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RESUMEN

Las cicatrices atréficas son una complicacion frecuente en pacientes con acné vulgar,
con grandes implicaciones sociales y psicoldgicas, por lo cual es importante conocer las
diferentes opciones terapéuticas.

Este ensayo clinico aleatorizado pretende determinar la eficacia de utilizar extractos
proteicos derivados de células madre adiposas (EPCM) y el plasma rico en plaquetas
(PRP) como complemento de las micropunciones comparado con un grupo control, para
el tratamiento de cicatrices de acné en adultos, en donde se evalud la mejoria clinica
evaluada por un investigador y por los pacientes, asi como la calidad de vida mediante
DLQI 30 dias después de realizar la intervencion.

Se esperaba una efectividad en el tratamiento de las cicatrices de un 80% para EPCM
en comparacion con el 50 % esperado para PRP y el 40% para el grupo control, sin
embargo, con los datos obtenidos se demostr6 que no hubo diferencias
estadisticamente significativas entre los tres grupos.

.  INTRODUCCION

El acné vulgar es una dermatosis que afecta hasta al 80 % de las personas entre los 11
y los 30 afos de edad, dejando como secuela las cicatrices, las cuales se clasifican en
atréficas, hipertroficas y queloides; de las primeras se dividen en tres tipos: picahielos,
caja y rollo.

Existen varias técnicas para el tratamiento de las cicatrices por acné cuya eficacia varia
segun el tipo y la gravedad de la cicatriz entre las que se encuentran: dermoabrasion,
microdermoabrasion, escision e injerto con sacabocados, subcisién, rellenos,
radiofrecuencia, peeling, laser y luz pulsada intensa.

Las micropunciones son una modalidad de tratamiento cuyo objetivo es la sintesis de
colageno que se logra provocando lesiones diminutas en la dermis con el uso de
micropunciones, generando microcanales que favorecen la administracion transdérmica
de agentes topicos, de los cuales existen dos elementos que han captado recientemente
la atencion mundial: el uso de plasma rico en plaquetas (PRP) y los extractos proteicos
derivados de células madre adiposas (EPCM).

La finalidad de este estudio es demostrar la eficacia y seguridad de utilizar los extractos
proteicos de células madre adiposas vs. plasma rico en plaquetas como complemento
de las micropunciones comparado con un grupo control, para el tratamiento de cicatrices
de acné en adultos, ya que se cuenta con escasos ensayos clinicos aleatorizados
publicados en la literatura.



Il. MARCO TEORICO Y ANTECEDENTES

1.1 Cicatrices de Acné

Los pacientes con acné vulgar no solo experimentan lesiones inflamatorias, sino que
también desarrollan cicatrices en el 80%. (1)(2)(3) En los pacientes propensos a la
cicatrizacion, se observa un menor numero de células T CD4 + en las lesiones
inflamatorias. (4)(5) La magnitud y el tipo de respuesta inflamatoria son diferentes en los
pacientes predispuestos a formar cicatrices de acné. (6)(7)(4)(8)(5) Existen un infiltrado
inflamatorio en el 77% de las cicatrices de acné, aun en las atroficas. (8) La probabilidad
de que una lesién individual de acné produzca una cicatriz es de 5.7%. La recaida del
acné después de la terapia inicial exitosa, el aumento del indice de masa corporal (IMC),
el sexo masculino y una historia familiar positiva de acné severo se han asociado con el
desarrollo de cicatrices. (9)(10)(11) Las cicatrices del acné son polimorfas y dificiles de
contar o incluso de fotografiar, y el consenso respecto a la nomenclatura y clasificacion
de las cicatrices del acné sigue siendo un tema de debate (1). Las cicatrices del acné se
pueden dividir en tres tipos basadas en una pérdida neta (atréfica) o ganancia
(hipertréfica y queloides) de colageno. (12) Las cicatrices atréficas de acné son el tipo
mas comun y se clasifican, de acuerdo a su profundidad y tamafo en: (13)

a) Cicatrices en picahielo. Representan del 60 al 70% de las cicatrices atrdficas,
y son tractos epiteliales estrechos, de menos de 2 mm, en forma de V de borde afilado
que se extienden verticalmente hasta la dermis profunda o al tejido subcutaneo. (14)

b) Cicatrices en caja. Representan del 20 al 30% de las cicatrices atroficas. Son
cicatrices anchas, de 1.5 a 4.0 mm, deprimidas con bordes verticales demarcados. Las
cicatrices de 0.1 a 0.5 mm de profundidad responden mejor al tratamiento que las de
mas 0.5 mm. (14)

c) Cicatrices en rollo. Representan del 15 al 25% de las cicatrices atroficas. El
anclaje fibroso de la dermis da como resultado el sombreado superficial y el aspecto
ondulado de las cicatrices. EIl tratamiento debe centrarse en la correccion del
componente subdérmico. (14)

Existen 5 métodos para evaluar las cicatrices de acné: 1) conteo de cicatrices, 2)
autoevaluacion por parte del paciente, 3) evaluacion subjetiva del médico, 4) escalas de
gravedad de las cicatrices; y 5) comparar con imagenes estandarizadas. (7) (2) (15) (13)
El recuento o conteo de cicatrices se utiliza en ensayos clinicos e implica contar las
cicatrices por tipo. (1)(16). Este método requiere un especialista entrenado y también
puede variar con la iluminacién y la agudeza visual independientemente del ojo
entrenado (17,18). La autoevaluacion por parte del paciente generalmente se realiza con
escalas analogas visuales del 1 al 10 o en porcentaje del 0 al 100% de mejoria. La
limitacion de esta técnica es que la percepcion de mejoria del paciente depende del



numero de cicatrices iniciales y las expectativas del mismo. La evaluacion subjetiva del
meédico, a pesar de ser independiente de los factores antes mencionados, requiere la
estandarizacion si es que participa mas de un evaluador, debido a la variabilidad Inter
observador.

Existen escalas o indices clinicos disefiados para evaluar los cambios en las cicatrices
de acné. (18)(19)(20), sin embargo, algunos métodos consumen tiempo y son
observador dependiente y es por ello que Dey desarrollé un enfoque automatico para
cuantificar las cicatrices del acné mediante el procesamiento de imagenes en color de
los sujetos. Esta tecnologia tiene una sensibilidad de 90.36% y una especificidad de
93.82% sin embargo, la imagen en color por si sola no permite la evaluacion volumétrica
de la cicatriz. Otra técnica de imagen, propuesta por Petukhova es utilizar imagenes
fotograficas tridimensionales tomadas con camaras especializadas para construir un
mapa topografico y calcular el volumen de las cicatrices. (21) Desafortunadamente,
ambos sistemas no estan disponibles para su uso en ensayo clinicos en México.

1.2 Tratamiento de las Cicatrices de Acné y Micropunciones

Es importante garantizar que el acné inflamatorio se haya controlado antes de iniciar el
tratamiento de cicatrices para no crear un ciclo en el que las lesiones activas sigan
cicatrizando en areas ya abordadas. (22) El tratamiento de las cicatrices de acné es
principalmente no farmacoldgico. Se ha demostrado que las intervenciones quirurgicas
(subcision y técnicas de escision) mejoran pero no normalizan la aparicién de cicatrices.
(12)(23)(24) El tratamiento de las cicatrices atroficas generalizadas del acné implica un
enfoque de campo, que incluye laseres, exfoliaciones quimicas, dermoabrasién,
micropunciones y radiofrecuencia. (3) La tretinoina, el gel de adapaleno al 0,3% vy al
0,1% reducen el desarrollo de cicatrices de acné y en algunos casos, mejoran las
existentes. (25)(26)(27)

Varios estudios muestran la eficacia de las micropunciones (MP) para el tratamiento de
cicatrices de acné. En un estudio piloto, EI-Domyati cuantificé los cambios histolégicos
inducidos por las MP en 10 pacientes con cicatrices faciales atroficas por acné. (28) Se
obtuvieron biopsias de piel al inicio y después del tratamiento y se encontré un aumento
estadisticamente significativo de la producciéon de colageno tipo I, lll y VII y una
disminucién en la elastina total al final del tratamiento (p <0.05), sin efectos adversos.
Los pacientes informaron una mejora del 51% -60% en el aspecto de la cicatriz, una
mejora del 40% -50% en la textura de la piel y una satisfacciéon general del 80% -85% (p
= 0,001) después de seis sesiones de tratamiento en el transcurso de 3 meses. (28)

En un estudio de cohorte, Majid midi6 la mejoria clinica después del tratamiento con MP
en 37 pacientes con cicatrices de acné. (29) Mas del 80% de los pacientes evaluaron su
respuesta al tratamiento como "excelente" en una escala de 10 puntos. De los pacientes



que completaron el estudio, el 94,4% calificé la reduccién de la gravedad de las cicatrices
en al menos un punto. Los autores no reportaron efectos adversos. (29) Un ensayo
clinico realizado por Garg y Baveja evalué la eficacia de la terapia de combinacién de
subincisiones, MP y exfoliaciones quimicas con acido tricloroacético al 15% en 50
pacientes con cicatrices atroficas de acné. (30) Los pacientes recibieron seis sesiones,
posterior a lo cual se documento una remisiéon completa de las cicatrices grado 2 y del
22.7% de las grado 3. El 100% de los pacientes tuvieron una mejoria objetiva en las
cicatrices de al menos un grado. Dogra et al. evalu6 la eficacia de las MP en pacientes
con cicatrices de acné posterior a 5 sesiones. Las cicatrices disminuyeron en gravedad
de 11.73 a 6.5 puntos, utilizando una escala clinica de o0 a 18 puntos para la gravedad
de las cicatrices.

En un estudio de cara dividida que investigo el uso de MP mas plasma rico en plaquetas
(PRP) en un lado de la cara comparado con MP mas agua destilada en el lado
contralateral; la hemicara tratada con PRP presenté un mayor porcentaje de mejoria de
las cicatrices del acné después de tres sesiones mensuales en comparacion con la
hemicara tratada sélo con MP (62.20% y 45.84% respectivamente). (31)

1.3 Técnica de Micropunciones

Para la técnica de micropunciones se utiliza un aparato al cual se le ensamblan un
cartucho que contiene multiples agujas del tamafio de un micrén y de una longitud de
hasta 1000 mm y su funcién es avanzar y retroceder a la velocidad y profundidad que
determine el operador. (32)(33) El primer aparato para MP lo desarrollaron en 2006, el
cual era manual con forma de rodillo. (34)(35). En las heridas, las plaquetas y los
neutréfilos se reclutan para liberar factores de crecimiento, incluido el crecimiento
derivado de plaquetas (PDGF), factores de crecimiento de fibroblastos (FGF) y factores
de crecimiento transformantes (TGF-ay TGF-8). Esto da como resultado la proliferacién,
asi como la migracién de fibroblastos, y la produccién de colageno y elastina (35) (36)(37)
(38). La fase final de remodelacion dura meses en los que el colageno y la elastina se
depositan en el sitio de la herida, lo que resulta en el relleno del tejido y el engrosamiento
de la piel en el sitio de tratamiento con MP. (37)(38)

Actualmente, hay muchos dispositivos mecanicos para MP registrados en la
Administraciéon de Drogas y Alimentos (FDA) de los EE. UU., siendo los principales la
marca Dermaroller o Dermapen® (Dermapen, Salt Lake City, UT, EE. UU.) (39)(40) El
diametro de la base de las agujas variaba de 0,1 a 0,25 mm. El dispositivo se utiliza de
forma multidireccional (vertical, horizontal y diagonal) directamente sobre la piel. Un
Dermaroller® estandar produce 250 orificios por centimetro cuadrado cuando se desliza
sobre la piel quince veces. (41) (42) Mas recientemente, se han introducido dispositivos
de microagujas operados por motor con 12 agujas cargadas con un resorte que usa



energia eléctrica para realizar movimientos verticales a una velocidad baja (412
ciclos/min) o alta (700 ciclos/min). (42)(43)

La administracion de medicamentos asistida por MP es un enfoque hibrido que combina
los beneficios de los métodos de administracién de medicamentos no invasivos (topicos
transdérmicos) e invasivos (inyectables). (42) Solo las moléculas con propiedades fisico-
quimicas optimas (por ejemplo, peso molecular <500 Da, log P = 1-3) pueden difundirse
pasivamente a través del estrato cérneo. (44) La aplicacion de MP interrumpe
temporalmente la barrera cutanea creando micro canales para el transporte del
moléculas activas los cuales se cierran en pocas horas.(42)(45)

1.4 Plasma Rico en Plaquetas

El plasma rico en plaquetas (PRP) es una fraccién plasmatica autdloga con una mayor
concentracién de plaquetas en relacion con la sangre total, (rango 150 000-350 00OIL)
de tres a siete veces la concentracién media de plaquetas en la sangre completa y se
fabrica con sangre venosa del propio paciente.(46)(47)(48) En dermatologia, el PRP se
utiliza para el tratamiento de Ulceras de etiologia multifactorial, rejuvenecimiento facial,
melasma y alopecia. (46)(48).

Las plaguetas contienen granulos alfa y tras su activacion segregan factores de
crecimiento, moléculas de adhesion y quimiocinas que interactuan con el entorno local
para promover la diferenciacién celular, la proliferacion y la regeneracion. (46) Varios
autores han propuesto sistemas de clasificacién para los diversos tipos de PRP basado
en los siguientes 2 factores: contenido de células, principalmente en referencia a
glébulos blancos, y arquitectura de la fibrina. Con base en estos parametros, existen
diferentes tipos de PRP: 1) PRP puro (P-PRP), que no contiene leucocitos y tiene una
red de fibrina de baja densidad; 2) PRP rico en leucocitos (L-PRP) con altas
concentraciones de glébulos blancos ademas de la alta concentracion de plaquetas, pero
con una red de fibrina de baja densidad. Las preparaciones con una red de fibrina de
alta densidad permiten la formacién de un coagulo con factores de crecimiento presentes
en la arquitectura de la matriz. (49)

La justificacién para su uso y el potencial terapéutico de una alta concentraciéon de
plaquetas, se basa en su capacidad para suministrar y liberar cantidades supra
fisioldgicas de factores de crecimiento esenciales y citoquinas de sus granulos alfa,
formando un microambiente para proporcionar un estimulo regenerativo que aumente la
curacién y promueva la reparacion en tejidos con bajo potencial de curacion. Ver Figura
1.(47) Ademas, el PRP contiene fibrina, fibronectina y vitronectina, que actian como
moléculas de adhesion celular, ademas de estimular la proliferacion de fibroblastos
dérmicos y células madre derivadas del tejido, aumento de colageno | y de las
metaloproteinasas de matriz 1y 2 (MMP1y MMP2). (48)



Figura 1

Factores de crecimiento almacenados en las plaquetas

Nombre Abreviatura Funcién
Factor de PDFG Estimula la proliferacion celular, la quimiotaxis
crecimiento derivado y la diferenciacion celular y angiogénesis
de las plaquetas
Factor de TGF-b Estimula la produccion de colageno tipo |y
crecimiento tipo Ill, angiogénesis, re epitelizacion y
transformante beta sintesis de inhibidores de proteasa para inhibir
la descomposicion del colageno, promueve la
diferenciacion de células madre y reparacion
de tejidos
Factor de VEGF Estimula la angiogénesis mediante Ia
crecimiento regulacion de la proliferacién y migracion de
endotelial vascular las células endoteliales
Factor de IGF Regula la proliferacion vy diferenciacion
crecimiento similar a celular. Influye en la secrecién de la matriz de
insulina. los osteoblastos y en la produccién de
proteoglicanos, colageno y otras proteinas no
colagenas
Factor de EGF Influye en la proliferacion celular y la cito
crecimiento proteccién, acelera la re epitelizacién,
epidérmico aumenta la resistencia a la traccidon en

heridas. Facilita la organizacion del tejido de
granulacion.

La activacion exdégena significa inducir la formacion de un coagulo que luego se puede
implantar en el lugar deseado y su objetivo es asegurar que los factores de crecimiento
estén disponibles de inmediato. La matriz de fibrina proporciona un marco estructural
con factores de crecimiento integrados y se usa en la aplicaciéon quirirgica de PRP. La
trombina se ha utilizado como uno de los métodos para activar el PRP, con o sin cloruro
de calcio. Estos quimicos funcionan para catalizar la conversién de fibrinégeno en fibrina.
El cloruro de calcio se puede utilizar como un activador exégeno deébil de PRP, lo que
lleva a la liberacion de PDGF-AB. (49) (50)(51)

Las contraindicaciones médicas para la terapia de PRP son: discrasias sanguineas,
infecciones actuales tratadas con antibiéticos, el uso de agentes anti plaquetarios y el
uso de medicamentos inmunosupresores sistémicos como los glucocorticoides orales.
(47) Se debe prestar especial atencidbn en casos de infeccion, enfermedades



autoinmunes, anemia, cancer, esteroides y AINE, y aquellos con bajo nivel de plaquetas.
(48) (52)

Existen diversos ensayos clinicos en los cuales se ha utilizado plasma rico en plaquetas
con buena respuesta al tratamiento médico. Se citan en la figura 2.

Figura 2

Estudios en tratamiento de cicatrices por acné en los cuales se ha empleado plasma
rico en plaquetas
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Resultados

IGA: PRP 75% Sol. Salina 50% (P<0.001)

ECCA Ambos grupos presentaron reducciéon de la severidad

PRP de 150 a 130, Sol. Salina de 140-130 (P<0.001)

Escala de epitelizacién PRP: Sin consecuencias Sol, Salina: Presencia de
hinchazon.

TGFb1 mayor con la aplicacién de PRP

C-myc mayor con la aplicacion de PRP

HGF mayor con la aplicacién de PRP

Expresion de ARN mensajero de colageno y TGFb1 fueron mas altos, 20 % PRP en
comparacion con el tratamiento de laser fraccional.
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Resultados

Ambos grupos presentaron reduccion de la severidad

A Subgrupos: Leve de 30 a 43%, Moderado 60 de a 26.6%, Severo de 10 a 6.6%
(p= 0. 000)

B Subgrupos: Leve de 30 a 33%, Moderado 60 de a 13%, Severo de 10 a 3% (p=
0. 000)

CEA

A Eritema presente 30%

B Eritema presente 23.3%

Evaluacién iconografica: “Mejoria marcada en grupo con PRP”.




Otras variables

Evaluacién
Iconografica
Valorada por un investigador

Variables de
Desenlace

Goodman y Bardn cuantitativa

Numero de intervenciones.

Una intervencion

Intervencién en cada grupo

Grupo 1

A: Laser PRP inyectado

B: Laser Sol. Salina Inyectada Grupo 2
C: Laser PRP Inyectado

D: Laser

PRP

Topico

40

Grupos

2 grupos
(Cara dividida)
1:AyB
2:CyD

Diseio

EC

Autor

Gawdalt
2014

Resultados

Presentaron reduccion de la severidad.

Diferencia de medias

Grupo: AY D de 92.3 a 28.9 (Diferencia 64)

Grupo: B

de 92.3 a 48.8 (Diferencia 43.5)
de 92.3 a 29.8 (Diferencia 62.5)

Grupo: C

“Mejoria en grupos con PRP inyectado”

Evaluacién iconografica:




> (@) ® =) 5 Z < (@)
c = = =3 [N Q =
o o < o 3 3, o
- =1 -8 2 o %’_ (4
o @ e o o S
o =3 @ =
o ) o o
=] 5 o E
(o) (13
S 2] S ®
2 5 @
o = 3
o o, =
< e ®
5 &
° -
NT| M| >®| Q| OWR| OWPO @ ZIIw
= o o w S 0OT= OO0 o = 8 CBDQ"O
N 0% SZ2| 2828¢8 s &8f8¢
3 03 3T mmmg 3 g8y
@ g NN A S S X o
w o o O 5 0
2 ® ® ® o < 3 Q
o 3333 D D
> o 0 o D = @
> 3 3 © o o
D O ® S5 @,
»w O un >
o o
@
=
=
o
>
a
o
Resultados

Presentaron reduccion de la severidad.
Diferencia de medias
Grupo: A de 3.78 a 2.78 (Diferencia 1) (p=0.003)
Grupo: B de 3.33 a 2.44 (Diferencia 0.84) (p=0.005)
Grupo: C de 3.22 a 1.67 (Diferencia 1.55) (p=0.008)
Hematoxilina, eosina : Pre tratamiento: Epidermis atréfica

Post tratamiento: Fibras elasticas +++

Colageno ++
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Otras variables

Evaluacién iconografica valorada por un
investigador

Variables de
Desenlace

Goodman y Baron

Numero de intervenciones.

1 Intervencion

Intervencion en cada grupo A: MN
PRP
B:MN

n 35

Grupos 1 grupo
(Cara dividida)
A
B

Disefo EC

Autor Kotb
2017

Resultados

Presentaron reduccion de la severidad.

Diferencia de medias

Grupo: A de 3.2a 1.8 (Diferencia 1.4) (p<0.01)

Grupo: B

de 3.2a 1.1 (Diferencia 1.1) (p<0.01)

Evaluacioén iconografica: “Significancia clinica”
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1.5 Extractos proteicos de células madre derivadas de tejido adiposo (EPCM)

La célula madre adulta se define como una célula indiferenciada, no especializada que
se encuentra en un tejido diferenciado; puede renovarse y especializarse para producir
todos los tipos de células especializadas del tejido del que se origind; en otras palabras,
las células madre adultas conservan la capacidad de regeneracion, asi como el potencial
de diferenciacion en uno o mas tipos de células especializadas. Muchos tejidos adultos
albergan células con el potencial de diferenciarse en multiples tipos de células. Estas
células se han descrito mas comunmente como células madre mesenquimales (MSC),
pero también como células madre adultas multipotenciales, células estromales de
médula humana o progenitores mesenquimales. (53) (54)

Las células madre adultas, que se obtienen después del nacimiento, son diferentes de
las células madre embrionarias, porque se obtienen después de que se completa el
proceso de desarrollo. Sin embargo, tienen propiedades reproductivas variables y
potenciales caracteristicos de las células madre embrionarias. Se han estudiado varios
tejidos para aislar células madre adultas. Entre ellos, el tejido adiposo es una fuente
abundante y facilmente accesible de células madre mesenquimales que han demostrado
tener capacidades multipotenciales. Los extractos proteicos de células madre derivadas
de tejido adiposo (EPCM) son una alternativa prometedora a las células madre
mesenquimales derivadas de médula 6sea (BMSC) y han sido un tema de investigacion
popular en el campo de la ingenieria de tejidos, y actualmente en cosmética y
estiramiento facial. (55)(56)

Recientemente se han publicado varios usos de EPCM en dermatologia, uno de estos
ha sido como un efecto antioxidante en la reduccion de perdxido de hidrégeno; asi como
la peroxidacién lipidica, inducidos por radicales hidroxilos. Los EPCM han sido
propuestos como una fuente de antioxidantes para reparacion de tejidos y disminucion
de la inflamacién crénica por el estrés oxidativo por medio de las metaloproteinasas y
aumento del inhibidor de metaloproteinasas de tejido (TIMP-1).

El efecto inhibidor de EPCM sobre la actividad de MMP-2 (metaloproteinasa) aumenta
en presencia de acetato de miristato de forbol (PMA). En ausencia de PMA, los EPCM
mejoraron significativamente las actividades de MMP-1 y MMP-2 en los fibroblastos. La
activacién de MMP en presencia de EPCM se incrementa a través de AP-1 en
fibroblastos, lo que sugiere que EPCM puede ser un candidato potencial para la
reparacion de piel. (57)

De igual manera varios estudios demostraron que las células madre derivadas de
adipocitos secretan citocinas como el factor de crecimiento transformante (TGF), el factor
de crecimiento endotelial vascular (VEGF) y el factor de crecimiento de hepatocitos.
(58)(59)(60)
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Existen pocos estudios en humanos acerca de los efectos despigmentantes y
antienvejecimiento de los EPCM. Wang et al realizaron un estudio de aplicacion de los
EPCM aplicados por micropunciones en cara (seis sesiones con intervalos de dos
semanas) en donde demostraron una diminucién del indice de melanina, de la expresion
de tirosinasa y TRP1 y mejoria de la elasticidad. (61) No existen estudios en humanos
acerca del efecto de los EPCM en cicatrices, sin embargo, Zhang et al proponen que los
EPCM tienen un efecto antifibrosis por atenuaciéon de la deposicién de colageno, por
disminucién de la actina a de musculo liso (a-SMA) y colageno tipo | en cicatrices
hipertréficas de conejos. (62)

En México existe una marca de extractos proteicos derivados de células madre,
denominada AAPE (Advanced Adipose-Derived Steam Cells Protein Extracts, del
laboratorio Prostemics, con sede en Seul, Korea. Este producto cuenta con registro por
COFEPRIS (No. 173300519X3317) como producto cosmético, subgrupo de uso facial
y/o corporal, denominacién genérica: suero facial y capilar, con la marca comercial AAPE
SKIN, APPE HAIR respectivamente. La presentacion es un liofiizado que al
reconstituirse se convierte en un suero para la piel de 6ml; el cual debe agitarse
suavemente entre palmas de las manos y dejar reposar por 1 a 20 minutos posterior a
reconstituirlo con el diluyente, hasta que los grumos hayan desaparecido y la mezcla sea
totalmente cristalina. La ampolleta estda compuesta por proteinas en diferentes
concentraciones y el diluyente por otras sustancias como se muestran en la figura 3.
Estas especificaciones se incluyen en su empaque.

Figura 3

Componentes de AAPE (Advanced Adipose-Derived Steam Cells Protein Extracts)

Ampolleta Liofilizada

Solucién diluyente

Factor de
crecimiento
derivado de

plaquetas

44.41+2.56pg/ml

Factor de
crecimiento de
queratinocitos

86.28+20.33pg/ml

Factor de
crecimiento
Transformante B1

103.33+1.70pg/ml

Agua
Butelinglicol
Extracto de Portulaca oleracea
Extracto de hoja de Origanum majorana
Niacina mida
Extracto de raiz de Paeonia suffruticosa
Extracto de hoja de Perilla ocymoides
Glicerina
Adenosina
Extracto de flor/hoja/tallo de Hypericum
perforatum
1,2-Hexanodiol
Palmitoil Tripéptido-5
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Factor de Extracto de semilla de algodon
crecimiento de 131.35+30.31pg/ml Sorbitol
fibroblastos Alantoina
Gossypium herbaceum
Factor de Acetil Hexapéptido-8
crecimiento de 670.94+86.92pg/ml Rh-Oligopéptido-1
hepatocitos Extracto de corteza de Magnolia kobus
Extracto de Lilium tigrinum
Factor de Goma de xantano
crecimiento 809.53+95.98pg/ml Extracto de flor de Nelumbo nucifera
endotelial vascular Hialuronato de sodio
EDTA sddico
Colageno tipo 1 921.47+49.65ng/ml Colageno hidrolizado
Extracto de raiz de Paeonia albiflora
Fibronectina 1466.48
+460.21ng/ml

La aplicacion sugerida por el laboratorio debe ser en caso de usar pluma de micro
puncion se recomienda utilizar 1 a 3 sesiones. La profundidad de las micropunciones de
acuerdo a la topografia se muestra en el figura 4.

Figura 4

Profundidad de Pluma de micro puncion recomendada segun topografia

Regién Piel Delgada Piel Gruesa
Frente 0.25-0.5mm 0.5-0.75mm
Entrecejo 0.25mm 0.5-1mm
Nariz 0.25mm 0.5mm
Parpados 0.25mm 0.5mm
Region malar 0.5mm 0.5-1mm
Meijillas y mentén 0.5-1.0mm 1.0-2.0mm
Labio superior 0.25mm 0.5-0.75mm
Cicatrices faciales 1.0-1.25mm 1.5-2.0mm
Estrias 1.0-1.5mm 1.5-2.0mm
Cicatrices por quemaduras y 2.0mm 2.5mm
quirdrgicas

Las complicaciones que se pueden presentar durante el uso de este producto son la
dermatitis por contacto y el desarrollo de hematomas.
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1.6 Calidad de vida en adultos con cicatrices de acné

El acné, aunque no pone en peligro la vida ni es fisicamente debilitante, puede afectar
el funcionamiento psicolégico y social y puede afectar negativamente la calidad de vida.
(63)(64). La OMS define la calidad de vida como la percepcién del individuo sobre su
posicion en el contexto de la cultura y los sistemas de valores en los que viven y en
relacion con sus metas, expectativas, estandares y preocupaciones.

Las cicatrices de acné se consideran un factor de riesgo independiente para el suicidio
y la depresion. (65)(66) Los pacientes que reciben tratamiento para las cicatrices faciales
de acné tienen mas probabilidades de experimentar un resultado psicolégico positivo.
Esto es avalado por la literatura, que demuestra que los pacientes tratados tienen
mejoria en su autoestima, funcionamiento psicolégico, ansiedad y depresion. (67)(68)

La medicion de la calidad de vida se puede realizar a través de cuestionarios validados.
Los cuestionarios especificos para dermatologia incluyen escalas de calidad de vida
DLQI, Skindex y dermatologia (DQOLS). Las medidas especificas para el acné incluyen
el indice de discapacidad del acné (ADI), el indice de discapacidad del acné de Cardiff
(CADI), la evaluacion de los efectos psicologicos y sociales del acné (APSEA) vy la
calidad de vida del acné (AQOL). ElI DLQI fue el primer cuestionario de calidad de vida
que era simple y podia completarse con precisiéon y rapidez por los pacientes sin
supervision. (63) (64)

lll. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La cicatrizacion por acné es una complicacion desafortunada a largo plazo que puede
afectar hasta al 95% de los pacientes que tienen acné vulgar. Se estima que la
prevalencia de las cicatrices del acné en la poblacion general es del 1 % al 11 %. Los
dermatélogos no deben subestimar la importancia de abordar el tema de las cicatrices
del acné con los pacientes. Tener cicatrices de acné puede ser emocionalmente
angustioso para los pacientes y puede afectar todos los aspectos de sus vidas. De hecho,
las cicatrices del acné se han relacionado con la depresion, el suicidio, la ansiedad, la
baja autoestima, el deterioro social, el bajo rendimiento académico y el desempleo.
Debido al profundo efecto que las cicatrices pueden tener en la calidad de vida de un
paciente, Los especialistas deben tomarse el tiempo y desarrollar las habilidades para
evaluar de manera efectiva las cicatrices del acné y asesorar a los pacientes sobre el
tratamiento.

Aunque la cicatrizacion puede ocurrir con cualquier tipo de acné, el tratamiento temprano
del acné inflamatorio y noduloquistico es la forma mas importante de prevenir las
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cicatrices del acné. Una vez que se desarrollan las cicatrices, tratarlas puede ser dificil,
costoso, lento y a menudo incompleto.

El plasma rico en plaquetas y el uso de micropunciones han demostrado cierta eficacia
en el tratamiento de las cicatrices de acné, principalmente en las cicatrices atréficas, sin
embargo, la mejoria alcanzada con estos tratamientos aun combinados es inferior al
90%, tanto en las evaluaciones de los médicos como con las escalas de auto reporte
dirigidas a los pacientes. Lo mismo sucede con otros tratamientos para cicatrices de
acné como las exfoliaciones quimicas, procedimientos quirdrgicos, dermoabrasiones y
la aplicacién de laser de CO; fraccionado. Es por ello, todavia es necesario seguir
investigando sobre nuevas alternativas para el tratamiento de las cicatrices de acné que
en monoterapia o combinadas mejoren la apariencia de las cicatrices.

En los ultimos anos se han empezado a utilizar los extractos proteicos derivados de
células madre adiposas (EPCM) como un complemento a las micropunciones para el
tratamiento de las cicatrices de acné. A pesar de las grandes similitudes que pudiera
tener el mecanismo de accién de los factores derivados de las células madre adiposas
con el uso de micropunciones y plasma rico en plaquetas; no existen ensayos clinicos
que evaluen su eficacia en las cicatrices de acné. Aunque dichos productos ya se
encuentran a la venta en México y son utilizados por médicos especialistas en
Dermatologia, Cirugia Plastica y con conocimientos de Medicina Estética. Por lo anterior,
es indispensable responder a nuestra pregunta de investigacion:

IV. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cual es la eficacia de utilizar los extractos proteicos de células madre adiposas vs.
plasma rico en plaquetas como complemento de las micropunciones comparado con un
grupo control, para el tratamiento de cicatrices de acné en adultos?

V. JUSTIFICACION

El tratamiento de las cicatrices por acné en cara es importante porque perjudican en gran
medida la autoestima de las personas que lo padecen originando problemas en su
calidad de vida y relacién interpersonales.

Como parte de los tratamientos para cicatrices, los extractos proteicos de células madre
de tejido adiposo ya se estan utilizando en pacientes con cicatrices, estrias, alopecia y
envejecimiento cutaneo. Este producto ya esta a la venta en México y la compaifiia
farmacéutica que los produce los comercializa con autorizacion de la Comision Federal
para la Proteccién Contra Riesgos Sanitarios, como producto cosmético. Las

16



micropunciones, utilizando como complemente el plasma rico en plaquetas, son
procedimientos que se realizan desde hace mas de 5 afios en nuestro pais para el
tratamiento del envejecimiento cutaneo y las cicatrices.

Los resultados de este ensayo clinico servirdn para determinar la eficacia de los
extractos proteicos derivados de células madre adiposas como complemento de las
micropunciones en las cicatrices de acné en comparacion con el plasma rico en
plaquetas y las micropunciones en monoterapia, con la finalidad de identificar si este
tratamiento combinado debe indicarse en la practica clinica.

Se requiere del apoyo de personal capacitado para el manejo de sangre y
hemoderivados; asi como de infraestructura que no esta disponible en todas las
unidades del sector publico y privado que cuentan con atencién dermatolédgica. Es por
ello, que de resultar eficaz el uso de extractos proteicos derivados de células madre
adiposas, la utilizacién de un producto en presentacion de ampolletas resulta ser tan
segura como la administracion de un farmaco por via intramuscular o intravenosa, en
manos de personal capacitado, con lo cual se evitarian los riesgos asociados a la
extraccién de sangre, la contaminacion durante el proceso de centrifugacion y las
medidas de disposicidon de residuos peligrosos bioldgico-infecciosos que se requieren
para los procedimientos con plasma rico en plaquetas.

VI. OBJETIVOS

Objetivo general

Determinar la eficacia de utilizar extractos proteicos derivados de células madre
adiposas, plasma rico en plaquetas como complemento de las micropunciones
comparado con un grupo control, para el tratamiento de cicatrices de acné en adultos.
Objetivo especifico

Conocer la calidad de vida de los pacientes antes y después de utilizar extractos
proteicos derivados de células madre adiposas, plasma rico en plaquetas como
complemento de las micropunciones comparado con un grupo control.

VIl. HIPOTESIS

La eficacia de los extractos proteicos derivados de células madre adiposas en las

cicatrices de acné sera del 80% en comparacion con el 50 % esperado para PRP y el
40% para el grupo control; en adultos sometidos a tratamiento con micropunciones.
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VIIL.

METODOLOGIA

7.1 Diseno del estudio

Ensayo clinico aleatorizado de 3 brazos de tratamiento.

7.2 Criterios de Seleccion

Criterios de inclusion:

Diagndstico clinico de cicatrices atroficas de acné: en rollo, caja y picahielo.
Topografia de las cicatrices en cara.

Cualquier sexo.

Edad igual o mayor a 18 afios hasta 60 afios.

Cicatrizacion en grado moderado o severo.

Criterios de exclusion:

Acné inflamatorio identificado por papulas, pustulas y lesiones nddulo-quisticas
en cara

Cicatrizacion queloide

Antecedentes heredofamiliares de cicatrizacion queloide

Dermatosis infecciosas en cara

Coexistencia de otra dermatosis en cara

Tratamiento con isotretinoina en los ultimos 3 meses

Hipersensibilidad conocida a los componentes de los extractos proteicos de
células madre de tejido adiposo

Hipersensibilidad conocida a la lidocaina y pilocaina

Alteracién de las pruebas de coagulacion: TP, TPT, INR

Trombocitopenia

Anemia

Diagndstico confirmado de VIH, hepatitis Cy B

Tratamiento actual con antiinflamatorios no esteroideos.

Consumo de farmacos asociados a aparicion de acné: Anabolizantes esteroides
(danazol, testosterona), gonadotropina hormona adrenocorticotréfica, bromuros
(presentes en sedantes, analgésicos y anticatarrales) corticoides,
fenitoina ,inhibidores de los EGFR (receptor del farmaco de crecimiento
epidérmico) inhibidores de la MEK ,isoniacida Jlitio,
metilprednisolona ,progestagenos, yoduros (presentes en medio de contraste,
anticatarrales y antihistaminicos, las algas, los suplementos de vitaminas y
minerales cobaltoterapia ( tratamiento de neoplasia) , azatioprina ,ciclosporina,
disulfiram ,fenobarbital ,propiltiouracilo, psoraleno + ultravioleta A, quetiapina
quinidina vitamina B6 y B12.
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Criterios de interrupcion de la intervencion:

- Acné inflamatorio (presencia de papulas, pustulas y nédulos) posterior a la
intervencion mayor a 10 lesiones.

- Consumo de farmacos asociados a apariciéon de acné: anabolizantes esteroides
(danazol, testosterona), gonadotropina hormona adrenocorticotréfica, bromuros
(presentes en sedantes, analgésicos y anticatarrales), corticoides, fenitoina, inhibidores
de los EGFR (receptor del farmaco de crecimiento epidérmico) inhibidores de la
MEK ,isoniacida ,litio, metilprednisolona ,progestagenos, yoduros (presentes en medio
de contraste, anticatarrales y antihistaminicos, las algas, los suplementos de vitaminas
y minerales cobaltoterapia (tratamiento de neoplasia) ,
azatioprina ,ciclosporina ,disulfiram ,fenobarbital ,propiltiouracilo, psoraleno +
ultravioleta A, quetiapina quinidina vitamina B6 y B12.

7.3 Grupos de Intervencion

Grupo 1. Micropunciones en cara con solucién salina al 0.9%, una sesion.

Grupo 2. Micropunciones con plasma rico en plaquetas, una sesion.

Grupo 3. Micropunciones con extractos proteicos de células madre del tejido adiposo,
una sesion.

7.4 Aleatorizacion

Se utilizé la herramienta en linea “Sealed envelope” para la generacion de la secuencia
de asignacion aleatoria, con 15 bloques de 6 pacientes por bloque. Dicha secuencia se
presenta en los anexos del protocolo de investigacién.

7.5 Cegamiento o Enmascaramiento

Por la naturaleza de las intervenciones no es posible realizar el cegamiento ni de los
participantes ni del investigador encargado de realizar las micropunciones, sin embargo,
la evaluacioén de las variables de desenlace o respuesta sera realizada por un miembro
del equipo de investigacion ciego a la secuencia de asignacion aleatoria y a la aplicacion
de las intervenciones.

7.6 Descripcion de las visitas por paciente
Visita 1 (Reclutamiento): Se realizé la verificacion de los criterios de seleccion, la firma
del consentimiento informado, solicitud de estudios de laboratorio (BH, QS y Tiempos de

Coagulacion) y generacién de cita para inicio de la intervencion.

Visita 2 (Intervencién): Se realizé la toma de fotografias clinicas para ser evaluadas
posteriormente por un dermatdlogo independiente para la evaluacién final de las
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cicatrices de acné, se aplico el cuestionario de calidad de vida DLQI y la intervencion de
acuerdo al grupo de asignacion.

Visita 3 (1 mes después de la intervencion): Se realizé la toma de fotografias clinicas
para ser evaluadas posteriormente por un dermatdlogo independiente para la evaluacién
final de las cicatrices de acné, se aplicé el cuestionario de calidad de vida DLQI y la
intervencion de acuerdo al grupo de asignacion.

7.7 Poblacion de estudio

Adultos con cicatrices atréficas de acné de grado moderado a severo en cara que no
presenten contraindicaciones para realizar intervencion.

7.8 Tamano de Muestra

Se utiliz6 el software G* Power para el calculo del tamafio de muestra para 3 grupos de
tratamiento, considerando un tamano del efecto f= 0.30, de acuerdo a lo publicado en la
literatura, alfa de 0.05, beta del 20%, para 3 mediciones al interior de los grupos. El
tamano de muestra calculado fue de 75 participantes, 25 por cada grupo. Se agregé un
20% mas por las pérdidas a lo largo del estudio, dando como resultado 30 participantes
por grupo de intervencién.
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7.9 Definiciéon de Variables

Variable

Tipo de
variable

Definicion Operativa

Unidad de
Medida

Instrumento
de medicion

Edad

Cuantitativa
discreta

Se registro el tiempo transcurrido desde el
nacimiento del paciente hasta el dia de la
evaluacion.

Afos
cumplidos

Cuestionario

Sexo

Cualitativa
dicotémica

El dato se registré con base al expediente
clinico electronico del paciente.

Femenino
Masculino

Cuestionario

Evolucion

Cuantitativa

Se interrogé al paciente sobre el tiempo
transcurrido desde la aparicion de la primera
cicatriz hasta la fecha de la visita 2.

Meses

Tiempo
afios

en

Fototipo

Cualitativa
nominal

Se otorgd valor a Fototipo acorde a escala
Fitzpatrick

Fototipo I:  Piel muy clara, color blanco
lechoso, pelirrojos, ojos azules, presenta
intensas quemaduras solares, no se
pigmenta nunca.

Fototipo II: Piel clara, pelo rubio, ojos azules
y pecas, color blanco, se quema facilmente,
pigmenta ligeramente, descama de forma
notoria.

Fototipo 1ll: Cabello castano.
moderadamente, se
correctamente.

Fototipo IV: Individuos de piel ligeramente
amarronada, pelo y ojos oscuros. Se quema
minimamente

Fototipo V: Individuos de piel marron,
raramente se quema, pigmenta con facilidad
e intensidad

Fototipo VI: Personas de piel oscura (raza
negra), no se quema nunca y pigmenta
intensamente.

Se quema
pigmenta

RIRIIRAYAVAY)

Cuestionario

Tipo
cicatriz

de

Cualitativa
nominal

Se contd el numero de cada tipo de cicatriz
que presenta el paciente y se determinara el
porcentaje de estas en cada paciente. Seran
clasificadas en, rollo, caja o picahielo.

Rollo: de base ancha, con mas de 4.0 mm
con bordes no bien limitados.

Caja: miden de 1.5a4.0 mm deprimidas con
bordes verticales demarcados de 0.1-0.5
mm de profundidad.

Rollo
Caja
Picahielo

Fotografia
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Picahielo: comprende tractos epiteliales
estrechos de 2mm en forma de V de borde
afilado que se extiende verticalmente hasta
la dermis profunda.

Eficacia

Cuantitativa
discreta

Evaluaciéon subjetiva del investigador y
del paciente

Se cuantificé las diferencias entre el
puntaje de cada visita con el puntaje de la
visita 1.

Es una escala que mide las cicatrices en 6
valores donde 1 se relaciona con una
mejoria del 90%, 2 mejoria del 75%, 3,
mejoria del 50 %, 4 mejoria del 25%, 6 sin
mejoria o sin cambios, 7 peor condicion
clinica que en la valoracion inicial.

Del 0% al
100%

Fotografia

Calidad de
Vida

Cuantitativa
discreta

Se aplicé el cuestionario DLQI en todas las
visitas. Se cuantificaran las diferencias entre
el puntaje de cada visita con el puntaje de la
visita 1. Se reportara como una mejoria, si el
puntaje disminuye conforme a la vista previa.
El cuestionario cuenta con 10 preguntas
relacionadas con los ultimos 7 dias. Las
opciones para responder incluyen los
valores “muchisimo” con un valor de 3
puntos, “mucho” con un valor de 2 puntos,
‘un poco” con un valor de 1 punto, “nada”
con un valor de 0 puntos, “no aplica” con un
valor de 0 puntos. En la pregunta 7 si
responde “Si” equivale a 3 puntos. Los
resultados se interpretan de la siguiente
manera: 0-1 sin efecto absoluto en la calidad
de vida, 2-5 efectos pequenos en la vida del
paciente, 6-10 efecto moderado en la vida
del paciente, 11-20 efecto muy grave en la
vida del paciente. 21-30 Efecto
extremadamente grande en la vida del
paciente.

Puntaje 0-
30

Cuestionario
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7.10 Mediciones e instrumentos de recoleccion de datos

- La recoleccion de datos generales de cada paciente, son preguntados y
registrados en hojas tamano carta, que forman parte de su expediente.

- Se realiza cuestionario indice de calidad de vida en dermatologia (DLQI)
mediante formatos fisicos que el sujeto contesta con su pufio y letra.

(En la publicacion original del cuestionario DLQI, se mostré una correlacion alta entre las
puntuaciones generales (ys=0.99, P< 0.0001) con una confiabilidad alta con el método
de test-retest (ys=0.95-0.98, P< 0.001)

- Para la toma de fotografias clinicas estas son tomadas por una camara
fotografica Nikon D3400 a una distancia de 1 metro del paciente, el cual se
encuentra sentado en una silla y con un fondo negro. Se coloca la camara a la
altura de la punta nasal y se procede a tomar 5 angulos: 1 fotografia de frente,
1 lateral izquierda y otra derecha, y 1 oblicua izquierda y otra derecha; con luz
artificial 550 lumens y sin flash.

7.11 Andlisis Estadistico

1. Se compar6 los grupos por las variables sociodemograficas mediante X? las
variables cualitativas y por Kruskal-Wallis las cuantitativas.

2. Se comparo la eficacia entre los grupos y al interior de ellos mediante Kruskal-
Wallis y t de student para muestras relacionadas.

7.12 Aspectos éticos

El presente proyecto de investigacion esta basado en los principios éticos que
fundamenta a toda investigacién que esta realizada con seres humanos: 1.- Respeto por
las personas, 2.- Beneficencia, 3.- Justicia. Estos principios y lineamientos generales
estan mencionados en la ley general de salud en materia de Investigacion para la Salud
en los articulos 13 y 14, fracciones |, II, lll, IV, V, VII, VIII, en el Titulo Segundo que
corresponde a los aspectos éticos de la investigacion en seres humanos. En el articulo
17 de este mismo Titulo Segundo, el presente trabajo tiene validez cientifica por lo que
se considera de Riesgo mayor al minimo para los participantes y los recursos que se
requieren para llevarlo a cabo estan justificados. De acuerdo a los lineamientos
establecidos la presente investigacion requiere de un consentimiento informado. Todos
los participantes de este estudio conoceran los resultados de sus estudios y recibiran las
indicaciones médicas correspondientes a cada caso. La confidencialidad de la
informacion se mantendra para cada paciente en todo caso, ya que los datos se
manejaran a través de un numero de folio. El beneficio que obtendra el participante de
este estudio es el recibir un tratamiento para disminuir las cicatrices de acné.
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IX. RESULTADOS

Se reclutaron en total 90 pacientes de los cuales 50% (45) fueron mujeres y 50% (45)
hombres, la mediana de edad fue de 26.5 (18-57). Las caracteristicas socio-
dermograficas y clinicas basales se muestran en la tabla 1.

El porcentaje de la mejoria subjetiva del investigador se evalué mediante fotografias
clinicas las cuales mostraron a las 4 semanas de la intervencion los siguientes datos
por grupo: grupo A 30% (n=9), grupo B 33.33% (n=10) y grupo C 46.66% (n=14). En
cuanto a la mejoria percibida por los pacientes 1 mes después de la intervencion fueron:
grupo A 93.33%, (n= 28), grupo B 96.66% (n=29) y grupo C 93.33% (n=28). Figura 5.

Con respecto a la valoracion del DLQI y el recuento del niumero de cicatrices, se observo
mejoria dentro de los grupos sin existir diferencia entre ellos como se muestra en la

tabla 2 y grafica 6 (p>0.05).

Con los datos obtenidos se demostr6 que no hubo diferencias estadisticamente
significativas entre los tres grupos.

Tabla 1

Caracteristicas demogréficas y clinicas basales de los pacientes

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 p
% (n=30) (n=30) (n=30)
Sexo
Femenino 66.7 (20) 46.7 (14) 36.7 (11) .061
Masculino 33.3(10) 53.3 (16) 63.3 (19)
Edad (afios)** 29.5 (23, 38.75) 27 (21, 35.75) 26 (22, 32) .288
Fototipo
Il 0 0 3.3(1) .556
1 36.7 (11) 30 (9) 40 (12)
v 60 (18) 70 (21) 56.7 (17)
Vv 3.3(1) 0 0
Evolucién de las
cicatrices 8.5 (2.75, 17) 6.5 (3, 10.5) 8 (3.75, 13) 732
(anos)**
Total del 123.5 128.5 149.5 342
cicatrices (74.25, 238.25) (69.75, 168) (87.75, 221.25)

atroficas **
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Total de 29.5 35 47 .041

cicatrices en (19, 61.5) (19.5, 49.75) (31.25, 73)
caja™
Total de 62 49 63.5 421
cicatrices en (43,123.5) (28.75, 90.5) (32, 127.75)
picahielo
Total de 16 (4.5, 30.5) 18.5 17 (7.5, 34.5) 713
cicatrices en (5.75,39.75)
rollo

Nota: *Mean +/-SD, **Median (p25, p75)

Figura 5

Mejoria de las cicatrices de acné evaluadas por el paciente y por el investigador

35

30 28 29 28
25
20 16
15 , 0
10
5
0
Grupo A Grupo B Grupo C
Solucioén salina PRP EPCM
Mejoria segun investigador Mejoria segun paciente
Tabla 2

Calificacion de Indice de calidad de vida en dermatologia (DLQI) en la visita 2 y 3.

Grupo A Grupo B Grupo C p
% (n=30) (n=30) (n=30)
Basal 3(1,5.5) 4 (1.75, 6.25) 2.5(1,8.5) .809
pLQI*
P°Dst‘g:°’ 2 (0.75, 4.25)* 3(1,5.25) 2 (0.75, 3)** 0.316

Nota: *Mediana (p25, p75), ** p<0.05 (Wilcoxon)



Figura 6
Grafica comparativa del recuento de los tipos de cicatrices, basal y después de cada

intervencion

150
Grupo A Grupo B Grupo C

100 +

50 -
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X. DISCUSION

En este estudio no se observaron diferencias estadisticamente significativas en la
variable de eficacia entre los grupos de tratamiento, por lo tanto podemos concluir que
la mejoria lograda en las cicatrices de acné de los pacientes estudiados es atribuible
solamente a las micropunciones y no a la aplicaciéon concurrente del plasma rico en
plaquetas o del extracto proteico de células madre.

Entre las limitaciones de este estudio podemos sefalar el nimero de sesiones de
micropunciones, el protocolo de obtencion del PRP que no esta estandarizado y la falta
de seguimiento a largo plazo.

Xl. CONCLUSION

Respecto a las mejorias de las cicatrices de acné reportadas por el investigador y el
paciente, se observa que no hay una diferencia clinica ni estadisticamente significativa
entre los tres grupos por lo que valdria la pena realizar un estudio que cuente con mas
sesiones de la intervencion.

De acuerdo al resultado de este estudio por el momento no existe un beneficio afadido
a agregar PRP o EPCM a las micropunciones para el tratamiento de las cicatrices
atréficas causadas por el acné vulgar, por lo que se requieren mas estudios para valorar
el efecto a largo plazo.
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XVI. ANEXOS

Titulo del proyecto de investigacion “Eficacia de los extractos proteicos de células madre
(EPCM) como complemento de las micropunciones en comparacion con el plasma rico en
plaquetas (PRP) en adultos con cicatrices de acné, un ensayo clinico controlado”.

Criterios de inclusién y exclusién

Inclusion.

Exclusion.

Pacientes mayores de 18 hasta
60 afos, hombres y mujeres.

Acné inflamatorio identificado por papulas,
pustulas y lesiones nddulo-quisticas en cara

Pacientes con cicatrices en cara

Cicatrizacion queloide

Diagnoéstico de cicatrices atroficas en cara: Rollo,
caja, pica hielo.

Antecedentes heredofamiliares de cicatrizacion
queloide

Cicatrizacion en grado moderado o severo

Dermatosis infecciosas en cara

Coexistencia de otra dermatosis en cara

Tratamiento con isotretinoina en los Ultimos 3
meses

Criterios de interrupcion

Hipersensibilidad conocida a los componentes
de los extractos proteicos de células madre de
tejido adiposo

Acné inflamatorio (Presencia de papulas, pustulas
y nddulos) posterior a la intervencién mayor a 10
lesiones

Hipersensibilidad conocida a la lidocaina y
prilocaina

Alteracion de las pruebas de coagulacion: TP,
TPT, INR

Trombocitopenia

Anemia

Tratamiento actual con antiinflamatorios no
esteroideos

Diagnéstico confirmado de VIH, hepatitis C y B

Embarazo
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Titulo del proyecto de investigacion “Eficacia de los extractos proteicos de células madre (EPCM)
como complemento de las micropunciones en comparacion con el plasma rico en plaquetas (PRP) en
adultos con cicatrices de acné, un ensayo clinico controlado”.

Hoja de recoleccién de datos

Visita 1 Verificacién de criterios de inclusién y exclusiéon

Reclutamiento ; . . -
Cita para inicio de la intervencion

Entrega con receta para anestésico y puntas

Solicitud de laboratorios BH, QS, Tiempos.

Visita 2 Firma de consentimiento informado y asignacion a grupo

(Dia 0) Fotografia clinica

Aplicacién de cuestionarios de calidad de vida

Aplicacién de intervencion de acuerdo al grupo de asignacién

Visita 3 Fotografia clinica
(Dia 30)

Aplicacién de cuestionarios de calidad de vida

Aplicacién de la intervenciéon de acuerdo al grupo de intervencién

FICHA DE IDENTIFICACION FECHA
Nombre

Ocupacion Edad

Teléfono Correo Electrénico
Escolaridad Sexo

Aparicion de las cicatrices

Tipo de Fototipo Hnnvvvi
cicatrices
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Evaluacion subjetiva de la mejoria clinica posterior a la intervencion

Evaluacién subijetiva del
investigador (comparando |
fotografias iniciales)

Evaluacioén subijetiva del

as paciente (indica la mejoria

observada con el tratamiento)

1)Mejoria del 90%

2)Mejoria del 75%

3)Mejoria del 50%

4)Mejoria del 25%

5)No mejoria. Sin cambios.

6)Peor condicion clinica

gue en la semana 0

, Tipo de Visita2 | Visita3
Topografia ..
cicatriz
Pica hielo
Frente Caja
Rollo
Proporcion de area
afectado
Pica hielo
Sien Caja
Rollo
Proporcion de area
afectado
Pica hielo
Nariz Caja
Rollo
Proporcion de area
afectado
Pica hielo
Mejillas Caja
Rollo
Proporcion de area
afectado
Pica hielo
Peri oral Caja
Rollo
Proporcion de area
afectado
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Topografia afectada

Visita

Visita 2

Visita 3

a
]
i

]
[
]
1
"
L]

NuUmero total de cicatrices Rollo

NuUmero total de cicatrices en
Caja

Numero total de cicatrices en
Pica hielo

Eficacia EPCM como complemento de las micropunciones en comparacion con PRP y placebo en adultos con cicatrices, un ensayo

clinico
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DLQI iINDICE DE CALIDAD DE VIDA EN DERMATOLOGIA Visita 2

El propésito del cuestionario es medir cuanto ha afectado su problema de la piel a su calidad de vida DURANTE LA ULTIMA SEMANA.
Subraye la respuesta que aplique a su caso.

1.

Durante los Ultimos 7 dias, ¢ha sentido picor, dolor o escozor en la piel?

Mucho
Bastante
Un poco
Nada

* & o o

Durante los Ultimos 7 dias, ¢ se ha sentido incomodo/a o cohibido/a debido a sus problemas de piel?

Mucho
Bastante
Un poco
Nada

Durante los ultimos 7 dias, ¢ le han molestado sus problemas de piel para hacer la compra u ocuparse de
la casa (o del jardin)?

Mucho
Bastante
Un poco
Nada

Sin relacion

Durante los Ultimos 7 dias, ¢ han influido sus problemas de piel en la eleccion de la ropa que lleva?

Mucho
Bastante
Un poco
Nada

Sin relacion

Durante los Ultimos 7 dias, ¢ han influido sus problemas de piel en cualquier actividad social o recreativa?

Mucho
Bastante
Un poco
Nada

Sin relacion

Durante los Ultimos 7 dias, ¢ ha tenido dificultades para hacer deporte debido a sus problemas de piel?

Mucho
Bastante
Un poco
Nada

Sin relacion

Durante los Ultimos 7 dias, ¢sus problemas de piel le han impedido totalmente trabajar o estudiar?

Si
No
Sin relacion

Si la respuesta es "No": Durante los Ultimos 7 dias, ¢ le han molestado sus problemas de piel en su trabajo
0 en sus estudios?

Bastante
Un poco
Nada

Sin relacion

Durante los Ultimos 7 dias, ¢sus problemas de piel le han ocasionado dificultades con su pareja, amigos
intimos o familiares?

Mucho
Bastante
Un poco
Nada

Sin relacion

10.

Durante los Ultimos 7 dias, ¢ le han molestado sus problemas de piel en su vida sexual?

Mucho
Bastante
Un poco
Nada

Sin relacion

1.

Durante los ltimos 7 dias, ¢ el tratamiento de su piel le ha ocasionado problemas, por ejemplo, ocupandole
demasiado tiempo o ensuciando su domicilio?

Mucho
Bastante
Un poco
Nada

Sin relacion

L ZER B JEE JEE K R R JEE JER JHE JEE JEE 2R R N R JEE 2R R 2R JER IR JEE JER R R N E JER R ZER JEE 2N E R R SR R 2R R JER JEE 2R JHE R JER 2R 4
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DLQI iNDICE DE CALIDAD DE VIDA EN DERMATOLOGIA Visita 3

El propésito del cuestionario es medir cuanto ha afectado su problema de la piel a su calidad de vida DURANTE LA ULTIMA SEMANA. Subraye la
respuesta que aplique a su caso.

1.

Durante los Ultimos 7 dias, ¢ha sentido picor, dolor o escozor en la piel?

Mucho
Bastante
Un poco
Nada

* & o o

Durante los ltimos 7 dias, ¢se ha sentido incomodo/a o cohibido/a debido a sus problemas de piel?

Mucho
Bastante
Un poco
Nada

Durante los Ultimos 7 dias, ¢ le han molestado sus problemas de piel para hacer la compra u ocuparse de la casa (o del
jardin)?

Mucho
Bastante
Un poco
Nada

Sin relacion

Durante los ltimos 7 dias, ¢han influido sus problemas de piel en la eleccién de la ropa que lleva?

Mucho
Bastante
Un poco
Nada

Sin relacion

Durante los Ultimos 7 dias, ¢han influido sus problemas de piel en cualquier actividad social o recreativa?

Mucho
Bastante
Un poco
Nada

Sin relacion

Durante los Ultimos 7 dias, ¢ ha tenido dificultades para hacer deporte debido a sus problemas de piel?

Mucho
Bastante
Un poco
Nada

Sin relacion

L IR ZER 2R R N IR R JER R JER 2N E 2N R ZER ZER R SR JER R ZEE 2NE JER JER JER 2

Durante los ltimos 7 dias, ¢sus problemas de piel le han impedido totalmente trabajar o estudiar?

Si
No
Sin relacion

Si la respuesta es "No": Durante los ultimos 7 dias, ¢le han molestado sus problemas de piel en su trabajo o en sus
estudios?

Bastante
Un poco
Nada

Sin relacion

Durante los Ultimos 7 dias, ¢sus problemas de piel le han ocasionado dificultades con su pareja, amigos intimos o
familiares?

Mucho
Bastante
Un poco
Nada

Sin relacion

Durante los Ultimos 7 dias, ¢ le han molestado sus problemas de piel en su vida sexual?

Mucho
Bastante
Un poco
Nada

Sin relacion

Durante los ltimos 7 dias, ¢ el tratamiento de su piel le ha ocasionado problemas, por ejemplo, ocupandole demasiado
tiempo o ensuciando su domicilio?

Mucho
Bastante
Un poco
Nada

Sin relacion

L 2R JEE ZER ZEE 2N K JEE 2EE 2ER R 2K JEE R IR R R ER R R IR 2 4
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Lista de aleatorizacion

Grupo |1 Grupo | 3

6 6|A 8 7 A 8

N Grupo |1 Grupo | 3

Blo |Tam |[Secu |Tratam|P 6 1B 9 7 B 9
que (afio |encia |iento |Xx Grupo | 2 Grupo |4
Grupo 6 2A 0 7 A 0

1 6 1A 1 Grupo |2 Grupo |4
Grupo 6 3/C 1 7 C 1

1 6 2|A 2 Grupo |2 Grupo |4
Grupo 6 4 1A 2 7 C 2

1 6 3|C 3 Grupo | 2 Grupo |4
Grupo 6 5/C 3 8 A 3

1 6 4|C 4 Grupo |2 Grupo | 4
Grupo 6 6B 4 8 C 4

1 6 5|B 5 Grupo |2 Grupo |4
Grupo 6 1/C 5 8 B 5

1 6 6B 6 Grupo |2 Grupo |4
Grupo 6 2B 6 8 C 6

2 6 11C 7 Grupo |2 Grupo | 4
Grupo 6 3|C 7 8 A 7

2 6 2|A 8 Grupo |2 Grupo |4
Grupo 6 4 1A 8 8 B 8

2 6 3A < Grupo |2 Grupo |4
Grupo |1 6 5/A 9 9 A 9

2 6 4B 0 Grupo |3 Grupo |5
Grupo |1 6 6B 0 9 A 0

2 6 5|B 1 Grupo |3 Grupo | 5
Grupo |1 6 1/C 1 9 C 1

2 6 6|C 2 Grupo |3 Grupo |5
Grupo |1 6 21A 2 9 C 2

3 6 1/C 3 Grupo |3 Grupo |5
Grupo |1 6 3B 3 9 B 3

3 6 2|B 4 Grupo |3 Grupo |5
Grupo |1 6 4B 4 9 B 4

3 6 3|A 5 Grupo |3 Grupo |5
Grupo |1 6 5/A 5 10 C 5

3 6 4C 6 Grupo |3 Grupo |5
Grupo |1 6 6|C 6 10 C 6

3 6 5/B 7 Grupo |3 Grupo | 5
6 1B 7 10 B 7
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Grupo |5 Grupo |7
10 A 8 13 A 6
Grupo |5 Grupo |7
10 A 9 13 B 7
Grupo | 6 Grupo |7
10 B 0 13 C 8
Grupo |6 Grupo |7
11 C 1 14 B 9
Grupo |6 Grupo | 8
11 B 2 14 A 0
Grupo |6 Grupo |8
11 A 3 14 C 1
Grupo | 6 Grupo |8
11 B 4 14 C 2
Grupo | 6 Grupo | 8
11 C 5 14 A 3
Grupo |6 Grupo |8
11 A 6 14 B 4
Grupo | 6 Grupo |8
12 A 7 15 C 5
Grupo | 6 Grupo | 8
12 B 8 15 B 6
Grupo |6 Grupo |8
12 B 9 15 B 7
Grupo |7 Grupo |8
12 A 0 15 A 8
Grupo |7 Grupo | 8
12 C 1 15 C 9
Grupo |7 Grupo |9
12 C 2 15 A 0
Grupo |7
13 C 3
Grupo |7
13 B 4
Grupo |7
13 A 5
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CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Dirigido a: Pacientes del Centro Dermatolégico “Dr. Ladislao de la Pascua”.

Titulo de proyecto: “Eficacia EPCM como complemento de las micropunciones en comparacién con PRP y placebo en
adultos con cicatrices, un ensayo clinico”.
Nombre del Investigador Principal: Dra. Karen Lizette Cerda Contreras

Fecha aprobacion por el Comité de ética: 05 de diciembre de 2019 N de registro 101-110-18-19

Introduccién/Objetivo

Estimado(a) Sefor/Sefora:

Usted ha sido invitado a participar en el presente proyecto de investigacion, el cual es desarrollado por el
Instituto Nacional de Salud Publica en colaboracion con Centro Dermatolédgico “Dr. Ladislao de la Pascua”.
El estudio se realizard en el Consultorio de Investigacion del Centro Dermatolégico “Dr. Ladislao de la
Pascua” con direccidn en José Maria Vértiz 474, Col. Doctores, Del. Cuauhtémoc, C.P. 06780, México,
CDMX.

Si Usted decide participar en el estudio, es importante que considere la siguiente informacion. Siéntase libre
de preguntar cualquier asunto que no le quede claro.

El propdsito del presente estudio es determinar la eficacia y seguridad de utilizar extractos proteicos
derivados de células madre adiposas, plasma rico en plaquetas y placebo como complemento de las
micropunciones para el tratamiento de cicatrices de acné en adultos.

Las micropunciones han demostrado cierta eficacia en el tratamiento de las cicatrices de acné. Sin embargo,
todavia es necesario seguir investigando sobre nuevas alternativas para el tratamiento de las cicatrices de
acné que en una sola terapia o terapia combinada mejoren la apariencia de las cicatrices. En los ultimos
afnos se han empezado a utilizar los extractos proteicos derivados de células madre adiposas (EPCM) como
un complemento a las micropunciones para el tratamiento de las cicatrices de acné; asi como el plasma rico
en plaquetas. La funcién de los EPCM es similar a la del plasma rico en plaquetas, ya que promueven la
liberacién de factores de crecimiento. A pesar de las grandes similitudes que pudiera tener el mecanismo de
accién de los factores derivados de las células madre adiposas y el plasma rico en plaquetas; no existen
ensayos clinicos que evaluen su eficacia en las cicatrices de acné. Por lo que es necesario saber si realmente
funcionan o la mejoria de las cicatrices se logra solo con las micropunciones. De resultar eficaz el uso de
extractos proteicos derivados de células madre adiposas, la utilizacion de un producto en presentacion de
ampolletas resulta ser tan segura como la administracién de un farmaco por via intramuscular o intravenosa,
en manos de personal capacitado. Con lo cual se evitarian los riesgos asociados a la extraccion de sangre,
la contaminacién durante el proceso de centrifugacion y las medidas de disposicion de residuos peligrosos
biologico-infecciosos que se requieren para los procedimientos con plasma rico en plaquetas. Cabe la
posibilidad que no sea necesario utilizar ni plasma rico en plaquetas ni los extractos proteicos de células
madre de tejido adiposo y que solo sea necesario usa solucion salina para las micropunciones.

40



Le pedimos participar en este estudio porque usted forma parte de la poblacion de pacientes con cicatrices
por acné de este centro, entre los 18 y 60 anos de edad, tener afectacion en cara en grado moderado o
severo ademas de no contar con acné inflamatorio, antecedente personal o familiar de cicatrizacién con
tendencia queloide ni coexistencia de otra dermatosis en cara. No ha utilizado isotretinoina en los ultimos 3
meses ni tiene hipersensibilidad conocida a los componentes de los producto y anestésicos empleados en
este estudio. No tiene diagnostico confirmado de VIH, hepatitis B o C, ningun tipo de anemia, trombocitopenia
o diagndstico de embarazo.

Procedimientos:
En caso de aceptar participar en el estudio, su participacion consistira en

- Responder preguntas sobre sus antecedentes médicos, especificamente sobre las enfermedades
que tiene, los medicamentos que consume diariamente, la evolucion de las cicatrices,
antecedentes familiares, y otros aspectos de interés médico para el estudio. Adicionalmente usted
tendra que responder un cuestionario de calidad de vida y se le tomaran fotografias clinicas para
comparar el grado de mejoria que se obtenga con el tratamiento.

- Se le solicitaran examenes de laboratorio y se le realizaran 1 sesién de micropuncion en la cara,
dependiendo del grupo al cual sea asignado, ademas de las micropunciones, se le aplicara
solucidn salina, plasma rico en plaquetas o los extractos proteicos derivados de células madre de
tejido adiposo. (Sera asignado de forma aleatoria mediante una lista de cotejo en la cual ocupara
un lugar entre los 90 pacientes para los cuales se realiza este estudio)

- El procedimiento de micropunciones consiste en pasar sobre la superficie de la piel de la cara un
instrumento con micro agujas, las cuales puncionan la piel de forma simultanea varias veces. La
duracion del procedimiento es de 10 minutos, previa aplicacion de una crema anestésica durante
60 minutos.

En caso de participar se realizaran las siguientes visitas:

Visita 1 (Reclutamiento). Se realiza la verificacién de los criterios de seleccidn, la firma del consentimiento
informado, solicitud de estudios de laboratorio (BH, QS y Tiempos de Coagulacion) y generacion de cita para
inicio de la intervencion.

Visita 2 y visita 3 (Dia 0), 3 (Dia 30). Se toman las fotografias clinicas, se cuentan el tipo de cicatrices, se
registran y se aplica elcuestionario de calidad de vida. Se aplica la intervencién de acuerdo al grupo de
asignacion.

Beneficios: Usted como participante del estudio obtendra una mejoria en la apariencia de sus cicatrices de
acné al recibir los tratamientos del estudio. Sin embargo, no se puede garantizar que los tratamientos de este

estudio eliminaran por completo las cicatrices, ya que ningun tratamiento actual logra hacerlo.

Confidencialidad: Toda la informacion que Usted nos proporcione para el estudio sera de caracter
estrictamente confidencial, sera utilizada unicamente por el equipo de investigacion del proyecto y no estara
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disponible para ningun otro propdsito. Usted quedara identificado(a) con un numero y no con su nombre. Los
resultados de este estudio seran publicados con fines cientificos, pero se presentaran de tal manera que no
podra ser identificado(a).

Participacion Voluntaria/Retiro: Su participacién en este estudio es absolutamente voluntaria. Usted esta
en plena libertad de negarse a participar o de retirar su participaciéon del mismo en cualquier momento.
pudiendo informar o no los motivos de su decision al investigador principal. La decision de retirarse del estudio
sera respetada y en ningun momento se le solicitara que recapacite.

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

Su decision de participar o no en el estudio no implicara ningun tipo de consecuencia o afectara de ninguna
manera en la atencidon médica que recibe en esta institucién seguira siendo la misma y no habra represalias
ni consecuencias negativas para usted, podra consultar opciones de tratamiento que se otorgan en este
centro.

Si desea participar en el estudio el criterio de suspension del tratamiento que se otorga es la aparicion de
acné inflamatorio posterior a la intervencién en donde se cuenten mas de 10 lesiones (papulas, pustulas,
nodulos). Si usted presenta este tipo de alteracion se dara la interrupcién en la participacion del estudio.

Riesgos Potenciales/Compensacion: Durante el tratamiento de micropunciones usted puede experimentar
dolor, el cual se disminuira con la aplicacion de una crema anestésica durante 60 minutos antes del
procedimiento. Los efectos secundarios que pudieran presentarse posterior a las micropunciones son:
enrojecimiento, hinchazén, dolor, manchas oscuras e infecciones en la piel de la zona tratada. Todos estos
efectos secundarios son transitorios y el investigador principal le indicara los cuidados a seguir para
resolverlos. Los participantes asignados al grupo de plasma rico en plaquetas deberan acudir al laboratorio
de Inmunologia para que les saquen sangre y obtener el plasma rico en plaquetas que posteriormente se les
aplicara en la cara. Los participantes de este grupo podran experimentar dolor y hematomas en la zona donde
se puncione la piel para extraer la sangre. Dicho dolor se resuelve al terminar la extracciéon de sangre y si se
presentara un hematoma éste se resolveria en el plazo de 2 a 3 semanas, sin tratamiento alguno.

Si alguna de las preguntas le hicieran sentir un poco incémodo(a), tiene el derecho de no responderla. Los
riesgos potenciales que implican su participacion en este estudio ya se describieron en el parrafo anterior y
en el remoto caso de que ocurriera algun evento adverso como resultado de la investigacion, el investigador
principal le indicara el tratamiento a seguir para su resolucién. Usted no recibira ningun pago por participar
en el estudio, y su participacion en el mismo tampoco implicara algun costo para usted.

Aviso de Privacidad: La investigador/a principal de este estudio, Dra. Martha Alejandra Morales Sanchez,
es responsable del tratamiento y resguardo de los datos personales que nos proporcione, los cuales seran
protegidos conforme a lo dispuesto por la Ley General de Proteccion de Datos Personales en Posesion
de Sujetos Obligados. Los datos personales que le solicitaremos seran utilizados exclusivamente para las
finalidades expuestas en este documento. Usted puede solicitar la correccion de sus datos o que sus datos
se eliminen de nuestras bases o retirar su consentimiento para su uso. En cualquiera de estos casos le
pedimos dirigirse al investigador responsable del proyecto a la siguiente direccion de correo
mmoraless@sersalud.df.com.mx
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Numeros a Contactar: Si usted tiene alguna pregunta, comentario o preocupacion con respecto al proyecto,
por favor comuniquese con la investigadora responsable del proyecto: Dra. Martha Alejandra Morales
Sanchez al siguiente numero de teléfono 55 38 70 33ext: 312 en un horario de 9-14 hrs de lunes a viernes 6
al correo electrénico mmoraless@sersalud.df.com.mx.

Si usted tiene preguntas generales relacionadas con sus derechos como participante de un estudio de
investigacion, puede comunicarse con la Dra. Carolina Salinas Oviedo, al teléfono 5341-19-19 de 9:00 a
25:00 ¢ si lo prefiere escribirle a la siguiente direccion de correo electronico cei.sedesa@gmail.com

Si usted acepta participar en el estudio, le entregaremos una copia de este documento que le pedimos sea
tan amable de firmar.

Declaracion de la persona que da el consentimiento

Se me ha leido esta Carta de consentimiento.
Me han explicado el estudio de investigacion incluyendo el objetivo, los posibles riesgos vy
beneficios, y otros aspectos sobre mi participacién en el estudio.

e He podido hacer preguntas relacionadas a mi participacion en el estudio, y me han respondido
satisfactoriamente mis dudas.

Si usted entiende la informacion que le hemos dado en este formato, esta de acuerdo en participar en
este estudio, de manera total o parcial, y también esta de acuerdo en permitir que su informacién de
salud sea usada como se describié antes, entonces le pedimos que indique su consentimiento para
participar en este estudio.

Registre su nombre y firma en este documento del cual le entregaremos una copia.

PARTICIPANTE:
Nombre:

Firma:
Fechal/hora

TESTIGO 1
Nombre:
Firma:
Relacion con
la participante:
Fechal/hora:

TESTIGO 2

Nombre:
Firma:
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Relacion con
la participante:
Fecha/hora:

Nombre y firma del investigador o persona que obtiene el consentimiento:
Nombre:

Firma:
Fechal/hora
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Titulo del proyecto de investigacion ““Eficacia EPCM como complemento de las micro punciones en
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- Técnica para la extraccion del plasma rico en plaquetas (PRP) del paciente.

La técnica para la extraccion del plasma rico en plaquetas (PRP) que se utilizara en el grupo
2 es la siguiente:
- Se extraen 20 ml de sangre de cada paciente para obtener aproximadamente 2 mi
de PRP.
- La sangre obtenida se centrifuga a 100 g durante 8 minutos.
- Serecupera el PRP con jeringa y se cuantifica.
- Se agrega gluconato de calcio al PRP para activarlo.

- Procedimiento de micropunciones

A todos los participantes se les realizara el procedimiento de micropunciones con la
técnica descrita a continuacion:

1. Aseo de cara con agua y jabon previo al inicio del procedimiento.

2. Aplicacion de lidocaina al 2.5% + prilocaina al 2.5% crema en la cara, de forma
oclusiva durante 60 minutos.

3. Aplicacion de alcohol etilico desnaturalizado al 70% en toda la cara.

4. Se coloca el cartucho de agujas estériles (12, desechables) en la pluma VANI
Surgical Derma Pen Instrument Seven LED Photon Meso Pen AU035 y se ajusta la
profundidad de las micropunciones a 1.5 mm.

5. Se aplica sobre la piel de la cara 2 ml de solucion salina, plasma rico en plaquetas
o el extracto proteico de células madre derivadas del tejido adiposo, de acuerdo al
grupo de intervencion. La aplicacion se realiza por goteo en cada regién facial previo
a las micropunciones.

6. Se realizan las micropunciones iniciando en las mejillas, posteriormente en el
menton, frente y nariz, en total 4 pasadas en las siguientes direcciones: vertical,
horizontal, transversal derecha e izquierda.

7. Se le indica al paciente que realice aseo facial con agua y jabén neutro 12 horas
después de terminado el procedimiento. Se les explica que debe evitarse la
exposicion solar directa durante las siguientes 24 horas (debe utilizar medidas
fisicas de proteccion como el uso de sombreo de ala ancha o sombirilla), la
exposicion a fuentes de calor y no aplicar en la zona tratada cremas, maquillaje y/o
filtro solar. La realizacién de ejercicio se les recomienda reiniciarla hasta dentro de
7 dias del procedimiento.
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