Seguimiento

Evaluacion de pacientes con cicatioes

I

Analisis

quedoides
Excluidos por
1Mo curnglir con criterios de selecrion
* 1Rechazan paricipar
Mleatorizacion (n=102)
¥ ¥ ¥
. Grupo 3 [n=34]
Grupo 1 (n=34) Grupo 2 (n=34) ’ Triamcinalona intralesicnal +
Trismcinalons intralesional Firtenidona al 3% Pirferidona & 6%
L4 L L
Pérdidas de sequimiento Perdidas de sequimiznto Pérdidas de seguimiento
Interrupcian de ka intermupcion de 13 intervencion Infesruncivn de | interaenricn
¥ ¥ ¥
Andlisis estadisico Andlisis estadistico Andlisis estadisfico
Intencicn de tratamiznio Infencion de ratamiento Intencian de tratamiento

27



Cuadro 5. Descripcién de Variables

Variable Definicion Conceptual Definicién Operacional Nivel de Medicion Atributos
Conjunto de caracteristicas - . :
. ) El dato se registré en base a lo consignado en el - . Femenino
Sexo bioldgicas que definen a una expediente clinico electrénico del paciente Cualitativa Nominal M i
persona como hombre o mujer. P P ' asculino
Tiempo transcurrido desde el ) -
nacirrFl)iento del paciente hasta el Se calculd la edad en base a la fecha de nacimiento
Edad ; pac proporcionada por el paciente y se registré en afios Cuantitativa Razon Afios
dia de la evaluacién como parte )
. cumplidos.
de este estudio.
1. Directores y gerentes
2. Profesionales cientificos
e intelectuales
3. Técnicos y profesionales
de nivel medio
4. Personal de apoyo
administrativo
5. Trabajadores de los
servicios y vendedores
de comercios y
Mediante el interrogatorio del médico obtuvo la actividad mercados
. - laboral del paciente. Para el andlisis estadistico se i
Trabajo, empleo u oficio actual, agrupo la i:formaci()n en las categorias de la > f«g;cylgores ¢ lificad
Ocupacion remunerado o no, de un 9 p . ) ) 9 ) Cualitativa Nominal rabaja ore§ calificados
individuo Clasificacion Internacional Uniforme de Ocupaciones del agropecuarios,
' Organizacion Internacional del Trabajo, version 2007, forestales, y pesqueros
conocida como CIUO-08.63 7. Oficiales, operarios y
artesanos de artes
mecénicas y de otros
oficios
8. Operadores de
instalaciones y
maquinas y
ensambladores
9. Ocupaciones
elementales
10. Ocupaciones militares
Situacion de las personas . . ' -
- ) P Se obtuvo por medio del interrogatorio. Para el analisis
fisicas determinada por sus o . Soltero
relaciones de familia estadistico se consideraron 2 grupos: soltero y casado. Casado o Unién lib
Estado Civil ) o Las personas viudas o divorciadas se consideraron Cualitativa Nominal .asa 0 0 Union liore
provenientes del matrimonio o ) o Viudo
como solteras y por el contrario las personas en unién o
del parentesco, que establece . Separado o divorciado
. libre como casadas.
ciertos derechos y deberes.
Se interrog6 sobre las enfermedades que tiene el
La presencia de uno o mas paciente al momento de ingresar al estudio, ademas de
. enfermedades ademas del las cicatrices queloides; y para las cuales recibe o . ]
Comorbilidad g yp Cualitativa Nominal Categorias CIE-10

trastorno primario que motiva la
consulta médica.

tratamiento o se encuentra en seguimiento por parte de
algiin médico. Se clasificaron de acuerdo con la
Clasificacion Internacional de las Enfermedades.
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Variable

Definicion Conceptual

Definicion Operacional

Nivel de Medicion

Atributos

Tiempo transcurrido desde la

Se interrogo al paciente por la fecha en que presentd la
herida que ocasiong la cicatriz queloide; asi como la
fecha en que comenzé a aumentar de tamafio la cicatriz

Tiempo de » e ) . Cuantitativa Meses
evolugion presentacion de la enfermedad mas alla de los bordes de la herida. Los tiempos se Razén Aftos
hasta el momento actual. consideraron T1y T2, respectivamente. En caso de que
el paciente presentaba mas de una cicatriz queloide, se
registraron los tiempos de la cicatriz blanco.

1. Tépicos (silicon, extracto
de cebolla, rosa
mosqueta, centella

Conjunto de medios de asiética, pirfenidona,
Tratamientos cualquier clase cuya finalidad es | Se interrogd sobre los medicamentos aplicados sobre la Cualitativa Nominal ) Icr:)tglc::if;::::s)
previos la curacion o el alivio de las cicatriz con la finalidad de disminuir su tamafio. : . ;
enfermedades o sintomas. (cortlcg§ter0|des, 5FU,
bleomicina)

3. Criocirugia

4. Extirpacion quirdrgica

5. LASER

Se registro el tamafio de la cicatriz blanco en mm? a las
0, 12, 24 y 52 semanas. Un miembro del equipo de
investigacion midi6 la mayor longitud vertical (largo) y la
mayor longitud perpendicular (ancho) de la cicatriz,
como se muestra en la figura. También se midi6 la
mayor altura de la cicatriz. Se fotografié la cicatriz blanco
con una camara fotografica Nikon D3200 24mp Lente
18-55.
Cuantitativa Razén Largo en mm
Ancho en mm
2
Tmatodel | Wedtadelotensincels | LR e e
cicatriz cicatriz queloide. ;
volumen de la misma. Cuantitativa
) DN ™ Intervalo Puntaje Escala POSAS

Adicionalmente se aplicaron las escalas POSAS y
Vancouver. (Ver Anexo 2y 3)

Puntaje Escala Vancouver

Calidad de Vida

Es el grado en que los
individuos o sociedades tienen
altos valores en los indices de
bienestar social.

Se midid la calidad de vida mediante el cuestionario del
indice de Calidad de Vida en Dermatologia o
Dermatology Life Quality Index (DLQI). Se utiliz6 la
adaptacion transcultural al espafiol.5 Ver Anexo. El
cuestionario se aplicé a las 0, 24 y 52 semanas.

Cuantitativa Intervalo

DLQI 0-30 puntos

Eventos adversos

Cualquier ocurrencia médica
indeseable que pueda
presentarse con el uso de un
medicamento pero que no
necesariamente tiene una
relacion causal con el mismo.

En cada visita médica se registré cualquier ocurrencia
médica sobre la cicatriz del paciente en base a la
CTCAE v4.0 (Common Terminology Criteria for Adverse
Events), la cual se pueda consultar en:
http://evs.nci.nih.qov/ftp1/CTCAE/CTCAE 4.03 2010-
06-14_QuickReference 8.5x11.pdf

La clasificacion se basa en grados del 1 al 5, siendo este
Ultimo la muerte. Ver Anexo 4.

Cualitativa Nominal

Cuantitativa Intervalo

PRESENTE / AUSENTE
1. Dolor

. Fotosensibilidad

. Prurito

. Rash acneiforme

. Atrofia

. Hiperpigmentacion

. Hipopigmentacion

. Induracion

. Ulceracién

OCoO~NOO OB Wi
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Definicion Conceptual Definicion Operacional Nivel de Medicion Atributos

Para evaluar la adherencia al tratamiento se
consideraron tres indicadores:

1. Numero de consultas a las que asistio, del total de

o 12. Numero de consultas
comportamiento de una persona ) - o Cuantitativa
- que esta tomando un 2. C'amb|o f-}n el peso del tuF)o. df-} pirfenidona al 8%. Razén
Adherencia al medicamento, siguiendo una Diferencia entre el Peso inicial (90 gramos) - Peso L ' Peso del tubo de
tratamiento dieta o realizando cambios a su en cada consulta de seguimiento. Cuantitativa Razon pirfenidona al 8%
estilo de vida — concuerda con 3. Interrogatorio al paciente para saber cuantas veces Cuantitativa Razon
las recomendaciones que se le olvido aplicar la pirfenidona al 8%. Se conto el NL'Jrner(.)'de dias de .
acordé con el personal de salud. namero de dias entre la consulta previa y la actual y aplicacion del tratamiento

se le restd el numero de dias que el paciente olvidd
aplicar su tratamiento de acuerdo a la bitacora. Ver
Anexo 5.

Instrumentos de medicion

Escala POSAS, Vancouver y DLQI. Ver Anexos 2, 3y 6. Formato de recoleccion

de datos. Ver Anexo 7.

10.PRODUCTO EN INVESTIGACION

Kitoscell gel (5-metil-1-fenil-2-(1H)-piridona) 8 g. en 100 g.
Reg. No. 0213C22010 SSA, Pat. 302983, Grupo Medifarma, S. A. de C.V.
Presentaciones: tubos de 10, 30 y 90 gramos.
Instrucciones de uso: Aplicar una cada delgada sobre la cicatriz cada 8 horas
durante el dia. (Ver Anexo 8)
Contraindicaciones: Hipersensibilidad a alguno de los componentes de la férmula,
puede producir leve ardor e irritacion temporal en personas sensibles, por algunos
segundos posteriores a su aplicacion, situacion que desaparece sin causar dano,
evitar la exposicion solar posterior a su aplicacion y evitar el contacto con los ojos.
Efectos adversos: Dermatitis por contacto <2% y reacciones de fotosensibilidad
<2%.

11.EVALUACION DE RIESGOS Y REPORTE DE EVENTOS ADVERSOS

Riesgos y beneficios. Este estudio, de acuerdo con el articulo 17 del Reglamento

de la Ley General de Salud en materia de investigacion para la salud, corresponde
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a la categoria Il que equivale a investigacion con riesgo mayor que el minimo.
Consideramos que en este estudio no se expuso a los sujetos de investigacion a
riesgos innecesarios, ya que uno de los medicamentos utilizados, la triamcinolona,
es la primera linea de tratamiento para cicatrices queloides y la pirfenidona en gel
(Kitoscell®) es un medicamento de uso tépico que se comercializa para tratamiento

de cicatrices desde hace varios afnos sin reportes de eventos adversos graves

Reportes de eventos adversos. Un evento adverso es cualquier cambio fisico o
clinico o enfermedad que experimente el sujeto en cualquier momento en el
transcurso del estudio (iniciando en el momento en que el sujeto firme el
consentimiento informado), que se consideren o no relacionados con el uso del
farmaco en estudio. Esto incluye el inicio de una nueva enfermedad y la
exacerbacion de condiciones preexistentes. Todos los eventos adversos se
documentaron en el expediente clinico del sujeto. Para cada evento adverso se
registraron las fechas de inicio y terminacion, intensidad y relacion con el farmaco
en estudio. También se registré6 cualquier accién o resultado (ejemplo:

hospitalizacion, suspension de la terapia, etc.) para cada evento adverso.

A. Manejo de eventos adversos. El manejo de los eventos adversos quedo a juicio
del investigador principal, de tal manera que se garantizé la adecuada atencién y

seguridad del paciente.

B. Evaluacién de la intensidad de los eventos adversos. Utilizamos las
definiciones de la NOM-220-2012 para graduar la intensidad de los eventos
adversos:

e Leves. Se presentan con signos y sintomas facilmente tolerados, no
necesitan tratamiento, ni prolongan la hospitalizacion y no necesariamente
requiere de la suspensién del medicamento.

e Moderados. Interfiere con las actividades habituales (pudiendo provocar
bajas laborales o escolares), sin amenazar directamente la vida del paciente.

Requiere de tratamiento farmacoldgico y no necesariamente requiere la
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suspension del medicamento causante del evento, reaccion o sospecha de
reaccion adversa.

Severos. Interfiere con las actividades habituales (pudiendo provocar bajas
laborales o escolares). Requiere de tratamiento farmacolégico y la
suspension del medicamento causante del evento, reaccion o sospecha de

reaccion.

C. Evaluacién de eventos adversos con base ala gravedad de la manifestacion

clinica. De acuerdo con el numeral 4.2 de la NOM-220-2012, con base en el

desenlace, los eventos adversos, las sospechas de reaccidon adversa y las

reacciones adversas se clasifican en: (a) Graves y (b) No graves. Los graves

equivalen a los eventos adversos serios y los no graves son todos los demas.

D. Evaluacién de la relacion de causalidad con el producto en investigacion.

Se utilizaron las definiciones del numeral 4.4 de la NOM-220-2012. El investigador

principal evaluo la relaciéon de cualquier evento adverso con el uso del farmaco en

estudio, basandose en la informacién disponible, de acuerdo con los lineamientos

siguientes:

Cierta. Consiste en un evento (manifestacion clinica o un resultado anormal
de una prueba de laboratorio) que ocurre en un tiempo razonable posterior a
la administracion del medicamento y no puede explicarse por la evolucion
natural del padecimiento, una patologia concomitante o a la administracion
de otros medicamentos. La respuesta a la suspension del medicamento debe
ser clinicamente evidente.

Probable. Consiste en un evento (manifestacion clinica o un resultado
anormal de una prueba de laboratorio) que sigue una secuencia de tiempo
razonable posterior a la administracion del medicamento y que dificiimente
puede atribuirse a la evolucion natural del padecimiento, patologias
concomitantes o a la administracién de otros medicamentos. Al suspender la
administracién del medicamento(s) sospechoso(s) se obtiene una respuesta

clinica razonable.
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Posible. Consiste en un evento (manifestacion clinica o resultado anormal de
una prueba de laboratorio) que sigue una secuencia de tiempo razonable
posterior a la administracion del medicamento, el cual también puede
atribuirse a la evolucion natural del padecimiento, patologias concomitantes
0 a la administracion de otros medicamentos. No se dispone de la
informacion relacionada con la suspension de la administracion del
medicamento sospechoso o bien ésta no es clara.

Dudosa. Consiste en un evento (manifestacion clinica o una prueba de
laboratorio anormal) que sigue una secuencia de tiempo razonable posterior
a la administracion del medicamento que hace la relacion de causalidad
improbable (pero no imposible), lo que podria explicarse de manera
aceptable por ser parte de la evolucidn natural del padecimiento, o bien
debido a la presencia de patologias concomitantes o a la administracion de
otros medicamentos.

Condicional-Inclasificable. Consiste en un evento (manifestacion clinica o un
resultado anormal de una prueba de laboratorio) que no puede ser evaluado
adecuadamente debido a que se requieren mas datos o porque los datos
adicionales aun estan siendo analizados.

No evaluable-Inclasificable. Consiste en un reporte sugerente de una
reaccion adversa que no puede ser evaluado debido a que la informacién
recabada es insuficiente o contradictoria. El reporte no puede ser completado

o verificado.

E. Supervision de Eventos Adversos. Se superviso a los sujetos de investigacion
que tengan eventos adversos, por medio de evaluaciones clinicas relevantes y
pruebas de laboratorio, conforme lo determiné el investigador principal. Todos los
eventos adversos se siguieron hasta su resolucién satisfactoria o la estabilizacion
del evento. Cualquier accidén que se tomo y el seguimiento de los resultados fueron
registrados en el expediente del paciente y en el formato de recoleccion de datos.
Los resultados de seguimiento de laboratorio se archivaron en el expediente clinico.
En el caso de los eventos adversos que requirieron que el sujeto suspendiera la

intervencién, se repitieron las evaluaciones clinicas relevantes y las pruebas de
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laboratorio, a criterio del Investigador [diariamente, semanalmente, mensualmente],

hasta que los eventos tuvieron una resolucion final o se estabilizaron.

F. Eventos Adversos que se deben reportar inmediatamente. De acuerdo con
los lineamientos de investigacion clinica, todo evento adverso serio debe reportarse
verbalmente (y adicionalmente por correo electronico) a los Comités de
Investigacion y de Etica en Investigacién del Centro Dermatolégico “Dr. Ladislao de
la Pascua” dentro de las 24 horas de haberse identificado o notificado por el

paciente (aunque ocurra en un fin de semana o dia no laborable).

Debe reportarse por escrito y en forma detallada lo mas pronto posible y en un lapso
no mayor a 7 dias, utilizando el formato proporcionado por los Comités,
adicionalmente se le notificara al Grupo Medifarma S.A. de C.V., quienes
proporcionaran el farmaco en investigacion. Se incluye todos los eventos serios que
ocurran desde la inclusién del sujeto en el estudio (que se define como el momento
en que el sujeto firme el consentimiento informado), aunque no se haya aplicado el
medicamento en estudio hasta 7 dias después de que el sujeto complete o

suspenda el estudio.

Un evento adverso serio (EA), de acuerdo con las Buenas Practicas Clinicas, es
cualquier efecto que:
e Sea fatal
e Ponga enriesgo la vida (poner en riesgo la vida se define cuando un paciente
esté en riesgo inmediato de muerte a causa del EA, cuando éste ocurra).
¢ Es significativa o permanentemente incapacitante.
e Requiere hospitalizacién del paciente, o que se prolongue su hospitalizacion.
¢ Induzca discapacidad definitiva o prolongada.
¢ Provoque una anomalia congénita o un defecto de nacimiento.
e Eventos que a juicio del investigador consideren que son de potencial
gravedad o ameriten manejo médico de emergencia o especializado para
evitar mayores complicaciones (por ejemplo: uso de esteroides en casos de

broncoespasmo o bien de transfusiones en caso de discrasia sanguinea).
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e Los cambios en los valores de laboratorio (en pacientes asintomaticos)
pueden representar un evento adverso serio cuando requieren maniobras

intrahospitalarias para su correccion (por ejemplo, anemia grave).

Los reportes de todos los eventos adversos serios deben comunicarse al Comité de
Etica en Investigacién del Centro Dermatolédgico “Dr. Ladislao de la Pascua”, por
parte del investigador principal y a la autoridad sanitaria (COFEPRIS) en los

formatos previamente establecidos.

G. Procedimiento en caso de reporte de muerte del sujeto en estudio. Debe
reportarse en un lapso de 24 horas, por teléfono y correo electronico, a los Comités
de Investigacion y de Etica en Investigacion del Centro Dermatolégico “Dr. Ladislao
de la Pascua”. Se incluye cualquier evento de muerte que ocurra durante la
participacion del sujeto en el estudio, sin importar la causa. Se debe preparar un
reporte escrito completo lo mas pronto posible. Si se efectua una autopsia, el reporte

debe proporcionarse a los Comités antes mencionados.

H. Seguridad del paciente durante su participacion en el estudio. Todos los
pacientes estuvieron vigilados y protegidos durante el estudio. En caso de que
ocurriera un evento adverso atribuible al medicamento en estudio, se le brind6 la
atencion requerida por parte del grupo de médicos participantes. Ademas, el Grupo
Medifarma S.A. de C.V. fue responsable de cubrir los gastos derivados de su

adecuado diagnostico y manejo.

I. Plan de monitorizacion de la seguridad. Todos los pacientes fueron
monitorizados a lo largo de todos los procedimientos para evaluacion de la
seguridad, de acuerdo con el punto previo. Todos los sujetos que firmaron
consentimiento y se sometieron al procedimiento terapéutico, fueron evaluados en

el analisis de seguridad.
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11. PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO
a) Comparacion basal de los grupos de intervencion.

Se realiz6 un analisis estadistico descriptivo a la semana 0 de las siguientes
variables de estudio: sexo, edad, ocupacion, estado civil, comorbilidad, tiempo de
evolucion, tratamientos previos, tamafno de la cicatriz y calidad de vida. Las
variables cualitativas se describieron mediante proporciones y las cuantitativas a
través de medias y desviacion estandar si tenian una distribucion normal; en caso
contrario se utilizé la mediana y el rango intercuartilico. Se compararon los tres
grupos de tratamiento con Chi cuadrada y ANOVA de un factor para las variables
cualitativas y cuantitativas, respectivamente, con el objetivo de corroborar que no

existieran diferencias estadisticamente significativas entre ellos.
b) Analisis de Eficacia.

Se realizé6 un analisis por protocolo, considerando sélo a los pacientes que
completaron el estudio y un analisis por intencion de tratamiento, en el cual se
incluyeron todos los pacientes que fueron aleatorizados a cualquiera de los 3 grupos
de intervencion. Para este segundo analisis, se considerdé que aquellos pacientes
que interrumpieron el seguimiento no tuvieron ningun cambio en el tamafo de su
cicatriz, por lo que se consideré que el tamano final (a la semana 24) fuera el basal.
Para cada grupo de tratamiento se compararon las siguientes variables a lo largo
del tiempo y entre grupos:

- Tamafno de la cicatriz

- Puntaje POSAS

- Puntaje Vancouver

- Puntaje DLQI

- Adherencia al tratamiento.

Para las variables cuantitativas con distribucién normal se utilizé la prueba de
ANOVA de medidas repetidas cuando se comparé el mismo grupo a lo largo del

tiempo y la ANOVA unidireccional para la comparacién entre grupos, con pruebas
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post hoc (de Bonferroni) para saber entre qué grupos existian diferencias. Cuando
la distribucién no fue normal se aplicaron las pruebas de Friedman y Kruskal-Wallis,
respectivamente. En caso de dicotomizar alguna variable cuantitativa, y hacerla

categoérica, la comparacion se realizé con Chi cuadrada.

Se calculd el porcentaje de reduccion de la cicatriz para cada observacion con las
siguientes férmulas y posteriormente se calculd el promedio por grupo con sus

intervalos de confianza:

% Reduccion semana 24 = 100 - (Tamafio de la cicatriz semana 24*100 /
Tamafo de la cicatriz semana 0)
% Reduccion semana 52 = 100 — (Tamafio de la cicatriz semana 52*100 /

Tamafo de la cicatriz a la semana 0)

La variable de respuesta principal fue el porcentaje de aplanamiento de la cicatriz y
la proporcion de pacientes que lograron un aplanamiento completo de la cicatriz (0
milimetros de altura). A partir del numero de pacientes por grupo que lograron este
aplanamiento se calculdé la incidencia de este evento en los 3 grupos de
intervencién, con la férmula: No. Pacientes con Aplanamiento / No. Pacientes

por Grupo * 100.

Posteriormente se calcul6 el riesgo relativo (RR) de las intervenciones en estudio
en comparacion con el grupo control de triamcinolona a las 12 y 24 semanas. Con
esos datos también se calculd el numero necesario de pacientes a tratar para
reducir un evento (NNT). El riesgo relativo se calculé al dividir la incidencia de
aplanamiento en el grupo de pirfenidona y/o triamcinolona + pirfenidona entre la
incidencia del aplanamiento en el grupo control de triamcinolona. Mientras que el
numero necesario de pacientes a tratar se calculd con la siguiente férmula, NNT =
1/RAR.

Para el analisis del cambio en la altura de la cicatriz entre los 3 grupos de
intervencién a la semana 0, 12, 24 y 52, se utiliz6 un modelo de medidas repetidas

con ANOVA para dos factores: tiempo y tratamiento recibido.
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c) Analisis de seguridad.

Se analizaron sélo a los pacientes que recibieron al menos una dosis de los
farmacos en investigacion. Se calculé la incidencia y gravedad de los siguientes
eventos adversos. Se compararon las incidencias de los eventos adversos entre los

3 grupos de tratamiento con Chi cuadrada y/o prueba exacta de Fisher.
d) Analisis de la adherencia al tratamiento

Se calculd la adherencia de los pacientes en los tres grupos de intervencion para
determinar si la adherencia fue similar entre los grupos y que no haya influido en la
variable de respuesta principal. Se comparé si la mediana del numero de citas del
protocolo a las que asistieron los pacientes fue similar en los 3 grupos de
intervencidn, utilizando la prueba de Kruskal-Wallis. También se comparoé el numero
de aplicaciones de triamcinolona intralesional entre el grupo 1y el grupo 3 con la
prueba de U de Mann-Whitney; y la cantidad en gramos de pirfenidona tépica que
aplicaron los pacientes del grupo 2 y 3, con la misma prueba. Sdélo en caso de
identificar alguna diferencia entre los grupos, se realizaria un analisis por subgrupos

de acuerdo con el porcentaje de adherencia.
e) Analisis del cambio en las cicatrices y la calidad de vida.

Se midieron los cambios en la Escala de Vancouver y POSAS a las semanas 12,
24 y 52 en los tres grupos de tratamiento para conocer si hubo diferencias entre los
grupos en las caracteristicas de las cicatrices. También se comparo el cambio en a
calidad de vida de los pacientes a las 24 semanas y 52 semanas de las

intervenciones.
Los datos de procesaron en el programa SPSS version 22.

12. EQUIPO DE INVESTIGACION Y RESPONSABILIDADES

Investigador Responsabilidades

M. en C. Martha Alejandra
Morales Sanchez

Redaccion del protocolo de investigacion, busqueda de
financiamiento para su ejecucion, atencién médica de los
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Investigador

Responsabilidades

sujetos de investigacidon, llenado de los formatos de
recoleccion de datos, elaboracién del reporte final del
estudio, redaccion de articulo de investigacion y tesis para
la obtencidn del grado.

Dra. Maria Luisa Peralta
Pedrero

Revision del protocolo de investigacion, del articulo de
investigacion y de la tesis de grado. Registro ante los
Comités de Investigacion y Etica en Investigacion de la
institucion. Analisis estadistico de los datos.

Dra. Maria Guadalupe
Olguin Garcia

Reclutamiento de sujetos de estudio, atencion médica de
los sujetos de investigacion, elaboracidn de la base de
datos y revision del articulo de investigacion.

Dra. Myrna Rodriguez Acar

Evaluacion de las cicatrices.

Adicionalmente se contd con la colaboracion del médico residente de Dermatologia
que se encontraba rotando en el Departamento de Investigacion, supervisado por

el investigador principal (alumna de doctorado); asi como de una enfermera.
13. FINANCIAMIENTO

El Centro Dermatolégico “Dr. Ladislao de la Pascua” proporcioné los recursos
humanos que participaran en el estudio, el resto de los insumos necesarios para la
atencion médica del paciente y de la aplicacién del medicamento, el material para
la medicién de adherencia a las intervenciones y el consultorio médico en donde se

atendera a los sujetos de investigacion.

Grupo Medifarma S.A. de C.V. proporciond los farmacos en investigacion, la
triamcinolona intralesional y la pirfenidona al 8% en gel (Kitoscell), apoyé en el
registro del protocolo de investigaciéon en la COFEPRIS. Adicionalmente, pagdé
todos los gastos derivados de los eventos adversos que presentaron los sujetos de
investigacion derivados de este proyecto de investigacion y atribuibles a la

pirfenidona.
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14. RESULTADOS

Se reclutaron 105 participantes desde el 24 de octubre de 2016 hasta el 11 de

diciembre de 2018, 34 en el grupo 1 de Triamcinolona intralesional, 35 en el grupo

2 de Pirfenidona al 8% y 36 en el grupo 3 de Triamcinolona intralesional mas

Pirfenidona al 8%. Durante el ensayo clinico, 7 pacientes (6.7%) abandonaron el

tratamiento y en 5 casos se interrumpieron las intervenciones (4.8%). Los motivos

de las pérdidas de seguimiento e interrupcion del tratamiento se desglosan en el
diagrama de flujo de CONSORT (Figura 2).

Figura 2. Diagrama CONSORT del ensayo clinico
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El porcentaje de pacientes por grupo que acudieron a todas las citas de protocolo
sin falta fueron el 64.7% en el grupo de triamcinolona, el 54.3% del grupo de
pirfenidona y el 66.67% del grupo de triamcinolona + pirfenidona. Del total de las 9
citas del protocolo, la mediana de visitas a las que acudieron los pacientes del grupo
de triamcinolona fue de 7.5 (5-9 visitas), de 7 (4-9 visita) en el grupo de pirfenidona

y de 8 (4-9 visitas) en el grupo de triamcinolona + pirfenidona.
A) Comparacion basal de los grupos de intervencion

Las caracteristicas basales de los grupos de intervencion se muestran en el Cuadro

6y 7,y no se observaron diferencias clinica ni estadisticamente significativas.

Cuadro 6. Caracteristicas sociodemograficas de los participantes

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3

Variables % (n=34) % (n=35) % (n=36) p*
Sexo
Femenino 38.2 (13) 54.3 (19) 52.8 (19) 0.338
Masculino 61.8 (21) 45.7 (16) 47.2 (17)
Edad (afios)* 29 (15.2) 30 (16.0) 31 (18.7) 0.817***
Estado Civil
Soltero 76.5 (26) 77.2(27) 72.2 (26) 0.820
Casado 23.5(8) 22.8 (8) 27.8 (10)
Escolaridad
Primaria 29(1) 0 (0) 28 (1)
Secundaria 8.8 (3) 14.3 (5) 5.6 (2) 0.331
Preparatoria 55.9 (19) 45.7 (16) 33.3(12) |
Licenciatura 29.4 (10) 40 (14) 55.6 (20)
Posgrado 29(1) 0 (0) 28 (1)
Ocupacion
Personal administrativo 32.4 (11) 25.7 (9) 19.4 (7)
Profesionales cientificos 20.6 (7) 22.9 (8) 25 (9)
Estudiante 20.6 (7) 20 (7) 19.4 (7) 0.458
Hogar 29(1) 14.3 (5) 28 (1)
Otros 23.5(8) 17.1 (6) 33.4 (12)

*Medianay rango intercuartilico, ** X?, *Kruskal Wallis

Del total de participantes del grupo 1, el 76.5% (n=26) presentaban mas de una
cicatriz queloide, del grupo 2 el 60% (n=21) y en el grupo 3 el 72.2% (n=26). Las
topografias afectadas en los participantes con cicatrices queloides multiples fueron

térax anterior y posterior por secuelas de acné inflamatorio. Sélo el 45.7% (n=48)
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de los participantes no habian recibido tratamiento previo para las cicatrices
queloides, el porcentaje de participantes con tratamiento previo por grupo se
desglosa en el Cuadro 7. En relacion con los tratamientos previos que recibieron
los participantes de este ensayo clinico, 26 recibieron tratamiento topico con gel de
silicon, 27 tratamiento intralesional con dexametasona (1-2 aplicaciones) y a 4 les

extirparon las cicatrices queloides con recidiva de estas.

Cuadro 7. Caracteristicas clinicas basales de los participantes

Variables Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 p**
% (n=34) % (n=35) % (n=36)
Fototipo cutaneo
Il 29(1) 29(1) 0(0) 0.386
] 41.2 (14) 37.1 (13) 33.3(12)
v 50 (17) 60 (21) 66.7 (24)
v 5.9 (2) 0(0) 0(0)
Comorbilidades, presencia 32.4 (11) 34.3 (12) 33.3(12) 0.593
Tabaquismo 8.8 (3) 5.7 (2) 13.9 (5) 0.478
Tiempo de evolucion (afos)* 18.5 (34.3) 22 (27) 25.5 (37.5) 0.408***
Etiologia de la cicatriz
Acné 73.5 (25) 68.6 (24) 58.3 (21) 0374
Herida quirurgica 17.6 (6) 17.1 (6) 22.2 (8) :
Herida traumatica 8.8 (3) 14.3 (5) 19.5(7)
Numero de cicatrices™ 5 (15) 4 (9) 2 (5) 0.147***
Topografia cicatriz blanco
Extremidades Superiores 14.7 (5) 5.7 (2) 2.8 (1)
Térax anterior 50 (17) 71.5 (25) 75 (27) 0.448
Térax posterior 23.5(8) 17.1 (6) 11.1 (4)
Abdomen 11.8 (4) 5.7 (2) 11.1 (4)
Tratamiento Previo 50 (17) 65.7 (23) 47.2 (17) 0.705

*Mediana y rango intercuartilico, *X?, *** Kruskal Wallis

Las dimensiones de las cicatrices blanco de los participantes del ensayo clinico se

describen en el Cuadro 8.

La evaluacidon subjetiva de las caracteristicas de las cicatrices se evalué con la
Escala POSAS (Patient and Observer Scar Assessment Scale), Vancouver. El
puntaje promedio de la Escala POSAS del médico fue de 37.4 puntos (DE 10.1)
para el grupo 1, 39.2 (DE 10.9) para el grupo 2y de 37.9 (DE 11.4), respectivamente
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(F= 0.340, p=0.713). Mientras que el promedio de puntaje de la Escala POSAS del
paciente fue de 45.1 (DE 11.4) en el grupo 1, 47.9 (DE 10.9) en el grupo 2y 37.9
(DE 11.4) en el grupo 3, sin diferencias entre ellos (F= 1.003, p=0.370). El puntaje
promedio de la Escala de Vancouver fue de 8.9 (DE 1.7) en el grupo 1, 9.1 (DE 1.3)
en el grupo 2y 8.9 (DE 1.5) en el grupo 3 (F= 0.59, p=0.943).

Cuadro 8. Dimensiones basales de las cicatrices queloides

Variables Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 p*

p50 (RIC) p50 (RIC) p50 (RIC)
Longitud (eje mayor) en cm. 2.25(2.08) 2.6 (2.2) 2.6 (1.75) 0.822
Ancho (eje menor) en cm. 1.1 (0.58) 1.2 (0.6) 1.1 (0.85) 0.296
Altura en cm. 0.3 (0.21) 0.35 (0.1) 0.3(0.2) 0.699
Area en cm? 2.6 (5.02) 2.56 (3.05) 2.25(2.75) 0.853
Volumen en cm3 0.79 (2.52) 0.89 (1.39) 0.49 (1.52) 0.712

p50 = mediana, RIC=rango intercuartilico, * Kruskal Wallis

La mediana de los puntajes de calidad de vida de acuerdo con los resultados del
cuestionario DLQI fueron: 12.5 puntos (RIC 10.75 puntos), para el grupo de
triamcinolona, 8 puntos (RIC 10.75 puntos) para el grupo de pirfenidona y de 11
puntos (RIC 9.5 puntos) para el grupo de la combinaciéon de triamcinolona mas
pirfenidona. No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los
3 grupos en la calidad de vida (Kruskal Wallis = 1.450, p= 0.484).

B) Analisis de eficacia

Analisis por protocolo

Grupo 1 Triamcinolona: A las 12 semanas, el 50% de los participantes lograron un

60% de reduccion en la altura de la cicatriz queloide. Del total de participantes que
acudieron a la semana 12 (n=29), el 10.34% (n=3) no presentd cambio en la altura
de la cicatriz y otro 10.34% (n=3) experiment6 un aumento de la altura de la cicatriz
de un 11% hasta un 50%. Del 79.31% de los pacientes (n=23) en los que se logro
una reduccién de la altura de la cicatriz, esta reduccién oscil6 desde el 10% hasta
el 100%. Ocho pacientes (27.59%) lograron un aplanamiento completo de la cicatriz

ala semana 12.
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A las 24 semanas, la mitad de los participantes lograron un 66.67% de reduccion en
la altura de la cicatriz queloide. Del total de participantes que acudieron a la semana
24 (n=20), el 5% (n=1) no presentd cambio en la altura de la cicatrizy el 10% (n=2)
experimento un aumento de la altura de la cicatriz de un 11.11% y un 68%. Del 85%
(n=17) de los pacientes en los que se logré una reduccién de la altura de la cicatriz,
esta reduccion oscilé desde el 33.33% hasta el 100%. Nueve pacientes (45%)

lograron un aplanamiento completo de la cicatriz a la semana 24.

A la semana 52, la mitad de los participantes lograron un 66.67% de reduccién en
la altura de la cicatriz queloide. Del total de participantes que acudieron a la semana
52 (n=22), el 4.54% (n=1) no presenté cambio en la altura de la cicatriz y el 9.1%
(n=2) experimenté un aumento de la altura de la cicatriz del 50% y 200%. Del
86.36% (n=19) de los pacientes en los que se logré una reduccion de la altura de la
cicatriz, esta reduccion oscilé desde el 33.3% hasta el 100%. Seis pacientes

(27.27%) mantuvieron un aplanamiento completo de la cicatriz a la semana 52.

Grupo 2 Pirfenidona: A las 12 semanas, el 50% de los pacientes no lograron una

reduccidon en la altura de la cicatriz queloide, 0%. Del total de participantes que
acudieron a la semana 12 (n=22), el 31.82% (n=7) no presenté cambios en la altura
de la cicatriz y otro 31.82% (n=7) experimentd un aumento de altura de la cicatriz
del 25% al 100%. Del 36.36% (n=8) de los pacientes en los que se logré una
reduccion de la altura de la cicatriz, esta reduccidn oscilé desde el 14.29% hasta el

66.7%. Ningun paciente (0%) logré el aplanamiento de la cicatriz a la semana 12.

A las 24 semanas, la mitad de los participantes lograron un 25% de reduccion en la
altura de la cicatriz queloide. Del total de participantes que acudieron a la semana
24 (n=21), el 14.28% (n=3) no presentd cambio en la altura de la cicatrizy el 33.33%
(n=7) experimentd un aumento de la altura de la cicatriz de un 14.29% hasta el
100%. Del 52.38% (n=11) de los pacientes en los que se logré una reduccion de la
altura de la cicatriz, esta reduccion oscilé desde el 25% hasta el 75%. Ningun

paciente (0%) logré un aplanamiento completo de la cicatriz a la semana 24.
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A la semana 52, la mitad de los participantes lograron un 42.86% de reduccién en
la altura de la cicatriz queloide. Del total de pacientes que acudieron a la semana
52 (n=19), el 10.53% (n=2) no presenté cambio en la altura de la cicatriz y otro
10.53% (n=2) experimentd un aumento de la altura de la cicatriz del 50% y del 200%.
De los pacientes en los que se logré una reduccion de la altura de la cicatriz, esta
reduccion oscilé desde el 25% hasta el 75%. Ningun paciente (0%) logré un

aplanamiento completo de la cicatriz a la semana 52.

Grupo 3 Triamcinolona + Pirfenidona: A las 12 semanas, el 50% de los participantes

lograron un 52.78% de reduccion en la altura de la cicatriz queloide. Del total de
participantes que acudieron a las 12 semanas (n=28), el 14.28% (n=4) no presento
cambio en la altura de la cicatriz y el 3.57% (n=1) experimenté un aumento de la
altura de la cicatriz de un 100% Del 82.14% (n=23) de los pacientes en los que se
logré una reduccion de la altura de la cicatriz, esta reduccion oscilé desde el 25%
hasta el 100%. Cinco pacientes (17.86%) lograron un aplanamiento de la cicatriz a

la semana 12.

A las 24 semanas, la mitad de los participantes lograron un 70.83% de reduccion en
la altura de la cicatriz queloide. Del total de participantes que acudieron a las 24
semanas (n=26), el 7.69% (n=2) no presentd cambio en la altura de la cicatriz y el
3.85% (n=1) experimentd un aumento de la altura de la cicatriz de un 100%. Del
88.46% (n=23) de los pacientes en los que se logré una reduccion de la altura de la
cicatriz, esta reduccion oscilé desde el 33.33% hasta el 100%. Ocho pacientes

(30.77%) lograron un aplanamiento completo de la cicatriz a la semana 24.

A la semana 52, la mitad de los participantes lograron un 55% de reduccion en la
altura de la cicatriz queloide. Del total de pacientes que acudieron a la semana 52
(n=24), el 16.67% (n=4) no presentd cambio en la altura de la cicatriz y el 8.33%
(n=2) experimenté un aumento de la altura de la cicatriz del 33.3% y del 66.67%.
Del 75% (n=18) de los pacientes en los que se logré una reduccion de la altura de
la cicatriz, esta reduccion oscild desde el 28.57% hasta el 100%. Seis pacientes

(25%) mantuvieron un aplanamiento completo de la cicatriz a la semana 52.
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Comparacion entre grupos de tratamiento

A la semana 12, el porcentaje de reduccién en la altura de la cicatriz fue diferente
entre los 3 grupos de tratamiento, observandose una diferencia estadisticamente
significativa con respecto al grupo de pirfenidona, X?=19.655, p=0.0001. A la
semana 24, nuevamente se encontraron diferencias estadisticamente significativas
en el porcentaje de reduccion en la altura de la cicatriz con respecto al grupo de
pirfenidona, X? 19.366, p=0.0001. Finalmente, a la semana 52 no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas entre los grupos de tratamiento en base
al porcentaje de reduccion en la altura de la cicatriz, X? 3.328, p=0.189. Cuando se
compararon los grupos de triamcinolona y el de la combinacién de triamcinolona +
pirfenidona con relacion al aplanamiento completo logrado a la semana 12, no se
encontréo una diferencia entre ambos grupos, X?=0.766, p=0.381. Los mismos
resultados se obtuvieron al comparar ambos grupos a la semana 24, X?=1.797,
p=0.180.

En el Cuadro 9 se resumen los porcentajes de reduccion en la altura de la cicatriz

de los 3 grupos de tratamiento del analisis por protocolo.

Cuadro 9. Reduccion en la altura de la cicatriz queloide*

Variables Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 p**
p50 (p25-p75) p50 (p25-p75) p50 (p25-p75)

% Reduccion Altura Semana 12 60 (21.7-100) 0 (-37.5 - 25) 52.78 (35-78.7)  0.001
% Reduccioén Altura Semana 24 66.67 (37.5-100) 25(-37.5—-41.67) 70.83(33.33-100) 0.001
% Reduccion Altura Semana 52 66.67 (33.33-100)  42.86 (25-66.67) 55 (28.57-95) 0.189
Aplanamiento Semana 12 n (%) 8 (27.59) 0 5(17.86) 0.030
Aplanamiento Semana 24 n (%) 9 (45) 0 8 (30.76) 0.003
Recidiva n (%) 3(37.5) - 2 (40) 0.928

p50 = mediana, p25= percentil 25, p75= percentil 75, * Andlisis por protocolo, *Kruskal
Wallis

La recidiva del aplanamiento de las cicatrices en el grupo 1y 3 fue similar, del 37.5%

y del 40%, respectivamente (p=0.928).
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Anadlisis por intencién de tratamiento

Grupo 1 Triamcinolona: A las 12 semanas, el 50% de los participantes lograron un

50% de reduccion en la altura de la cicatriz queloide. Del total de participantes, el
23.5% (n=8) no presentaron cambio en la altura de la cicatriz y el 8.8% (n=3)
experimentaron un aumento de la altura de la cicatriz de un 11.11% a un 50%. De
los pacientes en los que se logré una reduccion de la altura de la cicatriz (67.6%,
n=23), esta reduccion oscilé desde el 10% hasta el 100%. Ocho pacientes (23.5%)

lograron un aplanamiento completo de la cicatriz a la semana 12.

A las 24 semanas, la mitad de los participantes lograron un 16.67% de reduccion en
la altura de la cicatriz queloide. Del total de participantes, el 44.12% (n=15) no
presenté cambio en la altura de la cicatrizy el 5.9% (n=2) experimentd un aumento
de la altura de la cicatriz de un 11.11% y un 68%. Del 50% (n=17) de los
participantes en los que se logré una reduccion de la altura de la cicatriz, esta
reduccion oscil6 desde el 33.33% hasta el 100%. Nueve pacientes (26.47%)

lograron un aplanamiento completo de la cicatriz a la semana 24.

A la semana 52, la mitad de los participantes lograron un 33.33% de reduccién en
la altura de la cicatriz queloide. Del total de participantes, el 38.23% (n=13) no
presenté cambio en la altura de la cicatriz y el 5.88% (n=2) experimentd un aumento
de la altura de la cicatriz del 50% y del 200%. Del 55.88% (n=19) de los pacientes
en los que se logré una reduccién de la altura de la cicatriz, esta reduccion oscild
desde el 33.33% hasta el 100%. Seis pacientes (17.65%) mantuvieron un

aplanamiento completo de la cicatriz a la semana 52.

Grupo 2 Pirfenidona: A las 12 semanas, el 50% de los pacientes no lograron una

reduccion en la altura de la cicatriz queloide, 0%. Del total de participantes, el 57.1%
(n=20) no presentaron cambios en la altura de la cicatrizy el 20% (n=7) experimentd
un aumento de altura de la cicatriz del 25% al 100%. Del 22.8% (n=8) de los
participantes en los que se logré una reduccion de la altura de la cicatriz, esta
reduccion oscilé desde el 14.29% hasta el 66.67%. Ningun paciente (0%, n=0) logré

el aplanamiento de la cicatriz a la semana 12.
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A las 24 semanas, la mitad de los participantes no lograron una (0%) reduccion en
la altura de la cicatriz queloide. Del total de participantes, el 48.57% (n=17) no
presenté cambio en la altura de la cicatriz y el 20% (n=7) experimenté un aumento
de la altura de la cicatriz de un 14.29% hasta el 100%. Del 31.43% (n=11) de los
participantes en los que se logro una reduccion de la altura de la cicatriz, esta
reduccion oscilé desde el 25% hasta el 75%. Ningun paciente (0%) logré un

aplanamiento completo de la cicatriz a la semana 24.

A la semana 52, la mitad de los participantes no logré una reduccién (0%) en la
altura de la cicatriz queloide. Del total de participantes, el 51.43% (n=18) no presento
cambios en la altura de la cicatrizy el 5.71% (n=2) experimentdé un aumento de la
altura de la cicatriz del 50% y 200%. Del 42.86% (n=15) de los pacientes en los que
se logro una reduccion de la altura de la cicatriz, esta reduccion oscilo desde el 25%
hasta el 75%. Ningun paciente (0%) logré un aplanamiento completo de la cicatriz

a la semana 52.

Grupo 3 Triamcinolona + Pirfenidona: A las 12 semanas, el 50% de los participantes

lograron un 50% de reduccion en la altura de la cicatriz queloide. Del total de
participantes, el 33.33% (n=12) no presentdé cambio en la altura de la cicatriz y el
2.7% (n=1) experimentd un aumento en la altura de la cicatriz del 100%. Del 63.89%
de los pacientes (n=23) en los que se logré una reduccion de la altura de la cicatriz,
esta reduccidon oscil6 desde el 25% hasta el 100%. Cinco pacientes (13.89%)

lograron un aplanamiento de la cicatriz a la semana 12.

A las 24 semanas, la mitad de los participantes lograron un 46.43% de reduccion en
la altura de la cicatriz queloide. Del total de participantes, el 33.33% (n=12) no
presenté cambio en la altura de la cicatriz y uno experimenté un aumento de la altura
de la cicatriz del 100%. Del 63.89% (n=23) de los pacientes en los que se logré una
reduccion de la altura de la cicatriz, esta reduccion oscilé desde el 33.3% hasta el
100%. Ocho pacientes (22.22%) lograron un aplanamiento completo de la cicatriz a

la semana 24.

48



A la semana 52, la mitad de los participantes lograron un 14.28% de reduccién en
la altura de la cicatriz queloide. Del total de participantes, el 44.44% (n=16) no
presenté cambios en la altura de la cicatriz y el 5.55% (n=2) experimenté un
aumento de la altura de la cicatriz del 33.3% y 66.7%. Del 50% (n=18) de los
pacientes en los que se logré una reduccion de la altura de la cicatriz, esta reduccién
oscilé desde el 28.57% hasta el 100%. Seis pacientes (16.67%) mantuvieron un

aplanamiento completo de la cicatriz a la semana 52.

Comparacion entre grupos de tratamiento

A la semana 12, el porcentaje de reduccién en la altura de la cicatriz fue diferente
entre los 3 grupos de tratamiento, observandose una diferencia estadisticamente
significativa con respecto al grupo de pirfenidona, X?=22.068, p=0.0001. A la
semana 24, nuevamente se encontraron diferencias estadisticamente significativas
en el porcentaje de reduccion en la altura de la cicatriz con respecto al grupo de
pirfenidona, X? 14.983, p=0.001. Finalmente, a la semana 52 no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas entre los grupos de tratamiento en base
al porcentaje de reduccién en la altura de la cicatriz, X? 2.762, p= 0.251. Cuando se
compararon los grupos de triamcinolona y el de la combinacion de triamcinolona +
pirfenidona con relacion al aplanamiento completo logrado a la semana 12, no se
encontré una diferencia entre ambos grupos, X?=01.0746, p=0.2999. Los mismos
resultados se obtuvieron al comparar ambos grupos a la semana 24, X?=0.1716,
p=0.6786.

En el Cuadro 10 se resumen los porcentajes de reduccion en la altura de la cicatriz

de los 3 grupos de tratamiento, del analisis por intencion de tratamiento.

La recidiva del aplanamiento de las cicatrices en el grupo 1 y 3 fue similar, del
33.33% y del 40%, respectivamente (X?= 0.0622, p=0.803017).

Los resultados de los analisis por protocolo y por intencién de tratamiento fueron
similares; concluyendo que las pérdidas de los datos en el seguimiento a las

semanas 12, 24 y 52 no tuvieron un impacto en los resultados generales del estudio.
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Cuadro 10. Reduccion en la altura de la cicatriz queloide*

Variables Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 p**
p50 (p25-p75) p50 (p25-p75) p50 (p25-p75)

% Reduccion Altura Semana 12 50 (0-83.33) 0 (0-0) 50 (0-72.92) 0.0001
% Reduccion Altura Semana 24 16.67 (0-100) 0 (0-33.33) 46.43 (0-78.75)  0.001
% Reduccion Altura Semana 52 33.33 (0-69.44) 0 (0-50) 14.28 (0-72.92)  0.251
Aplanamiento Semana 12 n (%) 8 (23.5) 0 5(13.89) 0.2999
Aplanamiento Semana 24 n (%) 9(26.47) 0 8 (22.22) 0.6786
Recidiva n (%) 3 (33.33) - 2 (40) 0.803

p50 = mediana, min=valor minimo de reduccién, max.= valor maximo de reduccién, *
Analisis por intencién de tratamiento, **Kruskal Wallis

Analisis de las intervenciones de acuerdo con el tiempo

Se realiz6 en analisis de varianza con medidas repetidas de la variable altura y se
detecto la interaccion entre las intervenciones farmacologicas y el tiempo, p=0.001;
ademas de las diferencias entre los grupos, p=0.0001. Al analizar el cambio de la
altura de la cicatriz en el tiempo, entre la semana 12 y la 24 no se presentaron
diferencias estadisticamente significativas (p=0.547), ni entre la semana 24 y 52
(p=0.691).

Al comparar por grupo de tratamiento, se demostro que los pacientes tratados con
triamcinolona intralesional se comportaron diferente a los tratados con pirfenidona
en la variable de altura de la cicatriz, p=0.036. El efecto de la triamcinolona
intralesional comparada con la combinacion de triamcinolona mas pirfenidona fue
similar, p=0.522; igual que al compararla con la pirfenidona topica, p=0.494. En la
Figura 3 se puede observar el efecto de los tratamientos (medias marginales
estimadas) conforme al tiempo. Tal como se muestra en la grafica, el mayor efecto
del tratamiento de la triamcinolona intralesional en monoterapia o combinada se
logra durante las primeras 12 semanas, y si continuamos el tratamiento el cambio
en la altura de la cicatriz es mucho menor hacia la semana 24. Contrario a la
pirfenidona en monoterapia, cuyo efecto es lento y todavia importante a la semana

24, pero inferior a lo que se le logra con las otras 2 intervenciones.
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Figura 3. Cambio en la altura de la cicatriz en el tiempo por grupo.
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*T+P= triamcinolona + pirfenidona

Riesqgo relativo de las intervenciones

Se calculd el riesgo relativo de las intervenciones en estudio en comparacion con el
grupo de triamcinolona a las 12 y 24 semanas tanto para el aplanamiento completo

de la cicatriz como para la reduccion de la altura de la cicatriz.

Cuadro 11. Célculo del RR Pirfenidona vs. Triamcinolona (12 semanas)

Aplanamiento Pirfenidona Triamcinolona
Presente 0 8 8
Ausente 22 21 43
22 29 n=51

*RR= Riesgo Relativo
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Para la variable de resultado de aplanamiento completo de la cicatriz, el riesgo
relativo (RR) del tratamiento con pirfenidona en comparacion con triamcinolona a
las 12 semanas fue de 0.0767 con un intervalo de confianza al 95% de 0.0047-
1.2618, p=0.0723. El numero necesario de pacientes a tratar (NNT) fue de 3.823.
Ver Cuadro 11. Mientras que el riesgo relativo del tratamiento con triamcinolona +
pirfenidona en comparacién con triamcinolona a las 12 semanas fue de 0.6473, con
un intervalo de confianza al 95% de 0.2407-1.741, p=0.3889. El numero necesario
de pacientes a tratar (NNT) fue de 10.278. Ver Cuadro 12.

Cuadro 12. Célculo del RR* T + P** vs. Triamcinolona (12 semanas)

Aplanamiento T+P Triamcinolona
Presente 5 8 13
Ausente 23 21 44
28 29 n=57

*RR= Riesgo Relativo, T+P= Triamcinolona + Pirfenidona

El riesgo relativo (RR) del tratamiento de pirfenidona en comparacion con
triamcinolona a las 24 semanas (para el aplanamiento completo) fue de 0.05024,
con un intervalo de confianza al 95% de 0.00312-0.81, p=0.035. El numero

necesario de pacientes a tratar (NNT) fue de 2.327. Ver Cuadro 13.

Cuadro 13. Calculo del RR* Pirfenidona vs. Triamcinolona (24 semanas)

Aplanamiento Pirfenidona Triamcinolona
Presente 0 9 9
Ausente 21 11 32
21 20 n=41

*RR= Riesgo Relativo

Mientras que el riesgo relativo (RR) del tratamiento combinado de triamcinolona +
pirfenidona comparado con triamcinolona a las 24 semanas fue de 0.6838, con un
intervalo de confianza al 95% de 0.322-1.4521, p= 0.3225. El nUmero necesario de

pacientes a tratar fue de 7.027. Ver Cuadro 14.
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Cuadro 14. Calculo del RR* T+P** vs. Triamcinolona (24 semanas)

Aplanamiento T+P Triamcinolona
Presente 8 9 17
Ausente 18 11 29
26 20 n=46

*RR= Riesgo Relativo, T+P= triamcinolona + pirfenidona

También se calculd el riesgo relativo para la reduccion de la altura de la cicatriz
(independientemente del porcentaje de reduccion) a las 12 y 24 semanas. Para la
variable de resultado de reduccion de la altura de la cicatriz, el riesgo relativo (RR)
del tratamiento con pirfenidona en comparacion con triamcinolona a las 12 semanas
fue de 0.4584 con intervalo de confianza al 95% de 0.2559-0.8215, p=0.0088. El

numero necesario de pacientes a tratar (NNT) fue de 2.328. Ver Cuadro 15.

Cuadro 15. Célculo del RR* Pirfenidona vs. Triamcinolona (12 semanas)

Reduccién de Altura Pirfenidona Triamcinolona
Presente 8 23 31
Ausente 14 6 20
22 29 n=51

*RR= Riesgo Relativo

Mientras que el riesgo relativo (para la reduccién de la altura de la cicatriz) del
tratamiento con triamcinolona + pirfenidona en comparacién con triamcinolona a las
12 semanas fue de 1.0357, con un intervalo de confianza al 95% de 0.8036-1.3349,
p=0.7863. El numero necesario de pacientes a tratar (NNT) fue de 35.304. Ver
Cuadro 16.

El riesgo relativo (RR) del tratamiento de pirfenidona en comparaciéon con
triamcinolona a las 24 semanas (para la reduccion de la altura de la cicatriz) fue de
0.6161, con un intervalo de confianza al 95% de 0.3939-0.964, p=0.034. El numero

necesario de pacientes a tratar (NNT) fue de 3.066. Ver Cuadro 17.

53



Cuadro 16. Calculo del RR* T+P** vs. Triamcinolona (12 semanas)

Reduccion de Altura T+P Triamcinolona
Presente 23 23 46
Ausente 5 6 11
28 29 n=57

*RR= Riesgo Relativo, T+P= triamcinolona + pirfenidona

Cuadro 17. Calculo del RR* Pirfenidona vs. Triamcinolona (24 semanas)

Reduccién de Altura Pirfenidona Triamcinolona
Presente 11 17 28
Ausente 10 3 13
21 20 n=41

*RR= Riesgo Relativo

Mientras que el riesgo relativo (RR) del tratamiento combinado de triamcinolona +
pirfenidona comparado con triamcinolona a las 24 semanas (para la reduccién en la
altura de la cicatriz) fue de 1.0407, con un intervalo de confianza al 95% de 0.8264-
1.3106, p= 0.7344. El numero necesario de pacientes a tratar fue de 28.889. Ver
Cuadro 18

Cuadro 18. Calculo del RR* T+P** vs. Triamcinolona (24 semanas)

Reduccion de Altura T+P Triamcinolona
Presente 23 17 40
Ausente 3 3 6
26 20 n=46

*RR= Riesgo Relativo, T+P= triamcinolona + pirfenidona
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C) Analisis de seguridad

Durante los 6 meses del ensayo clinico no se presentaron efectos adversos serios
o graves; solo 2 pacientes del grupo de pirfenidona desarrollaron una dermatitis de
contacto después un mes de la aplicacion del farmaco en gel, las cuales se resolvio
espontaneamente después de 4 semanas de suspender su aplicacion tépica. En
uno de los casos se pudo reiniciar el tratamiento indicandole al paciente que no
expusiera al sol el area de la cicatriz, ya que se concluy6 que la reaccion fue debida
a fotosensibilidad mas que a una hipersensibilidad a la pirfenidona. Ademas, un
paciente del grupo de triamcinolona presenté atrofia de la cicatriz. Sin embargo, si
se presentaron efectos adversos locales en las cicatrices blanco en el 44.1% (n=15)
de los participantes del grupo de triamcinolona, 74.3% (n=26) del grupo de
pirfenidona y 75% (n=27) del grupo de triamcinolona + pirfenidona, X?=9.394,
p=0.009. En el Cuadro 19 se desglosan los efectos adversos locales que

presentaron los pacientes por grupo de intervencion.

Cuadro 19. Efectos adversos en la cicatriz blanco

Variables Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 p*
%(n=34) %(n=35) %(n=36.)

Prurito (reportado por el paciente) 41.2 (14) 74.3 (26) 75 (27) 0.004
Dolor (reportado por el paciente) 41.2 (14) 51.4 (18) 38.9 (14) 0.529
Enrojecimiento (reportado por el paciente) 0 14.3 (5) 22.2 (8) 0.017
Reaccion Acneiforme 29 (1) 29 (1) 2.8 (1) 0.999
Telangiectasias 52.9 (18) 28.6 (10) 61.1 (22) 0.024
Atrofia 294 (1) 0 0 -

*Xz

Al analizar la incidencia de los efectos adversos se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en la presencia de prurito, enrojecimiento vy
telangiectasias entre los grupos de tratamiento. El prurito fue menos frecuente en el
grupo de triamcinolona, el enrojecimiento de la cicatriz no fue reportado en el grupo
de triamcinolona y las telangiectasias se presentaron con menos frecuencia en el

grupo de la pirfenidona. Cabe senalar que el 100% de los pacientes en el grupo de
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la triamcinolona y en el de la combinacién de triamcinolona + pirfenidona

experimentaron dolor al momento de la aplicacién intralesional del farmaco.
D) Analisis de la adherencia al tratamiento

Se cuantifico el apego al tratamiento en base al numero de citas a las que acudio el
paciente a lo largo de las 52 semanas del estudio, considerando que un paciente
que acudio a todas las citas asistié a 12 visitas en el transcurso de un afno de
seguimiento. La mediana del numero de citas en el grupo de triamcinolona fue de 8
(rango intercuartilico de 4), en el grupo de pirfenidona fue de 7 (rango intercuartilico
de 5) y en el grupo de la combinacion fue de 8 (rango intercuartilico de 5). Por lo
que no se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los grupos
de intervencion, X?=1.036, p=0.596.

La mediana de aplicaciones intralesionales de triamcinolona que requirié el grupo 1
fue de 4, con un minimo de 1 y un maximo de 6; mientras que en el grupo 3 fue de
5 con un minimo de 1 y un maximo de 6 aplicaciones. No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre el nimero de aplicaciones intralesionales de

triamcinolona entre el grupo 1y el grupo 3 de intervencién, U=570, p=0.770.

También se cuantificd la cantidad de gramos del gel de pirfenidona al 8% que
aplicaron los pacientes del grupo 2 y del grupo 3. La mediana de gramos de
pirfenidona que aplicé el grupo 2 fue de 111 (rango intercuartilico 14.3 gramos), en
comparacioén con 121 (rango intercuartilico 38.1 gramos) del grupo 3. No se
encontraron diferencias en la cantidad de gramos de pirfenidona que aplicaron los

participantes de ambos grupos, U=31.0, p=0.497.

A partir de las bitacoras, se calcul6 el porcentaje de adherencia de los pacientes del
grupo 2 y 3, considerando que aplicando el gel de pirfenidona cada 8 horas durante
6 meses, el paciente debid realizar 540 aplicaciones topicas. La mitad de los
pacientes del grupo 2 tuvieron un 95.18% de adherencia (rango intercuartilico
10.93%) con un minimo de 30.37% y un maximo de 99.44%. Mientras que la mitad

de los pacientes del grupo 3 tuvieron una adherencia del 90.37% (rango
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intercuartilico 13.7%) con un minimo de 16.11% y un maximo de 99.81%. No se
encontraron diferencias estadisticamente significativas en el porcentaje de

adherencia de la aplicacion de pirfenidona entre los grupos 2y 3, U=116.5, p=0.367.
E) Andlisis del cambio en las cicatrices y la calidad de vida

Dimensiones de las Cicatrices

Al analizar las dimensiones de las cicatrices a las 12 y 24 semanas de las
intervenciones, se encontraron cambios minimos, no estadisticamente significativos
al compararlos con la medicion basal en longitud, ancho y area. No se encontraron
diferencias estadisticamente significativas entre los grupos a las 24 semanas en las
dimensiones de longitud, ancho y area como se muestra en el Cuadro 20. Después
de las intervenciones si se presentaron cambios en la altura y el volumen con
respecto a la medicion basal y entre los grupos (p=0.002, p=0.020). El cambio en el
volumen se debid al cambio en la altura. Las diferencias en la altura de la cicatriz
entre los grupos -a la semana 24- se debieron a que en el grupo 1 y en el 3 hubo

una mayor reduccién de la altura en comparacion con el grupo de pirfenidona.

Cuadro 20. Dimensiones de las Cicatrices a las 24 semanas.

Variables Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 p*
p50 (p25-p75) p50 (p25-p75) p50 (p25-p75)
n=34 n=35 n=36
Longitud cm. 2.65 (1.92-5.20) 2.4 (1.95-4.25) 2.6 (2.0-3.92) 0.769
Ancho cm. 1.45 (1.0-2.25) 1.2 (0.9-1.6) 1.1(0.77-1.45)  0.121
Altura cm. 0.10 (0-0.20) 0.30 (0.20-0.35) 0.10 (0-0.20) 0.002
Area cm? 3.82 (1.18-5.62) 2.75 (1.35-4.75) 2.37 (1.04-3.29) 0.373
Volumen cm? 0.046 (0-1.23) 0.72 (0.23-1.23) 0.15 (0-0.34) 0.020

p50 = mediana, p25= percentil 25, p75= percentil 75, * Kruskal Wallis

Escala de Vancouver

Al analizar por las dimensiones de la escala, no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos de intervencion ni al interior de los

grupos para las dimensiones de vascularidad y pigmentacién. Se encontraron
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cambios estadisticamente significativos entre los grupos y al interior de los grupos

para las dimensiones de plegabilidad y altura de la cicatriz. Ver Cuadro 21.

Cuadro 21. Puntajes de la Escala Vancouver

Variables Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 p*
p50 (p25-p75) p50 (p25-p75) p50 (p25-p75)

n=34 n=35 n=36
Basal 9 (7-10) 9 (8-10) 9 (8-10) 0.947
12 semanas 7 (6-8) 8 (7-10) 7 (6-9) 0.156
24 semanas 6 (4.25-8.75) 8 (7-9) 6.5 (5.75-8.25)  0.029
52 semanas 7 (5-7.25) 9 (6-10) 6.5 (4.75-9) 0.026
p** 0.0001 0.120 0.0001

p50 = mediana, p25= percentil 25, p75= percentil 75, * Kruskal Wallis, *Friedman

Los cambios encontrados en la dimensién de plegabilidad se muestran en el
Cuadro 22, donde se observa que hubo un aumento de la plegabilidad de las
cicatrices a lo largo de las 24 semanas de intervencion y que se mantuvo a la
semana 52. Al comparar los 3 grupos de intervencion con relacién a la plegabilidad,
s6lo se encontraron diferencias en la plegabilidad a la semana 24, con respecto al
grupo control de triamcinolona en donde se observé un mayor aumento de la
plegabilidad de la cicatriz en comparacion con el grupo de pirfenidona y de la
combinacion. Los cambios encontrados en la dimension de altura son los mismos
que los reportados en la variable de respuesta, en donde se observa una reduccion
significativa de la altura a la semana 24 y que persiste a la semana 52 en los grupos
de triamcinolona y de triamcinolona + pirfenidona. Entre los grupos de intervencion
se observan diferencias estadisticamente significativas a la semana 12 y 24 con
respecto al grupo de pirfenidona en donde la reduccion de la altura fue minima. El

desglose de estos cambios en la dimension de altura se muestra en el Cuadro 23.
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Cuadro 22. Dimension Plegabilidad de la Escala de Vancouver

Variables Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 p*
p50 (p25-p75) p50 (p25-p75) p50 (p25-p75)
n=34 n=35 n=36
Basal 4 (2.75-4) 4 (3-4) 4 (2-4) 0.972
12 semanas 2 (1.5-3) 3 (2-4) 3 (2-4) 0.069
24 semanas 2 (1-3) 4 (2-4) 2 (2-3) 0.011
52 semanas 2 (1-3) 3 (2-4) 2 (1.75-3) 0.50
p** 0.0001 0.043 0.009

p50 = mediana, p25= percentil 25, p75= percentil 75, * Kruskal Wallis, *Friedman

Cuadro 23. Dimensién Altura de la Escala de Vancouver

Variables Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 p*
p50 (p25-p75) p50 (p25-p75) p50 (p25-p75)
n=34 n=35 n=36
Basal 2 (2-2) 2 (2-2) 2 (1-2) 0.320
12 semanas 1(1-2) 2 (1-2) 1(1-2) 0.001
24 semanas 1(0-1.75) 2(1-2) 1(1-1.25) 0.0001
52 semanas 1(1-1.25) 2 (1-2) 1(0.75-2) 0.052
p** 0.0001 0.071 0.0001

p50 = mediana, p25= percentil 25, p75= percentil 75, * Kruskal Wallis, *Friedman

Escala POSAS (Patient and Observer Scar Assessment Scale) del médico

No se encontraron diferencias entre los grupos de intervencion ni basal ni a las 12,
24 y 52 semanas. Solo se encontré una diferencia estadisticamente significativa al
interior del grupo de triamcinolona + pirfenidona debido a que el puntaje de la escala
POSAS disminuy6 drasticamente de la semana 12 a la 24. Sin embargo, esta
reduccion no fue diferente a la observada en el resto de los grupos de intervencion
a las semanas 12 y 14 del estudio. El desglose de estos resultados se muestra en
el Cuadro 24.

Al analizar el item de Evaluacion Global de la cicatriz (puntaje del 1 al 10 o Escala
Visual Analoga), no se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre
los grupos de tratamiento ni basal (p=0.667) ni a las 12 (p=0.497), 24 (p=401) y 52
semanas (p=0.339). Sin embargo, si se observd una diferencia estadisticamente
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significativa al interior del grupo de triamcinolona + pirfenidona a lo largo de las 52
semanas del estudio, p=0.46. En los items de la Escala POSAS a menor puntaje, la
cicatriz tiene mayor parecido con la piel normal. En este item, el grupo de
triamcinolona inicié con una mediana de 6 puntos a la semana 0, 6 puntos a la
semana 12, 7 puntos a la semana 24 y 5.5 a la semana 52 del estudio. En el grupo
de pirfenidona, la mediana del puntaje basal fue 7, a las 12 semanas siguié en 7, a
las 24 semanas bajé a 6 puntos para regresar a 7 puntos a la semana 52 del estudio.
Finalmente, en el grupo de triamcinolona + pirfenidona la mediana del puntaje a la

semana 0 fue de 7, de 6 ala semana 12 y de 5 a la semana 24 y 52 (p=0.046).

Cuadro 24. Puntajes de la Escala POSAS (Evaluada por el Médico)

Variables Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 p*
p50 (p25-p75) p50 (p25-p75) p50 (p25-p75)

n=34 n=35 n=36
Basal 36 (28.75-43) 39 (29-43) 40 (30-45.5) 0.738
12 semanas 36 (24.5-45) 37.5 (25.25-48) 37 (21-42) 0.662
24 semanas 38 (13-54) 35 (19-48) 25.5(16.75-42)  0.381
52 semanas 29.5 (17.75-39) 42 (26-48) 29 (18.75-42) 0.178
p** 0.368 0.742 0.033

POSAS= Patient and Observer Scar Assessment Scale, p50 = mediana, p25= percentil 25,

p75= percentil 75, * Kruskal Wallis, **Friedman

Escala POSAS (Patient and Observer Scar Assessment Scale) del paciente

Los resultados de la Escala POSAS del paciente entre los grupos de tratamiento
fueron similares a la semana 0 y 12 del estudio. Se encontraron diferencias entre
los grupos de tratamiento con relacion al puntaje de la escala POSAS en la semana
24 (p=0.004) y en la 52 del estudio (p=0.019). Al término de las intervenciones (24
semanas) y al término del estudio (52 semanas) se observé que el puntaje del grupo
de triamcinolona fue estadisticamente menor al reportado por los pacientes de los
grupos de pirfenidona y de triamcinolona + pirfenidona. Es decir, un mayor niumero
de pacientes en el grupo de triamcinolona reportaron una mejoria en su cicatriz
blanco; ya que, a menor puntaje, la cicatriz tiene una apariencia mas cercana a la

piel normal.
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Cuadro 25. Puntajes de la POSAS (Evaluada por el Paciente)

Variables Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 p*
p50 (p25-p75) p50 (p25-p75) p50 (p25-p75)

n=34 n=35 n=36
Basal 53 (45.5) 54 (46-64) 59.5 (44.25-66.75) 0.329
12 semanas 38 (24-50.25) 50.5 (38.5-57.25) 40 (30-55) 0.081
24 semanas 29 (22-44) 50 (36-64) 38 (29-47) 0.004
52 semanas 31.5 (17-47.25) 52 (36.5-59.5) 48 (34.25-61.25) 0.019
p** 0.010 0.0001 0.017

POSAS= Patient and Observer Scar Assessment Scale, p50 = mediana, p25= percentil 25,
p75= percentil 75, * Kruskal Wallis, **Friedman

Sin embargo, también se observo una reduccion estadisticamente significativa del
puntaje de la Escala POSAS del paciente al interior de los 3 grupos de tratamiento,
a lo largo de las 52 semanas del estudio. El desglose los puntajes de la Escala
POSAS del paciente se muestran en el Cuadro 25. También se analizé la opinién
general del paciente sobre su cicatriz con la escala visual analoga (item incluido en
la Escala POSAS del paciente), siendo 0 una cicatriz igual a la piel normal y 10 una
cicatriz completamente diferente a la piel normal. En este item, no se encontraron
diferencias en la calificacion entre los grupos de tratamiento a las 0, 12 y 24
semanas del estudio. Unicamente a la semana 52 se encontrdé una diferencia
estadisticamente significativa entre el puntaje de los grupos de intervencion
(p=0.018) y se observd que los pacientes del grupo de triamcinolona calificaron su
cicatriz con 6 puntos a diferencia de los pacientes del grupo de pirfenidona y de la
combinacion, que calificaron su cicatriz con 8 y 9 puntos, respectivamente. Los

puntajes de la opinidén del paciente se muestran en el Cuadro 26.

Cuadro 26. Opinion del Paciente sobre su Cicatriz (EVA 0-10)

Variables Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 p*
p50 (p25-p75) pS0 (p25-p75) pS0 (p25-p75)

n=34 n=35 n=36
Basal 9 (7.75-10) 10 (8-10) 10 (9-10) 0.504
12 semanas 7 (6-9) 8.5 (7-10) 8 (6-10) 0.286
24 semanas 7 (4-9) 8 (7-10) 7 (5-8) 0.145
52 semanas 6 (4-9) 8 (6-10) 9 (6.75-10) 0.018
p** 0.053 0.004 0.012

EVA: Escala Visual Anéloga (0= similar a la piel normal, 10= muy diferente a la piel normal),
p50 = mediana, p25= percentil 25, p75= percentil 75, * Kruskal Wallis, *Friedman
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En las figuras (Figuras 4, 5y 6) se muestran ejemplos de los cambios en el aspecto
de las cicatrices blanco antes y a las 24 semanas de tratamiento de un paciente por

cada grupo de intervencion.

Figura 4. 4a Cicatriz queloide antes del tratamiento con triamcinolona (Grupo 1). 4b
Cicatriz queloide después de 24 semanas de tratamiento con triamcinolona.

Figura 5. 5a Cicatriz queloide antes del tratamiento con pirfenidona (Grupo 2). 5b
Cicatriz queloide después de 24 semanas de tratamiento con pirfenidona.
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Figura 6. 6a Cicatriz queloide antes del tratamiento con triamcinolona + pirfenidona
(Grupo 3). 6b Cicatriz queloide después de 24 semanas de tratamiento con
triamcinolona + pirfenidona.

Calidad de Vida

La calidad de vida interrogada mediante el cuestionario DLQI (Dermatology Life
Quality Index) fue similar en los 3 grupos de intervencion al inicio del estudio, con
medianas de 11, 10 y 11 puntos para los grupos 1,2 y 3, respectivamente. Las
medianas de puntajes de calidad de vida también fueron similares entre los grupos
de intervencién a las 12, 24 y 52 semanas de tratamiento. Sin embargo, en todos
los grupos hubo una reduccidén del puntaje de la calidad de vida, siendo esta
reduccion estadisticamente significativa solo para el grupo 1 y 3. Es decir, los
pacientes del grupo de triamcinolona y de la combinacion experimentaron una
mejoria en la calidad de vida a lo largo de las 52 semanas del estudio. La mediana
de la reduccion del puntaje del DLQI fue de 7.5 puntos (1-20 puntos) para el grupo
de triamcinolona a la semana 24, de 3 puntos (1-9 puntos) para el grupo de
pirfenidona y de 5 puntos (1-16 puntos) para el grupo de triamcinolona + pirfenidona.
Esta mejoria en la calidad de vida se mantuvo para el grupo 1 y 3 a la semana 52
del estudio. El desglose de los puntajes de calidad de vida de los grupos de

intervencidon por semana se muestra en el Cuadro 27.
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Cuadro 27. Puntajes de Calidad de Vida (DLQI)

Variables Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 p*
p50 (p25-p75) p50 (p25-p75) p50 (p25-p75)

n=34 n=35 n=36
Basal 11 (5.75-16.75) 10 (4-15) 11 (9-16) 0.484
12 semanas 3 (1-8) 4 (3-9) 5 (2-8.25) 0.472
24 semanas 2 (0.25-6) 3.5 (1.75-6.25) 4 (2-7.25) 0.238
52 semanas 1.5 (0.25-5.5) 5(2-8) 4 (2-7) 0.144
p** 0.0001 0.068 0.0001

DLQI= Dermatology Life Quality Index, p50 = mediana, p25= percentil 25, p75= percentil 75,
* Kruskal Wallis, *Friedman

15. DISCUSION

En este ensayo clinico se document6 una mediana de reduccién en la altura de las
cicatrices del 66.7%, 29.2% y del 66.7% para los participantes tratados durante 6
meses con triamcinolona intralesional, pirfenidona y la combinacion de
triamcinolona intralesional + pirfenidona, respectivamente. Sélo en los grupos
tratados con triamcinolona intralesional, el 45% (grupo 1) y el 30.76% (grupo 3) de
los pacientes lograron el aplanamiento completo de la cicatriz después de los 6
meses de intervencion. No se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre el efecto logrado por la triamcinolona y el de la combinacion de
triamcinolona + pirfenidona en la reduccion de la altura de la cicatriz o en el
aplanamiento completo de la misma. La pirfenidona como monoterapia logré una
mediana de reduccion de la altura de la cicatriz del 29.2%, oscilando del 25 al 75%,
en comparacion con los casi 70% de reduccion que se logra con el tratamiento de
triamcinolona intralesional. Ninguno de los pacientes tratados con pirfenidona en
monoterapia lograron el aplanamiento completo de la cicatriz o altura cero. Los
riesgos relativos del tratamiento con triamcinolona + pirfenidona y pirfenidona al
comparar con el grupo control de triamcinolona evidenciaron que ninguna de estas
intervenciones es superior a la triamcinolona en monoterapia para el aplanamiento

parcial o completo de las cicatrices queloides.
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Los resultados que se obtuvieron en la reduccion de la altura de la cicatriz en los
pacientes tratados con triamcinolona fueron similares a los reportados en los
estudios de Manuskiatti W, Sadeghinia A% y Yosipovitch G%7, de 0.2 a 0.3 cm
promedio al término de los 6 meses de intervencion y superior a lo reportado por
Asilian A% y Khan MA®, de 0.1 cm a la semana 12 de tratamiento con el mismo
esquema de triamcinolona. Estas diferencias pueden atribuirse al numero de
aplicaciones intralesionales de triamcinolona por el tiempo de tratamiento (6 meses
vs. 3 meses) mas que a diferencias en los grupos de pacientes estudiados. Sin
embargo, si contrastan con los estudios de Margaret Shanti FX7° y Ahuja RB”" que
reportan que a la semana 12 de tratamiento con triamcinolona intralesional, todos
los pacientes alcanzaron un aplanamiento de las cicatrices. Lo anterior pudiera
atribuirse a que las cicatrices de los pacientes tratados tenian una menor altura
basal (< 0.2 cm) en comparacién con nuestro estudio, en donde el promedio de
altura fue de 0.3 cm y a que incluyeron pacientes con cicatrices hipertréficas que

generalmente evolucionan hacia la mejoria aun sin intervencion farmacologica.

La plegabilidad, vascularidad y pigmentacién de las cicatrices -obtenidos mediante
la Escala de Vancouver- mejoraron a lo largo del tiempo del estudio sin diferencias
entre los grupos de tratamientos, con excepcion de la plegabilidad que tuvo un
incremento del doble en el grupo de cicatrices tratadas con triamcinolona
intralesional. De igual forma hubo una reduccion del puntaje de la Escala de
Vancouver en todos los grupos de tratamiento con un promedio de 3 a 4 puntos
para los grupos con triamcinolona y de 2 puntos para el grupo de pirfenidona,
concordando con los ensayos clinicos de cicatrices mencionados previamente. Algo
similar se encontrd en los resultados obtenidos con la Escala POSAS del paciente
(Patient and Observer Scar Assessment Scale), ya que los participantes reportaron
una mejoria de la cicatriz de 10 a 20 puntos promedio al final de las 24 semanas,
siendo superior en los grupos a los que se les aplico triamcinolona en comparacion
con la pirfenidona. La misma tendencia se observé en la opinion global de los
participantes sobre su cicatriz, que en una escala analoga visual calificaron sus
cicatrices al inicio del tratamiento con 9y 10 y al final de los 6 meses de tratamiento

las calificaron con 7 a 9 puntos. Estos resultados ponen en evidencia que el cambio
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en la apariencia de las cicatrices en las dimensiones de vascularidad, pigmentacion
y plegabilidad es minimo con cualquiera de las 3 intervenciones; y que, aunque el
tratamiento con triamcinolona logra un cambio estadisticamente mayor, este cambio
no es tan evidente clinicamente para el médico como para el paciente. De hecho, la
calificacion de los pacientes con la Escala POSAS es peor (el puntaje es mayor)
que la otorgada por el médico, lo cual ya se habia analizado en una revision
sistematica previa sobre el resultado que esperan los pacientes de un tratamiento
para las cicatrices. En esta revisidn se concluy6é que los puntajes de la Escala
POSAS del médico no correlacionan con los otorgados por el paciente, estos ultimos
suelen ser mas exigentes; ademas de que esta escala parece no ser tan util en el

seguimiento de pacientes en ensayos clinicos.”?

En donde si se encontré un cambio clinica y estadisticamente significativo fue en la
calidad de vida, la cual mejoré a lo largo del estudio en los 3 grupos de tratamiento,
ya que de una mediana de puntaje de 8-12.5 disminuyd a una mediana de 1.5-4.5
a las 24 semanas de tratamiento. Y aunque no hubo diferencias entre los grupos de
tratamiento, se puede concluir que independientemente de la intervencion los
pacientes experimentaron una mejoria en su calidad de vida a pesar de que la
mayoria no logré el aplanamiento completo de la cicatriz. Este hallazgo se puede
atribuir a la calidad de la atencion médica recibida durante un ensayo clinico y al
seguimiento estrecho del paciente durante un afio completo. Desafortunadamente
ninguno de los estudios previos sobre aplicacidon de triamcinolona intralesional midio
la calidad de vida de los pacientes y no es posible comparar nuestros hallazgos con
la literatura previa, lo cual obliga a realizar un consenso para estandarizar las
variables de resultado que deben medirse en los ensayos clinicos para el

tratamiento de cicatrices y cicatrices queloides.”3,4

La incidencia de los efectos adversos reportados en este estudio es similar a la
encontrada en el estudio de Manuskiatti W5, principalmente la incidencia cercana
al 50% de telangiectasias en los grupos tratados con triamcinolona contrario al
grupo de pirfenidona, cuya incidencia fue menor, 28.6%. Sin embargo, en los tres

grupos de intervencion se encontré una incidencia de telangiectasia mayor a la
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reportada en el estudio de Ahuja RB”", en donde solo el 9.1% de los pacientes
desarrollaron telangiectasias. Esta diferencia pudiera deberse a una diferencia en
la exploracién fisica de los pacientes, ya que en este estudio a diferencia de otros
se utilizé el dermatoscopio con un aumento de 10x para diagnosticar la aparicion de
telangiectasias en las cicatrices, contrario al resto de los estudios cuya deteccion se

realizé a ojo desnudo.

Las recidivas encontradas en este ensayo fueron similares a las reportadas en
estudios previos, lo que obliga a seguir investigando sobre intervenciones que
logren un aplanamiento de la cicatriz y que después de lograrlo eviten la recidiva.
Ademas de enfatizar que, aunque todavia muchos cirujanos recomiendan la
extirpacion de las cicatrices queloides, en un metaanalisis reciente se evidencio que
es mejor no extirpar las cicatrices queloides, ya que la extirpacion, aunque sea
combinada con terapia compresiva, farmacos intralesionales o injertos siempre
termina recidivando en comparacioén con no extirpar ni parcial ni completamente las

cicatrices.’”®

Las fortalezas metodolégicas de este ensayo clinico y que lo diferencian de la
mayoria de los ensayos clinicos sobre cicatrices queloides son el haber reclutado
so6lo a pacientes con cicatrices queloides (excluyendo las cicatrices hipertréficas), el
cegamiento del médico que midio la variable de respuesta principal, la duracion de
las intervenciones durante 6 meses, el seguimiento a un afio de todos los pacientes
para observar la recidiva y la medicion de las caracteristicas de las cicatrices con
escalas validadas. La mayoria de los ensayos clinicos en pacientes con cicatrices
queloides son calificados con alto riesgo de sesgo lo que ha dificultado la realizacion
de revisiones sistematicas por la heterogeneidad en la medicidén de la variable de

respuesta, los tiempos de las intervenciones y las escalas utilizadas.”®,””

Las limitaciones de este ensayo clinico son el tamano de muestra y la falta de datos
a lo largo del seguimiento de los pacientes, ya que menos del 80% de los pacientes
en los tres grupos de intervencién cumplieron con las 9 visitas estipuladas del
protocolo. Sin embargo, es importante mencionar que no se alcanzé el tamafo de
muestra propuesto debido a que un analisis preliminar de los resultados demostro
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que existia una diferencia estadisticamente significativa entre los grupos de
tratamiento con una evidente poca respuesta al aplanamiento de las cicatrices en el
grupo tratado con pirfenidona. También es importante sefalar que el analisis por
protocolo y por intencién de tratamiento fueron similares; lo que sustenta que,
aunque se experimentaron pérdidas de datos a lo largo del estudio, los datos
faltantes no impactaron en los resultados finales de forma significativa. Por lo que
podemos concluir que la falta de respuesta observada en los pacientes tratados con
pirfenidona es atribuible al farmaco en si y no a errores en el disefio y conduccion
del estudio. De hecho, el calculo a posteriori de la potencia de la muestra fue de
0.97 con un alfa de 0.05.

Finalmente, en este ensayo clinico se corroboré que la pirfenidona en monoterapia
o en combinacion con triamcinolona no tiene un efecto clinicamente significativo
sobre la altura de las cicatrices. Con la pirfenidona si se logra una respuesta en
reducir la altura de la cicatriz, pero no supera el efecto logrado por la triamcinolona
en monoterapia ni se logra un aplanamiento completo. Estos resultados se suman
a la evidencia de una revision sistematica de 2015 que demostrd que la eficacia de
la triamcinolona intralesional es similar al 5-fluorouracilo intralesional, con los cuales
se logra aplanamiento del 50% al 100% del 45% al 78% de los pacientes.”® De igual
forma, un metaanalisis de 2020 corrobor6 que la triamcinolona en monoterapia es
superior a la aplicacién intralesional de 5-fluorouracilo y de verapamilo. Sin
embargo, en esta misma revisién se concluyd que el tratamiento combinado de
triamcinolona + 5-fluorouracilo es superior a la triamcinolona en monoterapia (RR
2.656 (IC95% 1.796-3.517) en cicatrices queloides.”® Por lo que en pacientes con
un aplanamiento parcial de la cicatriz queloide una buena alternativa terapéutica
seria usar la combinacion de triamcinolona + 5-fluorouracilo. Otras opciones de
tratamiento son el uso de toxina botulinica y la aplicacion de laser de colorante
pulsado. Una revision sistematica reciente sobre toxina botulinica reporté que ésta
es superior a la triamcinolona intralesional en reducir el ancho de la cicatriz.8°
Mientras que el laser de colorante pulsado puede lograr una mejoria de 2 puntos
promedio en la Escala de Vancouver al disminuir la vascularidad de las cicatrices

queloides.?’
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16. CONCLUSIONES

Con base en los resultados de este ensayo clinico no se recomienda la combinacién
de triamcinolona + pirfenidona ni la pirfenidona tépica en monoterapia para el
tratamiento de las cicatrices queloides con topografia en tronco en adultos. La
recomendacién es aplicar la triamcinolona intralesional como primera linea de
tratamiento para las cicatrices queloides y en casos con poca respuesta se puede
aplicar el 5-fluorouracilo intralesional combinado con la triamcinolona, de acuerdo

con los datos de un metaanalisis reciente.

El uso de la pirfenidona tépica no aumenta la eficacia de la triamcinolona
intralesional; sin embargo, si logra un cambio en la altura de la cicatriz en el 52% de
los casos, el cual oscila del 25 al 75% de aplanamiento. Por lo que su administracion
tépica pudiera quedar reservada para aquellos pacientes que no deseen
tratamientos invasivos y que no soporten el dolor de la aplicacion intralesional de
medicamentos, con la advertencia de que no se lograra a 6 meses un aplanamiento

completo de la cicatriz.
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17. ANEXOS

Anexo 1. Lista de Asignacion a Grupos de Tratamiento. Se cre6 una lista para asignar
aleatoriamente a 102 pacientes a 3 grupos de tratamiento en bloques de 6, con el programa
https://www.sealedenvelope.com/simple-randomiser/v1/lists el dia 30 de diciembre de 2014.

Seed: 228711153926325 Block sizes: 6  Actual list length: 138
block identifier, block size, sequence within block, treatment, code

1. 1,6,1, Grupo 1, MF9 42. 7,6, 6, Grupo 2, CHO 83. 14,6, 5, Grupo 1, IN2
2. 1,6,2 Grupo 3, UT2 43. 8,6, 1, Grupo 1, GG8 84. 14,8, 6, Grupo 2, WU9
3. 1,6,3 Grupo 1, GW1 44. 8,6, 2, Grupo 3, AU9 85. 15,6, 1, Grupo 1, CC2
4. 1,6,4 Grupo 3, TN7 45 8,6, 3, Grupo 2, UQ2 86. 15,6, 2, Grupo 2, MZ5
5 1,6,5 Grupo2 FE8 46. 8,6, 4, Grupo 2, SJ4 87. 15,6, 3, Grupo 3, HA1
6. 1,6,6, Grupo 2, UX9 47. 8,86,5, Grupo 1, JJ8 88. 15,6, 4, Grupo 3, AC4
7. 2,6,1, Grupo1, BT7 48. 8,6, 6, Grupo 3, WP5 89. 15,6, 5, Grupo 2, JD6
8 26,2 Grupo1, LV3 49. 9,6, 1, Grupo 1, MR5 90. 15,6, 6, Grupo 1, TD2
9. 2,6, 3, Grupo 2, HAO 50. 9,6, 2 Grupo 1, 5Q4 91. 16,6, 1, Grupo 1, JK4
10. 2,6, 4, Grupo 3, IRS 51. 9,6, 3, Grupo 2, DB5 92. 16,6, 2, Grupo 3, JB6
1. 2,6,5, Grupo 2, MF5 52 9,6, 4, Grupo 2, BP1 93. 16,6, 3, Grupo 3, RQ6
12. 2,6,6, Grupo 3, UF2 53 9,6, 5, Grupo 3, AK6 94. 16,6, 4, Grupo 1, TNO
13. 3,6, 1, Grupo 2, XR9 54. 9, 6,6, Grupo 3, GP8 95. 16,86, 5, Grupo 2, HS3
14. 3,6, 2, Grupo 2, SY1 55. 10,6, 1, Grupo 1, YJ1 96. 16,6, 6, Grupo 2, BK6
15. 3,6, 3, Grupo 3, YZ1 56. 10,6, 2, Grupo 2, PP5 97. 17,6,1, Grupo 1, LOB
16. 3,6, 4, Grupo 3, KN5 57. 10,6, 3, Grupo 3, DV6 98. 17,6,2, Grupo 1, MQ2
17. 3,6,5, Grupo 1, DF3 58. 10, 6,4, Grupo 3, TD4 99. 17,8, 3, Grupo 2, DD1
18. 3, 6,6, Grupo 1, AN7 59. 10, 6,5, Grupo 1, FO5 100. 17, 6, 4, Grupo 2, GAb
19. 4,6,1, Grupo 1, MK9 60. 10,6, 6, Grupo 2, DI9 101. 17,6, 5, Grupo 3, XD3
20. 4,6, 2, Grupo 1,BT4 81. 11,6,1, Grupo 3, EE7 102. 17, 6, 6, Grupo 3, GJ9
21. 4,6, 3, Grupo 2, HN4 62. 11,6, 2, Grupo 3, IN8
22 4.6,4, Grupo 2, BTO0 63. 11,6,3 Grupo 1, YX6
23. 4,6,5, Grupo 3, NRb 64. 11, 6,4, Grupo 2, LO2
24 4,6, 6, Grupo 3, AD3 65. 11,6,5, Grupo 2, UG4
25 56,1 Grupo 2, FH3 66. 11,6,6 Grupo 1, TG4
26. 56,2 Grupo 3, ZC4 67. 12,6,1, Grupo 1, HQ9
27. 5,6, 3, Grupo 2, ON8 68. 12,6,2, Grupo 1, DN3
28. 5,6,4, Grupo 3, ER9 69. 12,6, 3, Grupo 3, XM7
29 56,5 Grupo 1, IK1 70. 12,6,4, Grupo 2, VHO
30. 5,6,6, Grupo 1, SS9 71. 12,6,5, Grupo 2, PL4
31. 6,6,1, Grupo 2, XS4 72. 12,6,6, Grupo 3, JA1
32. 6,6,2, Grupo 1, XZ4 73. 13,6, 1, Grupo 2, QF2
33 6,6,3 Grupo 2, AK3 74 13,6,2, Grupo 1, AC9
34. 6,6,4, Grupo 3, GC5 75. 13,6, 3, Grupo 3, RQO
35. 6,6,5, Grupo 3, ZKO0 76. 13,6,4, Grupo 2, EX2
36. 6,6,6, Grupo 1, SI7 77. 13,6,5, Grupo 3, GKO
37. 7,6,1,Grupo 3, HLO 78. 13,6,6, Grupo 1, VQ4
38. 7,6,2 Grupo 1, BE2 79. 14,6,1, Grupo 2, NN1
39 7,6, 3, Grupo 3, VT7 80. 14,6,2 Grupo 1, YL2
40. 7,6, 4, Grupo 2, EY9 81. 14,6, 3, Grupo 3, FV8
41. 7,6,5, Grupo 1, NX3 82. 14,6,4, Grupo 3, PN4
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Anexo 2. Escala POSAS del Paciente y del Observador

Escala POSAS del Paciente

Escala de Evaluacién de Cicatrices del Observador y del Paciente v2.0/ES

Fecha de evaluacion:

MNombre del paciente:

Obserador:

Lugar de consulta:

Fecha de nacimiento:

MNombre del estudio:

MNumero de ldentificacidn:

1= No, paranada Si, muchisimo =10

0000000000

( LA CICATRIZ LE HA DOLIDO EN LAS ULTIMAS SEMANAS?

Q00000000

( LHATENIDO COMEZON EN LA CICATRIZ EN LAS ULTIMAS SEMANAS?

0000000000

EN ESTE MOMENTO:

( LELCOLOR DE LA CICATRIZ ES DIFERENTE AL COLOR DE 3U PIEL NORMAL?

1= No, igual alapielnormal Si, muy diferente = 10

0000000000

( 4, LADUREZA DE LACICATRIZ ES DIFERENTE ALA DE SUPIEL?

0000000000

( JLACICATRIZ ES MAS GRUESA QUE SU PIEL?

0000000000

( 4 LA SUPERFICIE DE LA CICATRIZ ES MAS IRREGULAR QUE SU PIEL?

Q000000000

= Es como la piel normal Es muy diferente= 10

( COMPARADA CON SU PIEL NORMAL, 5 CUAL ES SU OPINION DE LA CICATRIZ?

0000000000
O000000000




Escala POSAS del Observador

Escala de Evaluacion de Cicatrices del Observador y del Paciente v2.0/ES

Fecha de evaluacidn:

Nombre del paciente:

Observador:

Lugar de consulta:

Fecha de nacimiento:

Nombre del estudio:

Marero de ldentificacion:

La peor cicatriz= 10

CARACTERISTICAS

000 EEEZIID

VASCULARIDAD

PIGMENTACION
GROSOR

RELIEVE

PLEGABILIDAD

EXTENSIGON DE LA
CICATRIZ

PAL\DEH ROSA | ROJO | MORADD | MIXTO

HIFO| HIPER | MIXTO

MAS GRUESO | MAS DELGADO

MUY IRREGULAR | LISO | MIXTO

BLANDO | DURD |MIXTO

MAYOR | MENOR | IGUAL

EVALUACION
GLOBAL O

Explicacion

La escala POSAS del observador consiste de seis
caracteristicas (vascularidad, pigmentacion, grosor, relieve,
plegahilidad y extensian de la cicatriz).

Todas |as caracteristicas se califican en una escala gue vade
1 (piel normalya 10 (la pear cicatriz).

La suma de las seis caracteristicas da un puntaje total de la
escala POSAS del observador. Se presentan categorias para
cada caracteristica. En forma adicional, la evaluacion global
se calificaenuna escala que va del 1 al 10

Todas |las caracteristicas deben compararse caon la piel
normal de la misma topografia

Explicaciénde las caracteristicas

VASCULARIDAD Presencia de vasos sanguineos en la
cicatriz evaluada por el eritema y comprobada por el retorno
sanguineo después de |a prueba de vitopresion.
PIGMENTA CION Coloracion de 1a cicatriz por la melanina;
realizar prueba de vitopresion para eliminar el efectode |a
vascularidad.

GROSOR Distancia entre la superficie de la piel normal y la
superficie de |a cicatriz.

RELIEVE Presencia de irregularidades en |a superficie
comparadascon la piel normal

PLEGABILIDAD Capacidad de arrugar la cicatriz entre el
dedo pulgar vy el indice )

EXTENSIONDE LA CICATRZ Area de la cicatrizen
comparacion con el area original de la herida.



Anexo 3. Escala de Vancouver

ESCALA DE VANCOUVER
Variable Puntos
Vascularidad:

Normal 0

Rosa 1

Rojo 2

Morado 3

Pigmentacion:

Normal 0
Hipopigmentacion 1
Hiperpigmentacion 2
Plegabilidad:
Normal 0
Muy blando 1
Blando 2
Flexible 3
Firme 4
Duro 5
Altura (mm):
Normal (plano) 0
>0a<2mm 1
=z2a<5 2
25 3

Puntaje total /13




Anexo 4. Terminologia para eventos adversos

(COMMON TERMINOLOGY CRITERIA FOR ADVERSE EVENTS, CTCAE V.4)
http://evs.nci.nih.qov/ftp1/CTCAE/CTCAE 4.03 2010-06-

14 QuickReference 8.5x11.pdf

Grado
Evento adverso 1 2 3 2 5
Leve o localizado, se Intenso o generalizado, Intenso o
requiere tratamiento intermitente, con huellas generalizado,
topico de rascado en la piel, se continuo, limita las
Prurito requiere tratamiento via acFiVidades de al;lTO-
oral cuidado y el suefio,
requiere fratamiento
con inmunosupresores
o corticosteroides
Afecta <10% de la Afecta del 10-30% de la Afecta >30% de la
superficie corporal, superficie corporal, superficie corporal con
Atrofi . presencia de presencia de estrias o ulceracion
rofia de la piel . ; o
telangiectasias o pérdida de las estructuras
cambios del colorde la | anexiales
piel
Hiperpigmentacion Hiperpigmentacion >10%
Hiperpigmentacion | <10% de la superficie de la superficie corporal,
de la piel corporal, sin impacto con impacto psicosocial
psicosocial
Hipopigmentacion o Hipopigmentacion o
Hipopigmentacion despigmentagibn <10% despigmentggién >10%
de a piel de la supe_rﬂc_le de Ig superﬂue_corporaL
p
corporal, sin impacto con impacto psicosocial
psicosocial
Areade llcera< 1cm, | Area de (lcera 1-2 cm, Area de Ulcera >2 cm, | Cualquier Ulcera Muerte
eritema, edema y pérdida parcial del grosor | pérdida completa del €ON Necrosis que
aumento de la de la piel subyacente grosor de la piel afecte musculo,
Ulceracion temperatura local afectando tejido celular subyacente con hueso, con o sin

subcuténeo

necrosis del tejido
celular subcuténeo y
fascia.

pérdida completa
de la piel
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Anexo 5. Bitacora para el paciente

INSTRUCCIONES

Estimado paciente,

En esta bitacora usted debera registrar la frecuencia con la que aplica el gel de pirfenidona
(Kitoscell) sobre su cicatriz desde el primer dia que inici6 su tratamiento. Adicionalmente se le pide
que registre en la ultima columna de la bitacora si presentd algin evento adverso posterior a la
aplicacion del medicamento como: dolor en la cicatriz, comezdn, enrojecimiento, manchas oscuras

y /o manchas blancas.

Ejemplo:

Si su primer dia de tratamiento fue el 23 de junio de 2015 y el medicamento lo aplicd a las 9 am, 2
pmy alas 7:30 pm. Ademas de que presentd comezon posterior a la aplicacion del gel de pirfenidona,

usted llenara la bitacora de la siguiente forma:

Fecha Mafnana Tarde Noche
Dia Eventos adversos
Dia Mes | Ano | Hora Min Hora Min Hora Min
1 ,
23 06 2015 | 9 00 14 00 19 20 comezon
2
Si al siguiente dia, usted olvidé la aplicacion de la mafiana y de la tarde, pero si aplicé el gel a las
9:20 de la noche, sin ningln evento adversos, usted llenara la bitacora de la siguiente forma:
Fecha Manana Tarde Noche
Dia Eventos adversos
Dia Mes | Ano | Hora Min Hora Min Hora Min
1 ,
23 06 2015 | 9 00 14 00 19 30 comezon
2 24 o 2015 | x X X X 21 20 ninguno
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Tarde
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Anexo 6. Cuestionario de Calidad de Vida

CUESTIONARIO SOBRE LA CALIDAD DE VIDA - DERMATOLOGIA

http://www.dermatology.org.uk/quality/dlqi/quality-dlqi-languages.html

El objetivo de este cuestionario consiste en determinar qué efecto ha tenido su problema de la piel en su vida DURANTE LA ULTIMA
SEMANA. Por favor marque con una “X” una casilla para cada pregunta.

Durante la tltima semana, ;ha sentido comezoén, dolor o ardoren  Muchisimo a
la piel o la ha tenido dolorida? Mucho a
Un poco Q
Nada Q
Durante la ultima semana, ; se ha sentido avergonzado/a o Muchisimo a
cohibido/a debido a su piel? Mucho a
Un poco Q
Nada ]
Durante la tltima semana, ¢le ha molestado su condicién de la piel Muchisimo a
para hacer las compras u ocuparse de la casa o el jardin? Mucho Q
Un poco Q
Nada a Sin relacion
Durante la Ultima semana, ¢ ha influido su condicion de la piel en la Muchisimo a
eleccion de la ropa que lleva? Mucho Q
Un poco a
Nada ] Sin relacién
Durante la ultima semana, ¢ ha influido su condicion de la piel en Muchisimo Q
alguna actividad social o recreativa? Mucho Q
Un poco a
Nada Q Sin relacion
Durante la Ultima semana, ¢ ha tenido dificultad para practicar Muchisimo a
deportes debido a su condicion de la piel? Mucho a
Un poco a
Nada u Sin relacién
Durante la ultima semana, ;le ha impedido su condicion de la piel Si Q
trabajar o estudiar? No Q Sin relacion
Si la respuesta es "No", durante |a ultima semana, ;cuanta Mucho Q
dificultad le ha ocasionado su condicidn de |a piel en el trabajo o Un poco Q
en sus estudios? Nada a
Durante la Ultima semana, ¢ su condicion de la piel le ha Muchisimo a
ocasionado dificultades con su pareja, amigos cercanos o Mucho Q
familiares? Un poco a
Nada ] Sin relacién
Durante la ultima semana, ¢ cuanta dificultad le ha ocasionado su Muchisimo Q
condicién de la piel en su vida sexual? Mucho a
Un poco a
Nada a Sin relacion
10. Durante la Ultima semana, ¢ cuanta dificultad le ha ocasionado su Muchisimo a
tratamiento de la piel, por ejemplo, ocupandole tiempo o Mucho a
ensuciando o desordenando su casa? Un poco Q
Nada ] Sin relacién

Por favor verifique que ha contestado a TODAS las preguntas. Muchas gracias.



Anexo 7. Formato de Recoleccion de Datos

Formato de Recoleccion de Datos

Fecha de Inicio:

Proyecto de investigacion:

“Eficacia de la triamcinolona intralesional y pirfenidona al 8% para el
tratamiento de cicatrices queloides. Ensayo clinico de 3 brazos”

Fecha de término:

No. Reclutamiento:

Grupo Asignado:

Ficha de Identificacion

Nombre No. Expediente CDP
Sexo: [ Femenino [ Masculino Fecha de Nacimiento: / / Edad: anos
Estado Civil. [ Soltero [ Casado O] unién Libre [ viudo [ Divorciado [ Separado Ocupacion:

Escolaridad: Dnguna O Primaria

[ secundaria [ Preparatoria [ Licenciatura [ Maestria [ Doctorado

Enfermedades:
1.
2
3

Tratamiento

No. Cicatrices Queloides:

Topografias: Topografia de Cicatriz Blanco:

Causa: L[] Cirugia O otra

Especificar:

Tiempo de evolucion: arios

meses Fecha de herida T1 / / Fecha de aumento de cicatriz T2: / /

Tratamientos previos: O Topico

O Intralesional O Quirtrgico O Criocirugia O Laser

O O

Fototipo cutaneo:

O Owv Ov Ow

Variables Resultado (Cicatriz Blanco)

Tiempo (semanas) 0 4 8

16 20 24 38 52

Largo mm

Ancho mm

Area mm?

Volumen mm3

Altura mm

POSAS observador*

POSAS paciente*

Vancouver*

pLar

Adherencia al tratamiento (%)

Efectos Adversos** (No, grado)

Fotografia(s) No.

Evaluador (siglas)

Recibio medicamento (Si / No)

*puntaje total, ** O=ninguno 1=dolor 2=fotosensibilidad 3=prurito 4=rash acneiforme 5=atrofia 6=hiperpigmentacion 7=hipopigmentacion 8=induracion 9=ulceracion




Anexo 8. Manual para el paciente

MANUAL DE APLICACION DE PIRFENIDONA GEL PARA PACIENTES CON
CICATRICES QUELOIDES

Usted como paciente, debe conocer la aplicacidn correcta del medicamento topico, ya que la aplicacion
insuficiente o excesiva del medicamento puede producir una menor eficacia 0 efectos adversos.

Para esto presentamos una breve explicacién de la unidad de medicién que utilizaremos para lograr
un adecuado resultado en su tratamiento.

La UNIDAD DIGITAL (UD) es una medida para la dosificacion de un medicamento topico vy
corresponde a la cantidad que se aplica sobre la cara palmar del dedo indice, desde el surco distal
hasta la punta, representado en la imagen A. Sin embargo, para nuestro tratamiento, la medida
requerida es la mitad de una UNIDAD DIGITAL (UD). Representado por la mitad de la distancia entre
el surco distal y la punta del dedo, como lo muestra la imagen B.

=1UD =% UD

Entonces la aplicacion del medicamento sera de 2 UD.

INSTRUCCIONES:

1. Aseo de la cicatriz a tratar con agua y jabon, sin tallar

2. Aplicar %2 UD de gel KitosCell® en la cicatriz

3. Esparcir el gel en toda la cicatriz dando un masaje gentil
4. Registrar la aplicacion en la bitacora

9. Repetir procedimiento cada 8 horas

Para llevar un buen control del tratamiento es necesario que registre todas las aplicaciones de
medicamento en su bitacora y que lleve el tubo de medicamento a cada revision.
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Anexo 9. Carta de Consentimiento Informado

Fecha

Titulo del proyecto de investigacion: “Eficacia de la triamcinolona intralesional y pirfenidona al 8% topica para el tratamiento de
cicatrices queloides. Ensayo clinico de 3 brazos”
No. Registro CDP: 90/15 No. Dictamen CEI:
Investigador principal; Dra. Martha Alejandra Morales Sanchez
José Maria Vértiz 474
Col. Doctores, Del. Cuauhtémoc
C.P. 06780 México, D.F.
Servicio donde se realizara el estudio: Consulta Externa del Centro Dermatologico “Dr. Ladislao de la Pascua”
Iniciales del paciente:
Numero de escrutinio:

Estimado paciente,

A usted se le esta invitando a participar en un proyecto de investigacion médica que se esta llevando a cabo en la Consulta Externa del Centro
Dermatologico “Dr. Ladislao de la Pascua”, con direccion en José Maria Vértiz 474, Col. Doctores, Del. Cuauhtémoc, C.P. 06780, México, D.F. Lo
anterior, debido a su historia clinica y a que tiene CICATRICES QUELOIDES. Antes de decidir si acepta participar en el estudio, el investigador principal
debe informarle sobre las caracteristicas del proyecto de investigacion y verificar que usted haya comprendido en su totalidad la naturaleza de su
participacion. Posterior a esta explicacion, usted de forma libre y voluntaria podra tomar una decision al respecto.

En caso de que usted acepte participar en este estudio de investigacion, debera firmar este documento de consentimiento informado, del cual se le
entregara una copia.

A continuacién encontrara la explicacion del proyecto de investigacién. Si tiene dudas sobre alguna palabra, enunciado o no logra comprender en su
totalidad el texto, siéntase con la libertad para preguntar todo lo que quiera con la finalidad de aclarar sus dudas.

A. Planteamiento del problemay justificacion del estudio.

El tratamiento de las cicatrices queloides es dificil, ya que ningin medicamento ha resultado ser 100% efectivo y el riesgo de recurrencias, es decir,
que nuevamente aumente de tamafio la cicatriz después del tratamiento, es del 50 al 95% durante los siguientes 5 afios. En la mayoria de los pacientes
es necesario combinar dos 0 mas tratamientos para lograr el aplanamiento de la cicatriz durante al menos 6 meses. Desde 2010 se comercializa un
medicamento llamado PIRFENIDONA a una concentracion del 8% en gel, su nombre comercial es KITOSCELL®, el cual ha demostrado ser efectivo
en nifos con cicatrices por quemaduras.

Como justificacion de este estudio, no contamos con evidencias cientificas sélidas de su eficacia cuando se utiliza sélo o en combinacién con el
tratamiento que hasta el momento se considera el mas efectivo, la TRIAMCINOLONA, que se inyecta directamente en la cicatriz. La PIRFENIDONA
es un medicamente que disminuye el tejido del cual esta formado la cicatriz y los estudios realizados sugieren que por si s6lo 0 en combinacion con la
TRIAMCINOLONA puede lograr el aplanamiento de la cicatriz y a largo plazo disminuir el riesgo de recurrencias.

B.  Objetivo del estudio.

Conocer cuél es la eficacia de la Pirfenidona en gel al 8%, aplicada sobre su cicatriz queloide, en comparacién con la terapia de aplicacion de
Triamcinolona inyectada dentro de la cicatriz queloide, o bien de la combinacion de ambos métodos.

C. Beneficios del estudio

Los resultados de este estudio nos permitiran tener un conocimiento mas amplio de los tratamientos para CICATRICES QUELOIDES, especificamente
sobre qué tratamiento es mas efectivo en comparacion con el medicamento de primera eleccion. Los resultados de estudios similares a este han
demostrado que en nifios con cicatrices por quemaduras, la aplicacion solamente de PIRFENIDONA al 8% en gel 3 veces al dia disminuye el tamafio,
aumenta la elasticidad y mejora la apariencia de las cicatrices. Previamente, en esta institucion se aplico la PIRFENIDONA en pacientes con cicatrices
queloides que no habian respondido al tratamiento de primera linea y se observd que mejoré la elasticidad y las cicatrices se aplanaron.

Por lo que, en un futuro, el conocimiento obtenido podra utilizarse para beneficio de otros pacientes con CICATRICES QUELOIDES.

D. Grupos de Tratamiento

En caso de aceptar participar en el estudio, el investigador principal le realizara preguntas sobre sus antecedentes médicos, especificamente sobre las
enfermedades que tiene, los medicamentos que consume diariamente, qué ocasion la(s) cicatriz(ces) y los tratamientos que ha utilizado previamente.
Posteriormente sera asignado al azar (como tirar una moneda al aire) a uno de los 3 grupos de tratamiento que son:
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e  Grupo 1. Inyecciones en la cicatriz de TRIAMCINOLONA a una dosis de 4 mg/cm? cada 4 semanas durante 6 meses, que ocasionan dolor
al momento de su aplicacion.

e  Grupo 2. Aplicacién de PIRFENIDONA AL 8% en gel cada 8 horas durante 6 meses

e  Grupo 3. . Inyecciones en la cicatriz de TRIAMCINOLONA a una dosis de 4 mg/cm? cada 4 semanas + aplicacion de PIRFENIDONA AL
8% en gel cada 8 horas durante 6 meses

Le informamos que todas las opciones de tratamiento arriba mencionado, asi como de todos los procedimientos que se le realicen durante el estudio
seran totalmente gratuitos para usted. Los costos de los medicamentos seran absorbidos por el patrocinador del estudio.

E. Procedimientos del estudio
Si usted acepta participar en el estudio, se le realizaran los siguientes procedimientos:

1. Historia clinica derma}olégica, procedimiento de rutina y obligado en cada paciente que solicita consulta en esta institucion.
2. Toma de fotografias UNICAMENTE DE LAS CICATRICES QUELOIDES, cuya finalidad es documentar los cambios producidos en ellas por
el tratamiento.

Independientemente del grupo de tratamiento al que sea asignado, deberéa acudir mensualmente a consulta con el investigador principal y traer consigo
el tubo del medicamento que se le proporciond. Al finalizar su participacion de 24 semanas en el protocolo, usted pertenecera a dos categorias posibles:
a) Paciente respondedor y b) Paciente no respondedor. En caso de pertenecer a la segunda categoria, ya fuera del estudio, tendré la libertad de recibir
ofros tratamientos, por recomendacion médica y de acuerdo a su decision personal. En caso de resultar “paciente respondedor”, le solicitaremos
continuar en un periodo de observacion de 24 semanas adicionales con el fin de conocer si existe recaida de su cicatriz queloide.

Adicionalmente usted tendra que responder los siguientes cuestionarios: Escala POSAS (donde usted califica la ubicacion y las caracteristicas de su
cicatriz queloide), Escala Vancouver (sirve para que el médico califique las caracteristicas de su cicatriz, en espesor, color y elasticidad), Cuestionario
de Calidad de Vida (donde usted califica de qué manera su enfermedad de la piel afecta sus actividades cotidianas) y Diario de aplicacion del
medicamento (donde usted registra fecha y hora de aplicacién del gel de pirfenidona en estudio).

Todos los pacientes deberan acudir a las siguientes visitas:

a. Visita 1. Dia 0. Valoracion basal. Se confirmara que usted tiene una cicatriz queloide de un diametro maximo de 10 cm?. Se corroborara que cumpla
con todos los criterios y se le solicitara firmar el presente consentimiento. Se le mediran y tomaran fotos de las lesiones a tratar. Se completaran las
Escalas de POSAS y Vancouver. Se le solicitara llenar algunas encuestas. Se le asignara al azar el tipo de tratamiento a seguir durante las 24 semanas,
asi como el diario de adherencia al tratamiento. Se hara la revision del medicamento concomitante.

b. Visita 2. Semana 4. Se llevara a cabo la consulta médica, se le mediran y tomaran fotos de las lesiones a tratar, se completaran las Escalas de
POSAS y Vancouver. Se hara la revision del medicamento concomitante. Se evaluaran los eventos adversos. Se le hara entrega de medicamento y
diario de adherencia al tratamiento y se contabilizaréa el medicamento devuelto.

c. Visita 3. Semana 8. Se llevara a cabo la consulta médica, se le mediran y tomaran fotos de las lesiones a tratar, se completaran las Escalas de
POSAS y Vancouver. Se hara la revision del medicamento concomitante. Se evaluaran los eventos adversos. Se le hara entrega de medicamento y
diario de adherencia al tratamiento y se contabilizara el medicamento devuelto.

d. Visita 4. Semana 12. Se llevara a cabo la consulta médica, se le mediran y tomaran fotos de las lesiones a tratar, se completaran las Escalas de
POSAS y Vancouver. Se haré la revision del medicamento concomitante. Se evaluaran los eventos adversos. Se le hara entrega de medicamento y
diario de adherencia al tratamiento y se contabilizara el medicamento devuelto.

e. Visita 5. Semana 16. Se llevara a cabo la consulta médica, se le mediran y tomaran fotos de las lesiones a tratar, se completaran las Escalas de
POSAS y Vancouver. Se haré la revision del medicamento concomitante. Se evaluaran los eventos adversos. Se le hara entrega de medicamento y
diario de adherencia al tratamiento y se contabilizara el medicamento devuelto.

f. Visita 6. Semana 20. Se llevara a cabo la consulta médica, se le mediran y tomaran fotos de las lesiones a tratar, se completaran las Escalas de
POSAS y Vancouver. Se hara la revision del medicamento concomitante. Se evaluaran los eventos adversos. Se le hara entrega de medicamento y
diario de adherencia al tratamiento y se contabilizara el medicamento devuelto.

g. Visita 7. Semana 24. Final de tratamiento. Se llevara a cabo la consulta médica, se le mediran y tomaran fotos de las lesiones a tratar, se completaran
las Escalas de POSAS y Vancouver. Se solicitara llenar algunas encuestas. Se hara la revision del medicamento concomitante. Se evaluaran los
eventos adversos. Se contabilizara el medicamento devuelto.

81



h. Visita 8. Semana 38. Visita de seguimiento. Se llevara a cabo la consulta médica, se le medirany tomaran fotos de las lesiones a tratar, se completaran
las Escalas de POSAS y Vancouver. Se solicitara llenar algunas encuestas. Se haré la revision del medicamento concomitante. Se evaluaran los
eventos adversos.

i. Visita 9. Semana 52. Visita de sequimiento. Se llevara a cabo la consulta médica, se le mediran y tomaran fotos de las lesiones a tratar, se completaran
las Escalas de POSAS y Vancouver. Se solicitara llenar algunas encuestas. Se hara la revisién del medicamento concomitante. Se evaluaran los
eventos adversos.

F. Riesgos del estudio

De acuerdo al grupo asignado aleatoriamente y que no depende del investigador principal ni de ningn miembro del equipo de investigacion, usted
recibira tratamiento con los siguientes medicamentos:

e  Grupo 1. Inyecciones en la cicatriz de TRIAMCINOLONA. Con este medicamento pueden presentarse los siguientes efectos secundarios
sobre Ia cicatriz: adelgazamiento de |a piel, aparicion de telangiectasias o “venas”, manchas blancas u oscuras, Ulceras o costras. No se han
documentado efectos adversos sistémicos si no se sobrepasa la dosis de 40 mg por aplicacion.

e  Grupo 2. Aplicacion de PIRFENIDONA AL 8%. Con este medicamento pueden presentarse los siguientes efectos secundarios sobre la
cicatriz: enrojecimiento y comezon.

e  Grupo 3. Inyecciones en la cicatriz de TRIAMCINOLONA + aplicacion de PIRFENIDONA AL 8%. Ver los efectos arriba mencionados.

En caso de que usted desarrolle algtn efecto secundario al uso de cualquiera de los medicamentos, debera comunicarlo al investigador principal para
brindarle la atencion médica necesaria.

G. Procedimientos alternativos que pudieran ser ventajosos para el estudio.

Consideramos que la aplicacién de triamcinolona intralesional representa la opcién terapéutica méas utilizada y por lo tanto no serian requeridas otras
alternativas terapéuticas diferentes a las que propone este protocolo. Sin embargo, en caso de que surjan terapias exitosas nuevas, durante su
participacion en el estudio, nos comprometemos a notificarselo.

H. Disponibilidad para apoyarle en caso de dudas

Durante todo el estudio, usted tendra la garantia de recibir respuesta a cualquier pregunta y aclaracion a cualquier duda acerca de los procedimientos,
riesgos, beneficios y otros asuntos relacionados con la investigacion y el tratamiento del sujeto.

I.  Libertad de retirar su consentimiento

Durante todo el estudio, usted tendra la libertad de retirar su consentimiento en cualquier momento y dejar de participar en el estudio, sin que por ello
Se creen prejuicios para continuar su cuidado y tratamiento.

J. Indemnizacién por dafios

En caso de que surgiera cualquier dafio, se aplicara lo dispuesto en el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la
Salud y usted podra recibir tratamiento médico por dafios en la cicatriz relacionados con “KitosCell® LP” (pirfenidona) en el Centro Dermatolégico “Dr.
Ladislao de la Pascua” ”, con direccion en José Maria Vértiz 474, Col. Doctores, C.P. 06780. Para mas detalles, o si usted considera que ha sufrido
algln dafio en la cicatriz como resultado de haber recibido “KitosCell® ” (pirfenidona), contactese con la Dra. Martha Alejandra Morales Sanchez al tel.
553870 33,55 3256 38 0 al teléfono celular 044 55 1864 5848.

GRUPO MEDIFARMA se hara cargo de cualquier emergencia y/o del fratamiento médico inmediato por dafios o enfermedad resultante del medicamento
en estudio. La Dra. Martha Alejandra Morales Sanchez determinara el cuidado médico que sea necesario y apropiado para los dafios en la cicatriz. Si
se determinara que usted no cumplié con el protocolo, de estudio y otras instrucciones acerca del uso correcto del medicamento en estudio, GRUPO
MEDIFARMA S A. de C.V. podrd negar el reembolso. El dafio relacionado con el medicamento en estudio, no incluye la evolucién normal de su
enfermedad ni ninguna condicidn clinica subyacente preexistente. GRUPO MEDIFARMA S.A. de C.V. cubrira la indemnizacion que proceda de acuerdo
ala Ley porlo que no existira obligacion adicional ni compensacion alguna mas alla de la especificada, tales como: sueldos percibidos, discapacidad o
incomodidad. No obstante, al firmar el presente consentimiento informado, Usted no renuncia a ninguno de sus derechos legales.

K. Confidencialidad.
Toda la informacion correspondiente a su estado de salud sera manejada de forma estrictamente confidencial. Sin embargo, mediante esta carta usted

otorga su aceptacion por escrito, para que el Patrocinador, miembros del Comité de Etica y las autoridades sanitarias que correspondan (en este caso,
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la Secretaria de Salud) puedan tener acceso a su expediente médico con el fin de verificar la autenticidad de la informacién, conocer su evolucién
clinica, asi como evaluar la calidad de los servicios que se le proporcionan.

Eventualmente, los resultados podran ser utilizados para generar una publicacién médica, a juicio de los investigadores y del patrocinador. Todas las
personas involucradas estan comprometidas a guardar la informacion de manera confidencial y velar por la seguridad fisica, moral y psicoldgica de los
participantes voluntarios.

L. Consideraciones Eticas

Con el fin de garantizar la seguridad de los participantes en el estudio, se realizara bajo las recomendaciones de la Asociacion Médica Mundial (conforme
a la declaracion de Helsinki 1964, asi como las actualizaciones de Edimburgo 2000, Washington 2002 y la Gltima modificacion de Tokio 2004) y en
apego a la Ley General de Salud. Ademas los procedimientos de este estudio han sido revisados y aprobados por el Comité Etica en Investigacién del
Centro Dermatolégico “Dr. Ladislao de la Pascua”. Cualquier duda sobre el estudio usted puede contactar directamente al Presidente del Comité la
Dra. Blanca Maria de Lourdes Alonzo Romero Pareyon al tel 55 38 70 33 en horario de 8 a 14 hrs, de lunes a vieres. O bien a la Dra. Martha Alejandra
Morales Sanchez al tel. 55 38 70 33, 55 32 56 38 0 al teléfono celular 044 55 1864 5848.

El presente estudio incluye 102 pacientes con cicatriz queloide que libremente acepten participar en él. El voluntario puede rehusar a continuar
participando, sin que esto sea penalizado o represente pérdida de algin derecho o beneficio y conservara su derecho a los cuidados médicos
necesarios, mientras permanezca en el estudio.

El investigador se compromete adicionalmente a proporcionar informacion actualizada, obtenida durante el estudio, sobre cualquier avance significativo
para cicatrices queloides, que podria resultar relevante para su decisidn de continuar o no en este estudio.

M. Declaraciones

—

Su decision de participar en el estudio es completamente voluntaria

2. Encaso de que usted decida NO participar en el estudio, la atencién médica que recibe en esta institucion seguira siendo la misma y no
habra represalias ni consecuencias negativas para usted.

3. Usted es libre de retirarse de este estudio de investigacion médica en el momento que usted lo desee, pudiendo informar o no los motivos

de su decision al investigador principal. La decision de retirarse del estudio sera respetada y en ningin momento se le solicitara que

recapacite.

4. Norecibira pago o beneficios econdmicos por su participacion en el estudio.

5. Derivado de su participacion en este estudio, usted no deberé realizar ninglin pago adicional por la atencion médica ni tendra que hacer
gastos adicionales a los que en este momento realiza.

6. Durante todo el estudio, usted tiene el derecho de solicitar informacion sobre el mismo, al investigador principal

7. Toda lainformacion que usted le brinde al investigador, asi como su identidad, sera tratada con CONFIDENCIALIDAD.

8. Las fotografias de sus cicatrices son CONFIDENCIALES y seran resguardadas por el investigador principal.

9. Usted autoriza que las fotografias se utilicen para difundir los resultados de esta investigacién en revistas cientificas, protegiendo siempre
su identidad.

Finalmente,

He leido la informaciéon que me han proporcionado sobre este estudio de investigacion, mis dudas han sido aclaradas satisfactoriamente y he
comprendido el objetivo, los beneficios y los riesgos de participar en el estudio. También he sido informado y entiendo que los resultados de la
investigacion seran publicados y difundidos con fines cientificos, pero que bajo ninguna circunstancia sera revelada mi identidad como participante del
mismo. Y que recibiré una copia firmada y fechada de este documento de consentimiento informado. Por lo que,

ACEPTO PARTICIPAR EN ESTE ESTUDIO DE INVESTIGACION

Nombre y firma del paciente Fecha



Nombre y firma del testigo 1 Fecha

Direccién completa Parentesco con el paciente

Nombre y firma del testigo 2 Fecha

Direccién completa Parentesco con el paciente

DECLARACION DEL INVESTIGADOR

El paciente ha recibido informacion sobre la naturaleza, objetivos, beneficios y riesgos que implica su participacion en este estudio de investigacion.
Que he contestado, en la medida de lo posible, todas las preguntas del paciente sobre el estudio. He comprobado que el paciente ha comprendido los
riesgos que implica participar en este estudio. Acepto que he leido y conozco la normatividad vigente nacional e internacional para realizar investigacion
en seres humanos; asi como las buenas practicas clinicas para la conduccion de los mismos y que me apegaré a ellas. Declaro que la firma del presente

documento fue después de haber aclarado todas las dudas del paciente.

Nombre y firma del investigador principal Fecha
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