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ABREVIATURA DEFINICION
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LHE Luz de alta energia
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1 Revision Clinica

1.1 Resumen ejecutivo

Este informe resume la eficacia, la seguridad y la satisfaccién que se obtiene con la aplicacién del
laser Milesman Blauman en pacientes con acné leve y moderado y lesiones inflamatorias (papulas
y pustulas) en la cara. Es un ensayo clinico con 25 pacientes de caracteristicas representativas de
poblacién de acné de cara, seguidos durante 14 dias. Después de una aplicacion del tratamiento con
laser Milesman Blauman, se observé una disminucidn significativa (p<0.001) del nimero de lesiones
faciales del 69% a las 72 horas (antes/después 18,6 versus 5,5) y del 83% (antes/después 18,6 versus
3,0) a los 7 dias. La intervencién fue segura, no aparecieron acontecimientos adversos relevantes,
y el grado de satisfaccién de los pacientes con la intervenciéon fue grande. En conclusion, el laser
Milesman Blauman es una opcién de utilidad terapéutica para el tratamiento de las lesiones infla-
matorias del acné de cara después de una Unica sesion de laser.

1.2 Razonamiento

1.2.1 La enfermedad
El acné vulgar (AC) es una enfermedad multifactorial poligénica de las unidades pilosebaceas, que
conduce a la formacion tanto de lesiones no inflamatorias (comedones) como inflamatorias (papu-
las, pustulas, nddulos y quistes) (1, 2), que afecta aproximadamente al 85 % de la poblacion (3).
En su patogenia estan implicados la queratinizacién folicular, la produccién de una queratina mas
densa obstruye el foliculo pilosebaceo, la hipersecrecion sebacea, la proliferacién bacterianay la
inflamacién.

Las lesiones del acné se pueden clasificar en inflamatorias (papula, pustula y nédulo) y no inflama-
torias (comedon cerrado, comedon abierto e hiperpigmentacion postinflamatoria):
«Papula: lesion eritematosa sobre elevada de < 1 cm (generalmente de 1-5 mm)
+Pustula: lesion sobre elevada de < 1 cm con pus en su centro (generalmente de 1-5 mm)
*Nddulo: lesidn sélida de > 1 cm del color de la piel normal o eritematosa con sobreelevacién
y/0 induracién al tacto
«Comedon cerrado: papula del color de la piel normal o blanca (generalmente de 1 mm), sin
apertura folicular o eritema asociado
«Comedén abierto: papula con apertura folicular dilatada llena de queratina negra.
Eritema postinflamatorio: macula eritematosa
*Hiperpigmentacidon postinflamatoria: macula marrén o negro claro

Aunque la clasificacion morfoldgica de las lesiones del acné es facil de evaluar, la graduacion de
la severidad es muy dificil. La Escala de Gravedad del Acné Espafiola (EGAE) permite distinguir los
niveles de gravedad acorde con el recuento de lesiones, con buena sensibilidad ante los cambios.
La EGAE esta basada en el analisis de cuatro fotografias para la escala facial, de uso comodo y
fiable en la practica clinica habitual (4). Incluye 4 grados de gravedad; Grado 1 (leve) con come-
dones y alguna papula o pustula aislada; Grado 2 (moderado) con comedones, papulas y pustulas
numerosas, pero afectando a menos del 50% de la cara; Grado 3 (grave) con comedones, papulasy
pustulas afectando a mas del 50% de la cara, puede aparecer alglin nédulo; y Grado 4 (muy grave)
con nédulos inflamatorios que afectan a toda la cara.



Milesman | Gaias Research

1.2.2 Los tratamientos actuales
El tratamiento del AC incluye el uso tépico o sistémico de medicamentos y el tratamiento fisico (1,
2). La eleccion del tratamiento farmacoldgico (5) se basa atendiendo a las diferentes etiopatogenias

DIANA TERAPEUTICA TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

Alteracion en la queratiniza- Los retinoides sistémicos y el acido azelaico topico y alfa/beta
cion folicular hidroxiacidos, producen queratolisis.
Hipersecrecion sebacea El tratamiento hormonal con antiandrégenos y la isotretinoina

actian disminuyendo la produccién de sebo y el tamafio de la
glandula sebacea.

Proliferacién bacteriana Los antibioticos topicos y sistémicos y el peréxido de benzoilo
son de gran utilidad en estos casos.

Inflamacion Como antiinflamatorios se utiliza la isotretinoina y algunos
antibidticos.

El tratamiento fisico se ha empleado como complemento de los otros tratamientos e incluye los
métodos fisicos como la extraccion de comedones, la inyeccidn intralesional de corticoides, los pe-
elings quimicos y crioterapia, las terapias con luz, laser, la radiofrecuencia, las fuentes de calor y la
terapia fotodinamica (6)

1.2.3 Necesidades no cubiertas
La lentitud de respuesta, y los efectos adversos de los tratamientos habituales, han llevado a la ne-
cesidad de investigar otros tratamientos para el acné.

2 Racional para el uso del laser Milesman Blauman

La utilizacion del laser tiene diferentes aplicaciones en medicina y la longitud de onda de 445 nm
ha sido evaluada positivamente en diferentes estudios, tanto por su eficacia como por su seguridad
(7,8,9,10,11).

Algunos sistemas utilizados se basan en la capacidad de las porfirinas producidas por el P. acnes de
absorber energia a espectros cercanos a la luz UV y luz azul lo que conduce a una foto-excitacion,
produccién de radicales de oxigeno y destruccién bacteriana (12).

La luz azul optimizada con espectro estrecho de 400 a 420nm y con filtros de UV tiene buen co-
eficiente de foto-excitacién para las porfirinas pero menor profundidad. La luz roja (660nm), que
también se utiliza (usando como cromatéforo la oxihemoglobina), tiene menor coeficiente de exci-
tacion, pero mayores propiedades antiinflamatorias. Un trabajo comparativo usando luz azul sola,
luz azul/roja, luz blanca y PB demuestra a los 3 meses una reducciéon de un 76% de las lesiones
inflamatorias con la combinacién de luces, contra un 25% con la luz blanca. Este tratamiento no
sirve en el manejo de comedones (13). En otro estudio (14) se utilizaba la fototerapia con un laser de
585nm y se observé una mejoria clinica del acné en los 30 pacientes tratados ademas la tolerancia
fue buena, siendo escasos los efectos adversos registrados.
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Existen otros tratamientos utilizados en el manejo de acné inflamatorio, son el laser diodo (1450
nm), pulsado (PDL 585 nm), luz de alta energia (LHE) y también la radiofrecuencia asociada a crio-
terapia con nitrogeno liquido (15, 16). EL empleo de fuentes de luz y laser en la terapia del acné, se
basa en diferentes mecanismos de actuacion:
*Fotoactivacion de las porfirinas endégenas que el P. acnes produce en condiciones normales.
*Fototermdlisis de la glandula sebacea al actuar sobre el agua como diana.
*Disminucion de la inflamacién por el fenémeno de la fototermdlisis selectiva sobre la melani-
na y hemoglobina, adicionalmente, promover respuestas inmune antiinflamatorias.

Por lo tanto, en funcién de la longitud de onda de la terapia de luz, se determina la absorcidn, es
decir, la reaccion de la luz con el tejido y el mecanismo de actuacién frente al acné.

El tratamiento del acné mediante laser o por otros dispositivos de luz es un procedimiento aceptado
en la actualidad (17). Permite una resolucion mas rapida de las lesiones, con menores efectos cola-
terales y una mayor satisfaccion del paciente (18). Los dispositivos de luz actuales comercializados
utilizan fuentes de luz no coherentes o fuentes de luz laser (coherentes), de las que se ha observado
su utilidad no sélo en lesiones activas de acné sino también en cicatrices (19, 20). Las pasadas déca-
das han supuesto un gran avance en el desarrollo de nuevas modalidades terapéuticas en el campo
de las fuentes de luz, laser y terapia fotodinamica en el tratamiento del acné (21).

3 La evaluacion de la eficacia del laser Milesman Blauman para el tratamiento del acné

Se realiz6 segun el protocolo aprobado por la AEMPS y por el CEIC de Galicia

3.1 Metodologia
3.1.1 Disefio del ensayo

Se trata de un estudio analitico cuasi experimental de antes y después, abierto, prospectivo, inter-
vencionista y de un solo brazo. Este disefio se basa en la medicién y comparacién de la variable
respuesta antes y después de la exposicion del sujeto a la intervencion experimental. Permite que,
con un soélo grupo, el investigador pueda manipular la exposicién, pero no incluye un grupo de com-
paracion. Cada sujeto actia como su propio control. Evitamos el agravio para el paciente de tratar
solo una parte de la cara.

3.1.1.1 Ambito del ensayo
Es un estudio nacional, unicéntrico, que incluye pacientes adultos de tipo ambulatorio, que hayan
sido diagnosticados previamente de acné de leve a moderado y que no estén recibiendo ningun
tratamiento farmacolégico para el mismo.

3.1.1.2 Seleccidn de los pacientes
3.1.1.2.1Criterios de inclusién
* Individuos adultos entre 18 y 50 afios de edad
« Diagnostico de acné leve a moderado en la cara
« Tener 10 - 50 lesiones inflamatorias (papulas y pustulas) en la cara
* Buena salud
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3.1.1.2.1.1 Criterios de exclusion
- Alergias o sensibilidades a la luz.
» Acné severo o afeccién facial dermatoldgica preexistente
* Presencia de quistes en la cara
* Mas de un nédulo en la cara
* Tener una enfermedad no controlada o inmunodeficiencia.
« Estar embarazada o en periodo de lactancia
« Tratamiento antibidtico oral y/o tépico en las 2 ultimas semanas.
- Tratamiento actual con anticonceptivos hormonales.
« Imposibilidad de evitar exposicion excesiva al sol y cualquier tratamiento con luz o cualquier
procedimiento profesional o estético similar durante los 15 dias antes y 15 dias después del
tratamiento.
« Historia previa de heridas poco curadas, formacion queloide o trastornos hemorragicos
* Proceso de infeccion activa o histérica de herpes simple.
« Sensibilidad extrema a la hidroquinona u otros agentes blanqueantes.
« Historial personal o familiar del melanoma.
* Nevus displasico.

Dado el disefio del presente estudio, no se previno ningln criterio de finalizacién prematura del
mismo, puesto que todos los pacientes recibian una Unica sesion de laser. Se retirarian del estudio
a aquellos pacientes que no viniesen a revision y que no se les pudieran hacer los controles de las
visitas establecidas, exceptuando la ultima visita de seguridad (telefénica). Finalmente, no se tuvo
que retirar a ningun paciente del estudio, todos los pacientes pudieron completar todas las visitas y
sus variables fueron adecuadamente recogidas.

3.1.1.3 Captacion y reclutamiento
El médico decidid sobre la conveniencia de incluir al paciente. Cuando el paciente acudié a la con-
sulta de dermatologia el médico le informd del objetivo, disefio, riesgos y beneficios del estudio. El
paciente firmo el consentimiento informado de forma libre y seguiin las Normas de Buena Practica
Clinica.

3.1.1.4 Tamafio de la muestra
El calculo de la muestra se calculé para demostrar una diferencia significativa entre los valores
antes y después del tratamiento utilizando un test T de valores pareados (numero de lesiones). Es-
perdbamos ver un efecto del 60% de reduccién de lesiones, por lo que necesitabamos una n=25
(nimero de pares) para lograr una potencia del 80% y un nivel de significacién del 5% (dos lados),
para detectar un tamafio de efecto de 0.6 entre pares.

Segun los criterios de inclusion y exclusion, de cada caso deberiamos de obtener entre 10 y 50 lesio-
nes inflamatorias a tratar con el laser, por lo que al final del estudio se habria tratado como minimo
250 lesiones. Finalmente se trataron 467 lesiones obtenidas de 25 muestras(n).
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3.1.2 Duracion del estudio
Se calculd una duracion del estudio de 3 meses desde la inclusion del primer paciente. Tal como
se habia previsto, la pandemia de Covid-19 afect6 al inicio y duracién del estudio, finalmente la
duracion fue de 4 meses y el inicio se retrasé a octubre, ampliandose en su momento la péliza co-
rrespondiente.
Figura l

Recuento/fotografia/ R.A

) Visita 2 Visita 5
Visita 1 (24h, telefénica) (dia 14, telefénica)

n=25 Pacientes —>—> Fase de seguimiento
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Screening
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I

CONSENTIMIENTO

INFORMADO/CLASIFICACION Clasificacion/Recuento/fotografia/ R.A

<

<«
<
<

Estudio Clinico MILESMAN-ACNE

3.1.3 Descripcion de la intervencién
Todos los investigadores que manejaron este dispositivo hicieron un training previo impartido por el
promotor. Antes de cada sesidn se establecieron los siguientes parametros en el equipo:
*Watios:2a3w
« Duracion del pulso: 50-70 milisegundos de duracién
« El tiempo entre pulso y pulso: 100 milisegundos de espacio entre disparos.

El laser Milesman tiene una pieza de mano, que permite apuntar a cada lesion a través de una luz
indicadora y la persona que lo maneja activa el disparo a través de un pedal. Sobre cada lesion de
acné se hizo un maximo de 10 disparos, en funcion del tamafio y tipo de lesién.

Finalmente se hicieron 2-3 disparos para fotocoagular las paredes del foliculo y asi evitar que la
lesion recidiva o se infecte de nuevo (accién bactericida) con los parametros indicados al equipo
investigador (de 7 a 8 w; cabezal distanciador largo; pulso: 50-70 milisegundos). A criterio del inves-
tigador y para facilitar la aplicacién del ldser en muestras con muchas lesiones, se permitié aplicar
el ldser como un barrido de la zona siempre y cuando se asegure que cada lesion recibe los 2-3
disparos.

01pNIsa ap ul4
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EL laser se aplico en todas las lesiones inflamatorias del rostro en una sola sesion, se estima que la dura-
cion de la sesion es de unos 20 minutos, depende del nimero de lesiones.

Todas las personas expuestas al laser, hicieron uso de protectores oculares contra laser de densidad
optica nominal adecuada para la longitud de onda del Milesman Blauman, proporcionadas por el pro-
motor siguiendo el manual del investigador.

En la visita 1, se procedié a disparar como maximo 10 pulsos (mas 2-3 de accién bactericida) sobre cada
lesién inflamatoria de acné del paciente. La zona a tratar es toda la cara del paciente.

3.14 Variables de desenlace
3.1.4.1 Variable principal
Lavariable principal de este estudio es el recuento de lesiones acneiformes en la zona seleccionada de la paciente.

3.14.2 Variables secundarias
Se recogieron ademas las siguientes variables exploratorias-descriptivas
* Modificacién en la clasificacion de la escala EGAE
« Grado de satisfaccion de los pacientes (encuesta).
« Acontecimientos adversos durante el periodo del estudio

3.1.5 Objetivo del estudio
3.1.5.1 Objetivo primario
EL objetivo primario fue demostrar una disminucidn significativa del numero de lesiones a las 72 horas
comparando los valores antes y después del tratamiento

3.1.5.2 Objetivos exploratorios
Demostrar una disminucion significativa del numero de lesiones a los 7 dias comparando los valores
antes y después del tratamiento
Describir el cambio de clase en la escala EGAE comparando los valores antes y después del tratamiento
alas 72 horasy 7 dias

3.1.6 Analisis estadistico
Se analiz6 la significacion de la diferencia entre el nimero de lesiones antes y después del tratamiento
utilizando el t-test para valores pareados si la diferencia tiene una distribucion normal. Se calculara
también el tamafio del efecto (Cohen’s d effect size). Para analizar la normalidad de la distribucion se
empleara el test de Shapiro-Wilk (0=0.05): Si la distribucién de la diferencia no fuera normal se usaria la
prueba del contraste no paramétrico de Wilcoxon para valores pareados (antes/después).
Se realiz6 un andlisis descriptivo del resto de los valores recogidos.

3.1.7 Sujetos a incluir en el analisis
Se hanincluido en el analisis todos los sujetos de los que se disponen de resultado valido para la variable
principal del estudio, que en este caso son todos los pacientes. (n=25)

3.1.8 Datos perdidos
Los datos perdidos seran tratados como taly no se ha recurrido a ningtin método de imputacién de valo-
res perdidos. S6lo en el caso de que los datos perdidos no permitiesen evaluar la variable principal se eli-
minarad al sujeto del andlisis, lo cual no ha ocurrido y no se tuvo que retirar a ningun paciente del estudio.

10
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3.2 Procedimientos
3.2.1 Obtencidén del consentimiento informado
Se hizo segun las normas de Buena Practica clinica.

3.2.2 Screening de pacientes: Revision de todos los criterios de inclusion y de exclusién
Historia clinica del paciente: Anamnesis, edad, sexo, antecedentes relevantes.

3.2.3 Clasificacion del acné en la escala EGAE, realizada por un especialista.
El promotor proporciond la escala con las correspondientes fotografias para proceder a la clasifica-
cion del acné segun la escala EGAE. Si es elegible, se le asignara un cédigo de paciente segun lo in-
dicado en listado de inclusion de pacientes, para asegurar la anonimizacion de los datos recogidos.

3.3 Toma de fotografias:

Se hicieron de acuerdo a la técnica descrita por F Solesio en (Cir.plast. iberolatinoam. - Vol. 35 - N°
2 / Pag. 79-9.) Las fotografias se utilizaron como material de apoyo para el investigador tanto para
el recuento de lesiones como para la clasificacién del acné. Para la correcta interpretacion de las
mismas fue importante seguir la siguiente metodologia:

« Se utilizara siempre la misma camara (facilitada por el promotor),

* Todas las fotografias se tomaran en la misma sala cerrada y con el mismo fondo (facilitado
por el promotor) azul claro o gris medio

« Se debe iluminar el fondo para eliminar la sombra del paciente

« Se utilizara un flash acoplado a la cdmara

« Se deben tomar una foto frontal y dos laterales de 90° (izquierda y derecha)

« Se usaran lineas-guia en la pantalla que ayudan a encuadrar mejor el motivo de la foto y

a evidenciar las asimetrias, denominaremos H y V a las lineas medias horizontal y vertical
respectivamente, Ay B a las lineas verticales de separacién de tercios, y 1y 2 a las horizontales
(fig. 2)

« Orientacion de la cdmara: Vertical

« Altura de la cdmara: En la linea horizontal de Frankfort del paciente

« Distancia: a 1 metro del paciente

« Velocidad: Por lo menos 1/125. Si es menor, deberemos usar tripode

« Apertura: La suficiente para alcanzar velocidades de 1/125 o ligeramente superiores

« Posiciones del paciente: Bipedestacion, en posicién anatémica, mirando al horizonte con
vistas frontal

« Zoom: El necesario para que las lineas 1 y 2 coincidan con las cejas y la boca respectivamen-
te (aproximadamente X3)

- Limites de encuadre: Desde cuello hasta cuero cabelludo

« Punto de enfoque: Pestafias del ojo

« Puntos de referencia:

« Linea 1 sobre las cejas y linea 2 sobre boca.

- Fotografia frontal: Linea media sagital sobre linea V

« Fotografia lateral (90%): Linea V pasando por lateral externo del ojo y H por conducto auditivo
externo

11
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Una vez tomada la fotografia se procedié a anonimizar los datos biométricos de la fotografia, me-

diante un programa informatico que posiciona un elemento opaco sobre los ojos que debe ser su-
ficientemente grande para cubrir la zona (ver foto superior). Inmediatamente se eliminé cualquier
copia de la foto original y se gurado la fotografia anonimizada en formato protegido para que no
pueda ser manipulable posteriormente.

El equipo investigador recibié formacién de cémo deben tomarse las fotografias, anonimizarlas y
guardarlas en el archivo del investigador. Una vez terminado el estudio se custodiaran durante el
periodo que marque la legislacién vigente y después se destruiran.

12
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4 Aspecto éticos y legales del estudio

El presente estudio se ha cefiido en todo momento a la ley de Investigacion biomédica (ley 14/2007)
y a la ley Basica Reguladora de la Autonomia del Paciente y de Derechos y Obligaciones en Materia
de Informacién y Documentacion Clinica (Ley 41/2002) y a la declaracién de Helsinki y al convenio
de Oviedo. Asimismo, el presente estudio se cefiira a la ley 3/2001, de 28 de mayo, reguladora del
consentimiento informado y de la historia clinica de los pacientes.

Todos los datos recogidos en este proyecto han sido registrados de forma seudo anonimizada y
seran tratados de conformidad con las leyes y normas de proteccion de datos en vigor (Reglamento
(UE) 2016/679 del Parlamento Europeo y del Consejo, de 27 de abril de 2016, relativo a la proteccidn
de las personas fisicas en lo que respecta al tratamiento de datos personales y a la libre circulacién
de estos datos y por el que se deroga la Directiva 95/46/CE y la Ley Orgdanica 3/2018, de 5 de diciem-
bre, de Proteccion de Datos Personales y garantia de los derechos digitales). Con el fin de proteger
la identidad de los pacientes y preservar la confidencialidad de dicha informacién personal se ga-
rantiza que: a) todos los datos de caracter personal que se recaben en el marco del estudio, inclu-
yendo las pruebas que permitan identificar a los pacientes se mantendran y conservaran separados
técnica y funcionalmente de los datos seudo anonimizados; b) a cada paciente del estudio se le
asigné de manera aleatoria un cédigo de identificacidn que sera el que figure en las bases de datos.
La relacion entre el cédigo del paciente y el historial clinico del mismo permanecera dnica y exclu-
sivamente en los registros propios del centro que recluté dicho paciente, de forma que solamente el
investigador responsable del estudio en dicho centro pueda establecer la relacién entre el cédigo
del paciente y la identidad del mismo. Asi, ninglin dato personal que permita la identificacién del
paciente sera accesible a ninguna persona que no sea el citado investigador responsable, ni podran
ser divulgados por ninglin medio. ¢) el analisis de la informacion que se obtenga del estudio se hara
siempre de forma agregada y nunca individual; d) todos los investigadores implicados en el estudio
se comprometen a cumplir las normas necesarias para preservar la confidencialidad de los datos
personales y cualquier otra informacion facilitada y/o relativa a los pacientes; y (e) todas las bases
de datos del estudio estaran protegidas mediante medidas de seguridad técnicas y organizativas
especificas destinadas a evitar la re identificacion y el acceso de terceros no autorizados, limitando
asi el acceso Unicamente a los investigadores del proyecto.

El promotor se compromete a custodiar toda la informacién y documentos fuente derivados de este
estudio en un lugar adecuado y durante el tiempo que estime la legislacion vigente. El promotor
pondrd a disposicidn esta informacion a las autoridades competentes en caso de auditorias e ins-
pecciones correspondientes.
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5 Resultados

5.1 Caracteristicas de la poblacién

Las caracteristicas de edad y sexo de los casos, el numero de lesiones inflamatorias en la cara, y la
escala EGAE de las lesiones estan reflejadas en la tabla 1. La edad media era de 24,8 (SD, 6,5), la
distribucion por sexos (H/M) era 10/15. Todos tenian o una afectacion leve o moderada de acuerdo
con la EGAE. Ninguno de los pacientes incluidos estaba recibiendo medicacién oral o topica para
su acné.

Tabla 1: Caracteristicas de la poblacién

MUESTRA EDAD SEXO (H/M) N° LESIONES EGAE
PRE-TAMIENTO PRE-TATAMIENTO
MILESMAN-01 19 H 37 2
MILESMAN-02 40 M 12 1
MILESMAN-03 18 M 28 2
MILESMAN-04 18 H 21 2
MILESMAN-05 21 M 10 1
MILESMAN-06 19 H 23 2
MILESMAN-07 22 M 12 1
MILESMAN-08 22 M 14 1
MILESMAN-09 28 M 15 1
MILESMAN-10 23 H 17 2
MILESMAN-11 19 H 27 2
MILESMAN-12 18 M 30 2
MILESMAN-13 30 H 10 1
MILESMAN-14 23 H 27 2
MILESMAN-15 19 H 29 2
MILESMAN-16 39 M 11 1
MILESMAN-17 30 M 10 1
MILESMAN-18 24 M 12 1
MILESMAN-19 23 H 22 2
MILESMAN-20 31 M 12 1
MILESMAN-21 23 M 12 1
MILESMAN-22 24 M 17 1
MILESMAN-23 37 M 10 1
MILESMAN-24 23 M 29 2
MILESMAN-25 23 H 20 2
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5.2 Objetivo primario
El numero de lesiones antes y después del tratamiento a las 72 horas y sus diferencias aparecen en
la tabla-2.

La media (SD) del numero de lesiones pretratamiento era de 18,7 (8,0), y a las 72 horas 5,9 (5,7). La
diferencia antes/después era de 12,8 (7,4) representa una disminucion del numero de lesiones del
69% y tiene una distribuciéon normal con un valor de la de p de 0.0879 de acuerdo con el test de Sha-
piro-Wilk (0=0.05). De acuerdo con el test para comparacion de valores pareados T alcanza el nivel
de significacion (P<0.001), con un tamafo del efecto grande (1.7, Cohen'’s d effect size). Por tanto, se
alcanzo el objetivo primario del estudio.

Tabla 2. Diferencias en el numero de lesiones a las 72 horas del tratamiento

MUESTRA N LESIONES N DE LESIONES  DIFERENCIA N DE
PRETAMIENTO ALAS72H LESIONES

MILESMAN-01 37 12 25
MILESMAN-02 12 11 1
MILESMAN-03 28 6 22
MILESMAN-04 21 8 13
MILESMAN-05 10 5 5
MILESMAN-06 23 16 7
MILESMAN-07 12 0 12
MILESMAN-08 14 4 12
MILESMAN-09 15 2 13
MILESMAN-10 17 2 15
MILESMAN-11 27 4 23
MILESMAN-12 30 26 4
MILESMAN-13 10 1

MILESMAN-14 27 3 24
MILESMAN-15 29 5 24
MILESMAN-16 11 6 5
MILESMAN-17 10 7 3
MILESMAN-18 12 6 6
MILESMAN-19 22 4 18
MILESMAN-20 12 4 8
MILESMAN-21 12 3 9
MILESMAN-22 17 1 16
MILESMAN-23 10 3 7
MILESMAN-24 29 7 22
MILESMAN-25 20 2 18

15



Milesman | Gaias Research

5.3 Objetivos exploratorios

El numero de lesiones antes y después del tratamiento a los 7 dias y sus diferencias aparecen en
la tabla 3. La media (SD) del numero de lesiones pretratamiento era de 18,7 (8,0), y a los 7 dias 3,08
(3,13). La diferencia antes/después era de 15,5 (7,6) representa una disminucion del numero de lesio-
nes del 83% y tiene una distribucién normal con un valor de la de p de 0.0879 de acuerdo con el test
de Shapiro-Wilk (0=0.05). De acuerdo con el test para comparacién de valores pareados T alcanza
el nivel de significacion (P<0.001), con un tamafio del efecto grande (2.06, Cohen'’s d effect size).

Tabla 3. Diferencias en el numero de lesiones a los 7 dias del tratamiento

MUESTRA N LESIONES LESIONESALOS  DIFERENCIA N DE
PRETAMIENTO 7 DIAS LESIONES
MILESMAN-01 37 3 34
MILESMAN-02 12 9 3
MILESMAN-03 28 6 22
MILESMAN-04 21 2 19
MILESMAN-05 10 3 5
MILESMAN-06 23 2 21
MILESMAN-07 12 0 12
MILESMAN-08 14 2 12
MILESMAN-09 15 1 14
MILESMAN-10 17 0 17
MILESMAN-11 27 4 23
MILESMAN-12 30 14 16
MILESMAN-13 10 1 9
MILESMAN-14 27 1 26
MILESMAN-15 29 7 22
MILESMAN-16 11 4 7
MILESMAN-17 10 3 7
MILESMAN-18 12 3 9
MILESMAN-19 22 1 21
MILESMAN-20 12 3 9
MILESMAN-21 12 2 10
MILESMAN-22 17 2 15
MILESMAN-23 10 0 10
MILESMAN-24 29 3 26
MILESMAN-25 20 1 19

La evolucion de la EGAE a las 72 horas y 7 dias después del tratamiento se muestra en la tabla 4.
Existié una tendencia a la mejoria o a la estabilizacién de las lesiones. No hubo empeoramiento en
ninguno de los casos. Al final del estudio 17 pacientes se encontraban en el nivel 1 de la escala.
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Tabla 4. La evolucion de la EGAE a las 72 horas y 7 dias después del tratamiento

MUESTRA EGAE EGAE A LAS EGAE A
PRETATAMIENTO 72 H LOS 7 DiAS
MILESMAN-01 2 2 2

MILESMAN-02
MILESMAN-03
MILESMAN-04
MILESMAN-05
MILESMAN-06
MILESMAN-07
MILESMAN-08
MILESMAN-09
MILESMAN-10
MILESMAN-11
MILESMAN-12
MILESMAN-13
MILESMAN-14
MILESMAN-15
MILESMAN-16
MILESMAN-17
MILESMAN-18
MILESMAN-19
MILESMAN-20
MILESMAN-21
MILESMAN-22
MILESMAN-23
MILESMAN-24
MILESMAN-25

N Nv[Rr[RrRrIRrIMIRIRrIRINIMNIRINININIR IR IR IR NN R
Rlr R, R, |RrRr]Rr IR IRrINININR IR, IR NN -
RHlrlRrlRr]Rr|Rr|Rr|RrRr]Rr]INd MR R IR IRINR RN -
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6 Seguridad del laser Milesman Blauman

La capacidad de penetracion del laser de 445nn en la piel es muy superficial, solo alcanza a la
epidermis. EL propio mecanismo de accién del laser produce una microabrasién controlada de la
epidermis.

No obstante, el laser puede provocar dafios térmicos en la piel sana. El riesgo puede ser mayor en
funcién del aumento de la fluencia del laser. Con caracter general, se puede observar como respues-
ta un hinchazén o enrojecimiento en la zona, que en los siguientes dias se transforma en costra igual
a la de una herida.

Por lo tanto, efectos adversos intrinsecos esperados son:
* Hinchazén
« Enrojecimiento en la zona

En este estudio se recogieron todos los efectos adversos relacionados con la aplicaciéon del laser, a
excepcion de del hinchazén y enrojecimiento de la zona, que son intrinsecos al tratamiento. Tam-
bién se recogieron todos aquellos efectos adversos graves e inesperados.

Los efectos adversos fueron recogidos en las visitas presencias o en las visitas telefonicas.

Los pacientes incluidos no tuvieron ningln efecto adverso excepto por las reacciones locales en
la zona del tratamiento. Las zonas tratadas fueron tratadas con una crema de maxima proteccion
solar.

7 Satisfaccion

La satisfaccion de los pacientes con el tratamiento se valoré a través de la encuesta que fuera relle-
nada y entregada visita 4. La encueta (23) es una encuesta especifica para pacientes con acnéy se
ha adaptado para el uso en este estudio (en anexo). El resultado y las respuestas estan reflejados
en la tabla 5.

Las respuestas globalmente reflejaban que habian mejorado o que habian mejorado mucho (tabla
5). EL 92% refirieron que habian mejorado el nimero de lesiones, y el 59% que habia mejorado el
dolor. Solamente en una ocasién se respondié negativamente a las preguntas: ;Cual es el grado de
satisfaccion con el actual tratamiento para el acné respecto a su vida social?, ;Esta usted satisfecho
con la eficacia del tratamiento?, y ¢Esta usted satisfecho con el nimero de veces en que se ha de
administrar el actual tratamiento para el acné?

La asignacion de una puntuacion de 5 a 1 respectivamente a las escalas de respuesta lo ha mejorado
mucho, lo ha mejorado, ni lo ha mejorado ni lo ha empeorado, lo ha empeorado, lo ha empeorado
mucho permitié calcular una puntuacion global de las respuestas (tabla 6). La media resultante fue
de 4,39 sobre una puntuacién media total de 5. Se puede concluir que el grado de satisfaccion de
los pacientes incluidos en el estudio fue alto.
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Tabla 5. Grado de satisfaccién de la poblacion de pacientes tratados

1.Respecto a los sinto- A: Lo ha mejorado B: Lo ha mejorado. C: Ni lo ha mejorado ni D: Lo ha empeorado
mas que tenia antes de mucho n (%) n (%) lo ha empeorado n (%) n (%)

iniciar el tratamiento
actual:

1.1. Granos 5 (20) 18 (72) 2(8) 0
(no comedones):

E: Lo ha empeorado F: No procede. No
mucho. tengo este sintoma
n (%) n (%)

1.1. Dolor: 4(21) 7 (36,8) 8 (42,1) 0

a) Muy satisfecho b) satisfecho. c) Ni satisfecho ni d) insatisfecho

n (%) n (%) insatisfecho. n (%) n (%)

e) Muy insatisfecho.
n (%)

2.;Cuadlesel grado 22 (88) 3(12) 0 0
de satisfaccién con

la informacion que le
ha proporcionado su
médico sobre su trata-
miento actual para el
acné?

3.¢Cudlesel grado de 12 (48) 7 (28) 5(20) 1(4)
satisfaccion con el ac-
tual tratamiento para
el acné respecto a su

estado de animo?

4. ;Cudl es el grado de 6 (24) 13 (52) 5(20) 0
satisfaccion con el ac-
tual tratamiento para
el acné respecto a su
vida social (salir con
los amigos, acudir al
teatro, pasear, etc.)?

5 ¢Esta usted satisfe- 9 (36) 13(52) 1(4) 1(4)
cho con la eficacia del
tratamiento (reduccién
del nimero de granos,
dolor, picor, escozor,
etc.)?
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6. ;Esta usted satisfe-
cho con la seguridad
(efectos adversos) que
tiene el tratamiento
recibido para el acné?

17 (68)

7 (28)

7. ¢Esta usted satisfe-
cho con la forma de
administraciéon de su
tratamiento actual
para el acné?

18 (72)

6 (24)

8. ¢Esta usted satisfe-
cho con el nimero de
veces en que se ha de
administrar el actual
tratamiento para el
acné?

18 (72)

5(20)

9. En general jesta
usted satisfecho con
su tratamiento actual
para el acné?

10. ¢Estaria dispuesto
arealizar otra vez este
tratamiento en caso de
que fuera necesario?

11 (44)

EYRE T I EXG
acuerdo

n (%)

18 (72)

12(48)

b) De acuerdo
n (%)

5 (20)

c) Ni de acuerdo ni en d) En desacuerdo.

desacuerdo n (%)
n (%)

e) Totalmente en
desacuerdo.
n (%)

11. ;Recomendaria el
tratamiento a otras
personas con acné?

18 (72)

5(20)
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Tabla. 6. Puntuacion asignada a cada una de las respuestas de la tabla 5. Incluye la valoracién final del estudio

1.Respecto a los sintomas

A: Lo ha mejorado

B: Lo ha mejorado.

C: Ni lo ha mejorado ni

D: Lo ha empeorado

E: Lo ha empeorado

que tenia antes de iniciar mucho n (%) n (%) lo ha empeoradon (%) n (%) mucho. n (%)
el tratamiento actual:

1.1. Granos 5 4 3 2 1
(no comedones):

1.1. Dolor: 5 4 3 2 1

2.¢Cual es el grado de sa-
tisfaccion con la informa-
cion que le ha proporcio-
nado su médico sobre su
tratamiento actual para
el acné?

a) Muy satisfecho

b) satisfecho

c) Ni satisfecho ni
insatisfecho

d) insatisfecho

e) Muy insatisfecho.

3.¢Cudlesel grado de
satisfaccion con el actual
tratamiento para el acné
respecto a su estado de
animo?

4. ;Cual es el grado de
satisfaccion con el actual
tratamiento para el acné
respecto a su vida social
(salir con los amigos, acu-
dir al teatro, pasear, etc.)?

5 ¢Esta usted satisfecho
con la eficacia del tra-
tamiento (reduccion del
ndmero de granos, dolor,
picor, escozor, etc.)?
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6. ;Esta usted satisfecho 5 4 3 2 1
con la seguridad (efectos
adversos) que tiene el
tratamiento recibido para
el acné?

7. ¢Esta usted satisfecho 5 4 3 2 1
con la forma de adminis-
traciéon de su tratamiento
actual para el acné?

8. ¢Esta usted satisfecho 5 4 3 2 1
con el nimero de veces en
que se ha de administrar
el actual tratamiento para
el acné?

a) Muy satisfecho b) Satisfecho c) Ni satisfecho ni d) Insatisfecho e) Muy insatisfecho

insatisfecho

9. En general jesta usted 5 4 3 2 1
satisfecho con su trata-
miento actual para el

acné?

a) Totalmente de b) De acuerdo c) Ni de acuerdo ni en d) En desacuerdo e) Totalmente en

acuerdo desacuerdo desacuerdo

10. ;Estaria dispuesto a 5 4 3 2 1
realizar otra vez este tra-
tamiento en caso de que
fuera necesario?
11. ;Recomendaria el tra- 5 4 3 2 1
tamiento a otras personas
con acné?

Calculo puntuacion Global: sumatorio de puntos/ n° de respuestas completadas
Nota media de la satisfaccion del estudio sobre 5: 4,39
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9 Anexos

Cuestionario de satisfaccion del paciente con el
tratamiento

Estamos interesados en conocer algunas cosas sobre usted y su salud. Por favor, responda a
todas las preguntas personalmente, marcando con una X la mejor respuesta que se aplique a su
caso. No hay contestaciones "acertadas” o "desacertadas”. La informacién que nos proporcione
sera estrictamente confidencial.

Por favor ponga sus iniciales:
Su fecha de nacimiento (dia, mes, afio):
Fecha de hoy (dia. mes. aifio):

Usted ha de marcar con una «X» aquelia respuesta que mas se le aplique

Pregunta 1

Respecto a los sintomas que tenia antes de iniciar el tratamiento actual:

1.1. Granos (no comedones):

a) Lo ha b) Lo ha ¢) Ni lo ha mejorado ni dioka e) Lo ha f) No procede (no

mejorado 3 lo ha empeorado empeorado tengo este sintoma)
I mejorado empecrado i
1.2. Dolor:

et | hiebe | WU CRERS | e | RS | et
muc WL = empeorado by’

]

(-

C

-

=

3

Pregunta 2

iCual es el grado de satisfaccion con la informacion que le ha
proporcionado su medico sobre su tratamiento actual para el acné?

a) Muy satisfecho

-

b) satisfecho

-

]

¢) Ni satisfecho ni insatisfecho

d) insatisfecho

-

&) Muy insatisfecho

J
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Pregunta 3
¢ Cudl es el grado de satisfaccion con el actual tratamiento para el acné
respecto a su estado de animo?

a) Muy satisfecho b) satisfecho ¢) Ni satisfecho ni insatisfecho d) insatisfecho &) Muy insatisfecho

O | O O [ -

Pregunta 4
¢ Cual es el grado de satisfaccion con el actual tratamiento para el acné
respecto a su vida social (salir con los amigos, acudir al teatro, pasear, etc.)?

a) Muy satisfecho b) satisfecho ¢) Ni satisfecho ni insatisfecho d) insatisfecho &) Muy insatisfecho
Pregunta 5

¢ Esta usted satisfecho con la eficacia del tratamiento (reduccién del nimero de
granos, dolor, picor, escozor, etc.)?

a) Muy satisfecho b) satisfecho ¢) Ni satisfecho ni insatisfecho d) insatisfecho &) Muy insatisfecho

O | O O | O

Pregunta 6
{,ESIQ usted satisfecho con la seguridad( efectos adversos) que tiene el
tratamiento recibido para el acné?

a) Muy satisfecho b) satisfecho ¢) Ni satisfecho ni insatisfecho d) insatisfecho e) Muy insatisfecho

O O O | O
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Pregunta 7

¢ Esta usted satisfecho con la forma de administracion de su tratamiento actual

para el acné?

a) Muy satisfecho

]

B) satisfecho

(-

¢) Ni satisfecho ni insatisfecho

(-

d) insatisfecho

-

&) Muy insatisfecho

(-

Pregunta 8

¢ Esta usted satisfecho con el numero de veces en que se ha de aplicar el
actual tratamiento para el acné?

a) Muy satisfecho

J

b) satisfecho

[

¢) Ni satisfecho ni insatisfecho

-

d) insatisfecho

1

&) Muy insatisfecho

J

Pregunta 9

En general jesta usted satisfecho con su tratamiento actual para el acné?

a) Muy satisfecho

-

b) satisfecho

[ ]

¢) Ni satisfecho ni insatisfecho

-

d) insatisfecho

1

) Muy insatisfecho

J

Pregunta 10

¢ Estaria dispuesto a realizar otra vez este tratamiento en caso de que fuera

necesario?

a) Totalmente de
acuerdo

]

b) De acuerdo

(-

desacuerdo

(-

¢) Ni de acuerdo ni en

d) En desacuerdo

-

&) Totalmente en
desacuerdo

J

Pregunta 11

¢{Recomendaria el tratamiento a otras personas con aché?

a) Totalmente de
acuerdo

J

b) De acuerdo

-

¢) Ni de acuerdo ni en
desacuerdo

]

d) En desacuerdo

]

&) Totalmente en
desacuerdo

J
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