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DESCRIPCION

Aparato y procedimientos para su uso en escarotomia enzimatica en sindrome de compartimento inducido por
quemaduras.

Campo de la invencién

La presente invencién se refiere a un aparato para su uso en la prevencion y tratamiento de sindrome de
compartimento inducido por quemaduras, y a medios de aplicacién especificamente disefiados para la rapido y
eficiente utilizacion de composiciones enzimaticas a la extremidad afectada, u otra parte del cuerpo de una victima
de quemaduras, ademas de a usos de estas composiciones conjuntamente con los medios de aplicacion.

Antecedentes de lainvencion

Un riesgo importante en las quemaduras circunferenciales profundas y su escara rigida caracteristica es el
desarrollo del sindrome de compartimento inducido por quemaduras (SCIQ) (12). El sindrome de compartimento (SC)
se define como una afeccion en la que la elevada presion en un espacio anatomico confinado afecta adversamente
la circulacién y amenaza la funcion y viabilidad de los tejidos en su interior (3. Esta afeccién requiere atencion
urgente y resolucion, algunas veces como componente de la resucitacion primaria de una victima de quemaduras.

La presion se desarrolla en el sindrome de compartimento como resultado de la acumulacion de liquido
extravascular o extracelular dentro de un espacio confinado definido por limites no distensibles que empieza a
desarrollarse inmediatamente después de que se produzca la lesién por quemadura del tejido. A medida que
aumenta la presion dentro del compartimento, supera progresivamente las presiones de cierre de vasos linfaticos,
venas y vénulas, capilares y vasos arteriales, causando su colapso y flujo de obstruccion (). La presion del cierre
capilar de 30 mm de Hg es la presion umbral aceptada para definir un sindrome de compartimento clinicamente
significativo, que requiere intervencion terapéutica urgente ). EI SCIQ detiene el aporte de sangre local al tejido
con la isquemia y necrosis resultante. La presién cada vez mayor puede producir necrosis por presiéon adicional al
presionar estructuras sensibles (tales como nervios y musculos). Las manos y los pies llenos de estructuras
neuromusculares proximas a la piel son las areas del cuerpo mas vulnerables, pero eventualmente incluso areas
tales como el cuello, pecho y abdomen se comprimirdn dentro de la escara apretada dura como una armadura que
interfiere con funciones vitales tales como el drenaje venoso y la respiracion.

El presente tratamiento de referencia (SOC) para quemaduras circunferenciales profundas es una escarotomia de
emergencia quirdrgica tan pronto como sea posible que implica realizar incisiones profundas a través de la escara
no elastica de los bordes de la piel intacta hacia los tejidos sanos, aliviAndose de ese modo la presion cada vez
mayor. Este procedimiento quirargico es dificil, requiere un cirujano experto, especificamente cualificado y
experimentado y ciertos centros quirargicos para efectuar la escarotomia que puede implicar complicaciones agudas
tales como hemorragia. Este procedimiento quirdrgico puede producir lesién de tejido irreversible y mal desenlace.
Un retraso en aliviar el SCIQ (medido algunas veces en un retardo tan corto como de algunas horas) producird una
lesibn permanente a estructuras delicadas tales como los nervios y los musculos y amplia propagacion de la
necrosis de tejidos. Podrian haberse conseguido mejores resultados a largo plazo en muchos casos si el SCIQ
pudiera haberse resuelto antes y por un procedimiento simple que no requiriera experiencia. Otro tratamiento
opcional teérico para quemaduras circunferenciales profundas es la descompresion del SCIQ por desbridamiento
enzimatico, que ha sido propuesto en el pasado, pero no se ha informado de prueba de viabilidad de este concepto
(7.8)-

Se ha centrado atencion considerable en el uso de enzimas proteoliticas y otros productos quimicos para efectuar el
desbridamiento temprano de tejido desvitalizado, resultante de quemaduras. Agentes quimicos, tales como &cido
tanico, acido salicilico y acido pirdvico, no han conducido a desbridamiento satisfactorio, ya que se encontré6 que
estos agentes quimicos producian mas lesion al tejido ya lesionado.

Se ha encontrado que los extractos derivados del tallo de la planta de pifia (Ananas comosus) eliminan
selectivamente y eficazmente tejido desvitalizado. Tales extractos, también llamados bromelaina, contienen diversas
enzimas proteoliticas e hidroliticas. La patente de EE.UU. n° 4.197.291 desvela un producto de enzima obtenido a
partir de bromelaina que puede desbridar tejido desvitalizado de un huésped mamifero que comprende una proteina
soluble en agua que esta libre de actividad caseinolitica y tiene un punto isoeléctrico pico de aproximadamente 6. Un
procedimiento para el desbridamiento de tejido desvitalizado usando este producto de enzima se desvela en la
patente de EE.UU. n° 4.226.854. La patente de EE.UU. n° 4.329.430 desvela adicionalmente mezclas proteoliticas
de enzima derivadas de bromelaina utiles para diseccionar y digerir tejido desvitalizado. La mezcla proteolitica
contiene escarasa, un material proteinaceo soluble en agua, libre de actividad caseinolitica. Su punto isoeléctrico
pico es aproximadamente 6 y comprende al menos dos subunidades, cada uno de las cuales tiene un peso
molecular de aproximadamente 14,3 a 15 kDa. Componentes adicionales de la mezcla tienen un peso molecular de
aproximadamente 30 a 50 kDa. La patente de EE.UU. n° 5.830.739 describe procedimientos de aislamiento de
escarasa de bromelaina, que dan una preparacion enzimatica que puede desbridar tejido desvitalizado, pero no
tiene ni actividad proteolitica contra hemoglobina desnaturalizada, gelatina o caseina ni actividad hidrolitica contra
acido hialurénico o sulfato de dermatano.
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La patente de EE.UU. n® 5.106.621 desvela cisteina proteinasas purificadas derivadas de material de planta de pifia
que tienen un peso molecular de aproximadamente 25 kDa y que presentan actividad hacia un sustrato de
cumarilamida. Particularmente, la patente de EE.UU. n° 5.106.621 se refiere a la cisteina proteinasa ananaina y
comosaina, que presentan caracteristicas fisicoquimicas diferentes distintas de bromelaina. Una proteasa activada
por tiol purificada, llamada a-bromelaina, se desvela en la patente de EE.UU. n° 5.387.517, y se muestra que tiene
actividad de desbridamiento. Ademas, la bromelaina contiene una acido fosfatasa y una peroxidasa y puede
contener actividad de amilasa y celulasa. La patente de EE.UU. n°® 6.335.427 ensefia la purificacién de una proteina
de 25 kDa de bromelaina, se ha encontrado que la proteina tiene actividad anticancerigena.

El documento EP 0296787 desvela apositos adhesivos absorbentes para su uso en el tratamiento de heridas de tipo
Ulcera o quemadura en los que hay exudados de heridas significativos. Especificamente, el documento EP 296787
se refiere a un aposito hecho en forma de una construccion de tipo sandwich de tres capas que tiene una pelicula
oclusiva como capa externa, una capa absorbente de fibras como capa intermedia y un adhesivo de pegado en
hdamedo como capa orientada hacia la herida interna. El apésito adhesivo puede contener opcionalmente una
enzima de desbridamiento sobre esa parte de la superficie adhesiva externa que contrae la herida.

El documento EP 0194647 desvela una cinta de desbridamiento hecha de una cinta adhesiva quirdrgica oclusiva o
semi-oclusiva, de no gel, no bioerosionable que contiene sobre la superficie de masa adhesiva de dicha cinta
adhesiva quirdrgica una enzima de desbridamiento (tanto una enzima proteolitica como no proteolitica util para el
desbridamiento de tejido de escaras y necrético) en forma de polvo seco.

Ninguna de las patentes anteriores desvela un procedimiento eficaz o medio para escarotomia enzimatica en
sindrome de compartimento inducido por quemaduras de una extremidad quemada. Hay una necesidad sin
satisfacer de medios de aplicacion y procedimientos apropiados para la escarotomia rapida y eficiente usando
agentes de escarotomia enzimatica sobre la superficie del area de la piel quemada tal como una extremidad
afectada u otras areas del cuerpo de una victima de quemaduras.

Resumen de la invencion

La presente invencién esta relacionada con un aparato y procedimientos para aliviar sindrome de compartimento
inducido por quemaduras (SCIQ) por escarotomia no quirdrgica usando agentes de escarotomia enzimatica
aplicados sobre la superficie de una extremidad quemada.

La escarotomia no quirdrgica alcanzada usando el aparato de la presente invencidn proporciona diversas ventajas
importantes sobre la escarotomia quirdrgica convencional. La escarotomia no quirdrgica usando el aparato de la
presente invencién puede ser realizada por cualquier personal no experto inmediatamente después de que se
produzca la lesion, ya que el aparato esta listo para uso inmediato. La escarotomia no quirdrgica usando el aparato
de la invencion puede prevenir o aliviar eficientemente el sindrome de compartimento inducido por quemaduras
antes de que se desarrolle la lesion irreversible, y es normalmente mucho mas costosa que llevar a la victima al
centro apropiado y cirujano.

La presente invencion se basa en parte en las observaciones clinicas e in vivo no esperadas de que el sindrome de
compartimento inducido por quemaduras de tejido de piel quemada es aliviado después del tratamiento con ciertos
agentes de escarotomia enzimatica aplicados por el aparato de la presente invencion. Segun la presente invencion,
ahora se desvela que los agentes de escarotomia enzimatica aplicados por el aparato de la presente invencion
proporcionan medios seguros, no quirdrgicos, eficaces y rapidos para tratar SCIQ en areas del cuerpo quemadas. Y,
lo que es mas importante, en traumatismo de piel quemada, se previene el desarrollo de lesion irreversible tal como
SCIQ y mejora el prondstico a largo plazo para victimas de quemaduras.

El aparato de la presente invencién ofrece medios novedosos para realizar una escarotomia “automatica” o
enzimatica que no depende de la disponibilidad de un cirujano experto y centros quirargicos. Estos medios permiten
la realizacion de escarotomia no quirdrgica de las areas mas vulnerables y propensas a SCIQ (manos y pies)
inmediatamente después del accidente con quemaduras por cualquier persona con conocimientos de primeros
auxilios. La aplicacion inmediata del aparato de la presente invencién por cualquier persona sin cualificar previene la
formacion del SCIQ. Estos requisitos previos cruciales dictan caracteristicas estructurales y funcionales especificas
distintas de los procedimientos desvelados en el pasado usando enzimas proteoliticas u otras enzimas para fines de
desbridamiento, tales como el procedimiento desvelado en el documento US 4.226.854 en el que el agente de
desbridamiento enzimatico se aplica primero tras cubrir ese agente con una capa de material que es
sustancialmente impermeable al oxigeno, que puede recubrirse adicionalmente con una lamina flexible de plastico.

El aparato de la presente invencion comprende (a) una capa de cobertura flexible, impermeable al agua,
generalmente con forma cilindrica o tubular, teniendo dicha capa de cobertura una superficie interna orientada hacia
la extremidad y una superficie externa, teniendo dicha capa de cobertura un extremo abierto que puede cerrarse
proximal por el cual se inserta la extremidad quemada y un extremo cerrado distal; y (b) un polvo liofilizado
contenido dentro de dicha capa de cobertura, comprendiendo el polvo liofilizado al menos un agente de escarotomia
enzimatica y excipientes que incluyen al menos un agente potenciador de la viscosidad; en el que el agente
potenciador de la viscosidad puede formar una disolucion viscosa a partir del polvo liofilizado tras la adicion de
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medios de hidratacién, y en el que dicha capa de cobertura puede retener dicho polvo liofilizado en estrecha
proximidad a la extremidad quemada; estando dicho aparato encerrado dentro de un envase cerrado estéril
evacuado de humedad. La escarotomia enzimatica se inicia después de activar el agente de escarotomia enzimatica
por cualquier medio de hidratacién.

El agente de escarotomia enzimatica contenido dentro de la capa de cobertura del presente aparato esta en forma
de polvo liofilizado no activado. Esto permite que el agente de escarotomia enzimatica se distribuya facilmente
relativamente homogéneamente sobre la superficie interna de la capa de cobertura. Por tanto, en una realizacion
preferida, la capa de cobertura ya contiene el agente de escarotomia enzimatica en su forma de polvo liofilizado
antes de uso, estando el polvo liofilizado distribuido en o adyacente a la superficie interna de la capa de cobertura en
una cantidad eficaz para tratar SCIQ. En otra realizacion, una cantidad eficaz del polvo liofilizado esta contenida
dentro de una capa adsorbente adicional adyacente a la superficie interna de la capa de cobertura. El aparato de la
presente invencion estd encerrado dentro de un envase cerrado estéril con el fin de evitar el contacto del polvo
liofilizado con humedad.

En otra realizacion, una cantidad eficaz del polvo liofilizado encerrado dentro de la capa de cobertura se combina
con diversos excipientes inmediatamente antes de uso. El agente de escarotomia enzimética se activa in situ
afiadiendo medios de hidratacion que se ponen en contacto con la superficie interna de la capa de cobertura. Medios
de hidratacion preferidos son, por ejemplo, solucién salina fisioldgica, agua purificada o cualquier otra disolucién
adecuada. En otra realizacién mas, los medios de hidratacion comprenden ademas un agente de desbridamiento
guimico para facilitar la escarotomia enzimatica. Tales agentes de desbridamiento quimico incluyen, por ejemplo,
acido acético, acido piravico, acido fosférico, acido salicilico, acido benzoico o &cido malico.

Preferentemente, los medios de hidratacion para activar los agentes de escarotomia enzimatica se usan a 34-38°C.
Es posible usar la invencién incluso a temperatura ambiente, y el calor de la extremidad encerrada sera
generalmente suficiente para elevar la temperatura de la disolucién hidratante de enzima a aproximadamente 34-
38°C. Alternativamente, segun otras realizaciones preferidas, los medios de hidratacién pueden precalentarse a
aproximadamente la temperatura corporal.

Alternativamente y preferentemente, los agentes enzimaticos almacenados en el aparato como polvo liofilizado seco
comprenden ademas excipientes adicionales. Entre estos excipientes es preferible incluir agentes potenciadores de
la viscosidad que pueden formar una disolucién viscosa a partir del polvo liofilizado tras la adicion de los medios de
hidratacién. La agentes potenciadores de la viscosidad pueden ser, por ejemplo, polimeros sintéticos, polimeros
naturales o cualquier combinacién de los mismos que sea muy conocida en la técnica.

El aparato de la presente invencion puede comprender adicionalmente una capa de apésito externa adyacente o
unida a la superficie externa de la capa de cobertura. La capa de apdsito externa comprende al menos una de una
capa de retencion de calor, una red elastica o venda compresiva.

Segun una realizacién preferida de la invencion, los agentes de escarotomia enzimatica son enzimas proteoliticas.
Las enzimas proteoliticas para su uso conjuntamente con el aparato de la invenciéon pueden derivarse de origen
bacteriano, vegetal o animal. En realizaciones preferidas, la enzima esta seleccionada del grupo que consiste en:
enzimas derivadas de la pifia que incluye, pero no se limitan, una bromelaina o debridasa; tripsina; fibrinolisina o
fibrinolisina-desoxirribonucleasa (tal como el producto conocido por el nombre comercial Elase); enzima H-4 de
Clostridium histolyticum; colagenasa (tal como el producto conocido por los nombres comerciales Varidase o Sentyl);
enzima de Bacillus subtilis sutilainas; enzimas de Streptococci estreptocinasa o0 estreptodornasa; derivados de
papaya que incluyen papaina o papaina-urea (tales como los conocidos por el hombre comercial Accuzyme); y
enzimas derivadas de camaron antartico (g).

La presente invencion se refiere ademas al aparato desvelado en el presente documento para su uso en aplicar
agentes de escarotomia enzimatica con el fin de prevenir SCIQ tras traumatismo por quemaduras. Especificamente,
una realizacion de la presente invencién se refiere a inducir escarotomia enzimética de una quemadura
circunferencial en una extremidad afectada que comprende las etapas de:

(a) encerrar la extremidad con el aparato de la invencién, y

(b) activar dicho agente de escarotomia enzimatica in situ poniendo en contacto dicho agente de escarotomia
enzimatica con medios de hidratacion; induciéndose de ese modo la escarotomia enziméatica de dicha
quemadura circunferencial.

En otra realizacion, la presente invencion se refiere al aparato desvelado en el presente documento para su uso en
el tratamiento de sindrome de compartimento inducido por quemaduras en una extremidad quemada que
comprende las etapas de:

(a) encerrar la extremidad con el aparato de la invencion, y

(b) activar dicho agente de escarotomia enzimatica in situ poniendo en contacto dicho agente de escarotomia
enzimatica con medios de hidratacion; aliviandose de ese modo el sindrome de compartimento inducido por
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quemaduras en dicha extremidad quemada.

Segun un aspecto de la presente invencién, el aparato de la invencién comprende una capa de cobertura adecuada
para envolver o encerrar un area del cuerpo con una quemadura, tal como una extremidad de una victima de
guemaduras. El aparato de la invencién es especialmente (til en el tratamiento de un sujeto que padece
guemaduras circunferenciales. El aparato de la invencibn comprende una capa de cobertura adecuada,
comprendiendo dicha capa de cobertura al menos un agente de escarotomia enzimatica eficaz en una cantidad
eficaz para evitar SCIQ. Segun diversas realizaciones de la invencién, dicha capa de cobertura es estéril e
impermeable al agua, haciendo de ese modo que pueda retener una disolucibn o suspensién acuosa.
Adicionalmente y preferentemente, la capa de cobertura es elastica o flexible de manera que se acomoda por si
misma a los contornos de la extremidad. Mas preferentemente, es suficientemente flexible para acomodarse por si
misma a los contornos de la extremidad sin causar fricciéon o abrasion.

Segun una realizacion actualmente mas preferida, la capa de cobertura adecuada esta en forma de un aposito
flexible, estéril, impermeable al agua similar a una manga, que contiene los agentes de escarotomia enzimatica no
activados. El apésito similar a una manga puede retener los agentes de escarotomia enzimatica en estrecha
proximidad al &rea del cuerpo que encierra. El aposito similar a una manga puede comprender ademas una cubierta
de retencion, una red elastica o cualquier otras capas, ademas de la capa impermeable al agua esencial.

Estas y otras realizaciones seran evidentes de la descripcién detallada y los ejemplos que siguen.

Breve descripciéon de los dibujos

La Figura 1 representa esquematicamente un ejemplo del dispositivo para escarotomia enzimatica de un area
de extremidad adecuada para la rapida aplicacion del tratamiento enziméatico a la extremidad de una victima de
guemaduras incluso antes de la hospitalizacion.

La Figura 2 es la representacion esquematicamente del dispositivo causante de quemaduras circunferenciales
(DCQQC).

La Figura 3 demuestra tres ciclos de calentamiento y enfriamiento que comprenden el procedimiento de
aprendizaje.

La Figura 4 demuestra las temperaturas medidas por las dos sondas de temperatura durante el calentamiento y
la estabilizacion de temperatura en el sistema experimental estudiado.

La Figura 5 contiene una representacion grafica de las mediciones en el sistema experimental.

La Figura 6 es una representacion gréafica de los promedios de presion como se muestran. Los promedios de
presion previa a la quemadura son idénticos en ambos grupos.

La Figura 7 demuestra las extremidades quemadas del animal experimental anestesiado.

La Figura 8 demuestra el desbridamiento después de la escarotomia enzimatica de la extremidad derecha en
comparacion con la extremidad izquierda de control.

La Figura 9 es un primer plano de la quemadura circular desbridada escarotomizada que ilustra la eficacia del
desbridamiento con exposicién del muasculo por la fascia digerida.

La Figura 10 es un primer plano de la quemadura circular desbridada escarotomizada que ilustra la eficacia del
desbridamiento con exposicion del musculo por la fascia digerida.

Descripcién detallada de la invencion

El aparato desvelado en el presente documento es Util en la prevencién y el tratamiento de sindrome de
compartimento inducido por quemaduras (SCIQ) usando escarotomia no quirdrgica enzimatica. El aparato de la
presente invencion comprende la aplicacion de medios para la utilizacion rapida y eficiente de los agentes de
escarotomia enzimatica a la extremidad o extremidades afectadas de una victima de quemaduras. Segin los
principios de la presente invencion, ahora se ha desvelado que la escarotomia enzimatica proporciona medios
eficaces y rapidos seguros para la prevencioén y el tratamiento de SCIQ.

El sindrome de compartimento (SC) se define como una afeccién en la que el aumento de la presién en un espacio
anatémico confinado afecta adversamente la circulacion y amenaza la funcién y viabilidad de los tejidos en su
interior (3). La presion se desarrolla como resultado de la acumulacion de liquido extravascular o extracelular dentro
de un espacio confinado definido por limites no distensibles. A medida que aumenta la presion dentro del
compartimento, supera progresivamente las presiones de cierre de vasos linfaticos, venas y vénulas, capilares y
vasos arteriales, causando su colapso y flujo de obstruccién (4. La presién del cierre capilar de 30 mm de Hg es la
presion umbral aceptada para definir un sindrome de compartimento clinicamente significativo, que requiere
intervencion terapéutica (s g).
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El sindrome de compartimento inducido por quemaduras puede formarse como resultado de edema de tejido
progresivo de una extremidad gravemente quemada, que esta envuelta en una escara de quemadura rigida no
distensible (25). Los sintomas y signos clasicos de SC (dolor, palidez, parestesia e hipotermia) pueden enmascararse
por la expresion clinica de la propia herida de la quemadura, dificultando el diagndstico precoz de SCIQ. La falta de
pulsos arteriales distales no puede usarse como un signo de diagnéstico precoz. Cuando esta presente,
normalmente se encuentra una lesion neuromuscular significativa (1.

El sindrome de compartimento se resuelve cuando la presion compartimental se reduce por debajo de 30 mm de Hg.
La terapia aceptada para SCIQ es la realizacion precoz de escarotomia quirargica, creando secciones transversales
de espesor longitudinal completo por toda la longitud de la escara completa. La escisién quirlrgica de la escara
rigida aumenta el cumplimiento de la envoltura del compartimento, permitiendo el aumento de volumen del tejido
edematoso que produce el alivio de presion. Obviamente, un procedimiento quirdrgico tal sélo puede ser realizado
por un cirujano altamente cualificado y experto con centros adecuados para realizar el procedimiento y cuidando sus
posibles complicaciones tales como hemorragia incontrolada y contaminacion.

El aparato de la presente invenciéon comprende una capa de cobertura flexible, impermeable al agua, generalmente
con forma cilindrica o tubular, teniendo dicha capa de cobertura una superficie interna orientada hacia la extremidad
y una superficie externa. Un agente de escarotomia enzimatica esta contenido dentro de dicha capa de cobertura,
mientras que la capa de cobertura puede retener dicho agente de escarotomia enzimatica en estrecha proximidad a
la extremidad quemada.

El inventor desvela en el presente documento que el aparato de la invencion, que comprende preferentemente
debridasa como agente de escarotomia enzimatica, se ajusta a los criterios basicos de un medio de escarotomia
adecuado para la prevencion y el tratamiento de sindrome de compartimento en victimas de quemaduras. La
resolucion de esta afeccion médica de emergencia puede lograrse sin intervencion quirdargica y sin el peligro de
exponer al paciente ya gravemente herido a ningin traumatismo adicional. Este tratamiento no requiere ninguna
experiencia quirdrgica especial o centros y, por tanto, puede proporcionarse muy pronto después del traumatismo
inicial por personal paramédico u otro personal sanitario. Es eficaz en reducir la presion compartimental en
extremidades afectadas en menos de una hora.

El agente de escarotomia enzimatica para su uso conjuntamente con el aparato de la invencién puede ser una
enzima de origen bacteriano, vegetal o animal. En realizaciones preferidas, la enzima esta seleccionada del grupo
que consiste en: enzimas derivadas de la pifia que incluyen, pero no se limitan, una bromelaina o debridasa; tripsina;
fibrinolisina o fibrinolisina-desoxirribonucleasa (también conocida por el nombre comercial Elase); enzima H-4 de
Clostridium histolyticum; colagenasa también conocida por los nombres comerciales Varidase o Sentyl; enzima de
Bacillus subtilis sutilainas; enzimas de Streptococci estreptocinasa o estreptodornasa; derivados de papaya que
incluyen papaina o papaina-urea también conocidos por el nombre comercial Accuzyme; y enzimas derivadas de
camaron antartico ().

La debridasa es una mezcla de enzimas extraida de bromelaina, capaz de desbridamiento de escaras de
quemaduras eficaz, rapido (3-4 horas) y selectivo, ahorrando tejido vital de alrededor. La bromelaina es una mezcla
de enzimas conocida extraida de tallos de pifia que se ha informado que es (til para el desbridamiento de escaras
a0)- Un componente selectivo se aislé de bromelaina en 1983 y se llamé “escarasa” 11). La escarasa es una enzima
no proteolitica constituida por tres subunidades de 15.000 Dalton que se cree que produce la activacion de
colagenasa de tejido que a su vez ataca el colageno desnaturalizado del tejido lesionado, creando un plano de
escision entre tejido vital y tejido lesionado, permitiendo la separacion de escaras (12). La escarasa aislada no es
eficaz sobre las quemaduras in vivo ya que carece de la actividad proteolitica necesaria para alcanzar la interfase de
los tejidos vitales y lesionados. La escarasa puede ejercer su efecto en combinacioén con enzimas proteoliticas, tales
como estan presentes en debridasa, de la que el 1-2% es escarasa.

Los agentes de escarotomia enzimatica Utiles en la presente invencion incluyen todos de los materiales conocidos
que se han usado previamente para el desbridamiento enzimatico de tejido no vitalizado. La patente de EE.UU. n°
3.983.209 desvela que enzimas proteoliticas Utiles para el desbridamiento de escara y tejido necr6tico para permitir
la cicatrizacion incluyen papaina, tripsina, colagenasa, subtilisinas A y B, ficina, pepsina, lisozima, estreptocinasa,
fibrinolisina, pinguinaina y bromelaina, o sus fracciones activas. Otras enzimas de desbridamiento conocidas
incluyen papaina, la fraccion de “escarasa” de bromelaina, pepsina, quimotripsina, lipasa pancreética, n-
acetilcisteina. Productos de enzimas particulares derivados de bromelaina se ensefian en las patentes de EE.UU. n°
4.197.291, 4.307.081 y 4.361.551.

El aparato de la presente invencion proporciona un medio de escarotomia no quirdrgica que es simple de usar por
cualquier profesional sanitario y puede aplicarse sobre el area quemada como parte de los primeros auxilios iniciales
basicos. El uso del presente aparato para escarotomia no quirdrgica previene o0 minimiza las posibles
complicaciones de escarotomia quirGrgica tales como hemorragia, aumento de la pérdida de liquido, infeccion
subcutanea, cese de haces neuromusculares, cese de tendones y lesion muscular (11,12). El uso del presente aparato
para escarotomia no quirdrgica previene la cascada creciente de SCIQ, mientras que incluso un breve retraso puede
producir lesion irreversible a la extremidad afectada, y pérdida de funcion resultante.
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Los agentes de escarotomia enzimatica contenidos en el aparato de la presente invencién son sélidos que pueden
molerse en forma de polvo. Esto les permite distribuirse facilmente relativamente uniformemente dentro de la capa
de cobertura.

En esta realizacion, el aparato puede almacenarse durante periodos de tiempo prolongados en condiciones libres de
humedad y llevarlo facilimente a la escena del accidente para estar disponible para su uso. El agente de escarotomia
se activa in situ mediante la adicién de una disolucion acuosa, tal como solucién salina fisioldgica, agua purificada y
cualquier otra disoluciéon adecuada. Preferentemente, el agente enzimatico puede almacenarse para su uso en el
aparato como un polvo seco que comprende ademas un agente potenciador de la viscosidad que formara un gel u
otra disolucion viscosa tras la hidratacion con medios de hidratacion. El agente potenciador de la viscosidad puede
incluir polimeros sintéticos, polimeros naturales o cualquier combinacién de los mismos que sea muy conocida en la
técnica.

Las cantidades del agente de escarotomia enzimatica contenido dentro del aparato de la invencion no dependen de
las profundidades y gravedad de la quemadura que vaya a tratarse. Se desea usar una cantidad eficaz del agente
de escarotomia enziméatica particular. Generalmente se desea usar mas de las cantidades minimas especificadas de
manera que la escarotomia se complete dentro de un periodo de tiempo tan corto como sea posible. Sin embargo, si
la cantidad de enzima de desbridamiento aplicada es demasiado grande, entonces es posible que la escarotomia
produzca pérdida de sangre debido a que las paredes de los vasos son lisadas por la enzima.

Segun los principios de la invencion, dicha capa de cobertura es generalmente estéril e impermeable al agua
haciendo de ese modo que pueda retener una disolucién o suspension acuosa. Adicionalmente y preferentemente,
la capa de cobertura es eléstica o flexible de manera que se acomoda por si misma a los contornos de la
extremidad. Mé&s preferentemente, sera suficientemente flexible para acomodarse por si misma a los contornos de la
extremidad sin causar friccion o abrasion.

La capa de cobertura que es Util para los fines de la presente invenciéon puede ser cualquier pelicula polimérica
impermeable al agua comUnmente usada para fines médicos, quirtrgicos o de cinta. Ejemplos de peliculas
poliméricas son peliculas de polietileno tales como polipropileno, poliuretano, poliéster o vinilo. Una capa de
cobertura evaporativa no puede usarse, ya que permite que la humedad se evapore a través de la capa de
cobertura, que produce el secado y la inactivacion del agente de escarotomia enzimatica de manera que ya no es
eficaz.

Los agentes de escarotomia enzimatica de la presente invencién no son eficaces en su estado seco, sino que soélo
se activan cuando se exponen a medios de hidratacion tales como agua. Los agentes de escarotomia enzimatica
pueden activarse aplicando agua a la extremidad quemada justo antes de aplicar la capa de cobertura sobre la parte
superior de la extremidad. En otra realizacion, el agua se aplica en la capa de cobertura con el fin de activar los
agentes de escarotomia enzimatica contenidos en su interior.

Se desea que la capa de cobertura impermeable usada en el presente aparato sea transparente. La ventaja de una
capa de cobertura transparente es permitir la inspeccion de la extremidad quemada durante el procedimiento de
escarotomia enzimdtica sin eliminacion dolorosa de la capa de cobertura.

Los agentes de escarotomia enzimatica contenidos dentro de la capa de cobertura pueden adherirse a la superficie
interna de la capa de cobertura. El polvo liofilizado que comprende los agentes enzimaticos puede adherirse a la
superficie interna de la capa de cobertura mediante fuerzas electrostaticas o usando un adhesivo apropiado. La
naturaleza especifica del adhesivo no es critica, en tanto que sea aceptable para fines médicos o quirdrgicos, no
reaccione con o inactive los agentes de escarotomia enzimatica y pueda contener las particulas de polvo de los
agentes de escarotomia enzimatica en su sitio. Naturalmente se prefieren los adhesivos que no afectan
adversamente la piel. Por supuesto, los pacientes con quemaduras estan en una condicion sensible por lo que sea
desea que cualquier adhesivo que se ponga en contacto con las areas muy sensibles sea facil de quitar y no
produzca ningun dolor o lesion a la piel adicional.

El aparato de la presente invencion puede esterilizarse de un modo que no inactivard o activara los agentes de
escarotomia enzimatica prematuramente, por ejemplo, por irradiacién, o cualquier otro medio que sea muy conocido
en la técnica. El aparato de la presente invencidn puede esterilizarse en envases cerrados y estar disponible para el
presente uso, siempre que se desee, en su forma estéril.

Los agentes de escarotomia enzimatica de la presente invencién en su forma liofilizada son estables a temperatura
ambiente y no necesitan refrigerarse, cuando estan envasados en un recipiente resistente al agua cerrado con el fin
de mantener su esterilidad y condiciones libres de humedad. Esto es una gran ventaja para su uso bajo condiciones
de emergencia, e incluso en hospitales.

Segun una realizacién actualmente mas preferida, representada esquematicamente en la Figura 1 para su uso para
la mano y para el brazo, los medios de aplicacion estaran en forma de un aposito flexible, estéril, impermeable al
agua “similar a una manga” (3) que contiene el agente de escarotomia enzimatica no activado (2). Los medios de
aplicacién pueden retener el agente de desbridamiento enzimatico en estrecha proximidad a la extremidad que
encierran. El apoésito o “manga” de los medios de aplicaciéon pueden comprender adicionalmente una cubierta de
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retencién de calor (8), una red elastica (6) o cualquier otra capa, ademas de la capa impermeable al agua (3)
esencial. El extremo abierto de los medios de aplicaciéon, en el que la extremidad se inserta, podra cerrarse
ventajosamente o al menos podra cerrarse parcialmente, por medios de cierre (4) que pueden retenerse
suficientemente proximos a la superficie de la extremidad para prevenir la fuga de los medios de desbridamiento
enzimatico. En sus realizaciones mas simples, los medios de cierre pueden ser un cordén o una banda elastica
préxima al extremo abierto de los medios de aplicacién similares a una manga con o sin adhesivo acolchado que se
adhiere a la piel. Otras caracteristicas opcionales incluyen una segunda cubierta similar a red o una cubierta de
retencién del calor que también puede adaptarse para mantener la capa impermeable al agua en estrecha
proximidad con la extremidad que va a recubrirse en los medios de aplicacion.

Se reconocera por el experto que el volumen de la extremidad puede diferenciarse significativamente de paciente a
paciente, o entre extremidades superiores y extremidades inferiores. Sin embargo, la combinaciéon de la capa
impermeable al agua interna flexible, junto con uno o mas medios de retencién, se adaptara suficientemente para
proporcionar un volumen razonable para servir a cualquier caso individual.

Los siguientes ejemplos se presentan con el fin de ilustrar mas completamente ciertas realizaciones de la invencion.
Ejemplos

Ejemplo 1: Inducir una quemadura circunferencial usando dispositivo causante de quemaduras
circunferenciales (DCQC)

El dispositivo causante de quemaduras circunferenciales (DCQC) ejemplificado en el presente documento mas
adelante ha mostrado una excelente capacidad para estabilizar con exactitud una temperatura prefijada después de
“estudiar” las propiedades térmicas del objeto calentado. La unidad de calentamiento flexible permite que se adapte
intimamente a superficies irregulares. La combinacion del elemento de calentamiento flexible y el sistema de control
preciso permite causar quemaduras controladas, uniformes, predecibles y reproducibles sobre superficies irregulares
de cuerpos circulares. EI DCQC se muestra en un diagrama en la Figura 2. Se basa en un calentador flexible de
temperatura controlada envuelto alrededor de la extremidad.

Ejemplo 2: Un modelo animal para sindrome de compartimento inducido por quemaduras.

Con el fin de establecer la utilidad general de la escarotomia enzimatica para la prevencion y el tratamiento de
sindrome de compartimento en victimas de quemaduras, el inventor cred un modelo animal experimental y medible
para sindrome de compartimento inducido por quemaduras, y realiz6 estudios en animales sobre quemaduras
térmicas circunferenciales. Habiendo establecido la validez del modelo, el inventor y sus colaboradores lo han usado
para un estudio preliminar de la eficacia de escarotomia enziméatica como tratamiento opcional para sindrome de
compartimento inducido por quemaduras de las extremidades. El sistema de medicion de la presion desvelado en el
presente documento también puede usarse para la monitorizacion continua de presién compartimental en pacientes
con alto riesgo y proporciona medios para la deteccion precoz.

De todos los animales examinados, la piel de cerdo tiene el mayor parecido con una piel humana: morfolégicamente,
funcionalmente y en caracteristica térmica 3. Por este motivo, la piel de cerdo se acepta como un modelo
experimental para el estudio de quemaduras (14.16). Una quemadura circunferencial de espesor completo en la parte
proximal de una pata de cerdo conduce a la formacién de un sindrome de compartimento distalmente cuya gravedad
puede evaluarse por medicién de presion directa del compartimento anterior de la pata.

El sujeto del estudio fue un cerdo doméstico blanco de 20 kg. Se indujo anestesia por ketamina intramuscular 15
mg/kg y diazepam intramuscular 2 mg/kg, y el animal se puso en una hamaca especialmente disefiada para permitir
la accesibilidad conveniente a la cabeza y las patas del animal. Después de la introduccion de tubo endotraqueal, la
anestesia se mantuvo con halotano. Para la monitorizacion se usaron el pulso, la frecuencia respiratoria y la
oximetria de pulso (17). La presion del compartimento anterior se midié continuamente usando una aguja mariposa
i.v. pediatrica localizada en el compartimento anterior y conectada a un transductor de presion. Los valores de
presion se mostraron digitalmente y graficamente en un monitor Mennen “Horizon 1000”.

Después de cortar el pelo de las patas con un cortador de pelo eléctrico se causaron quemaduras circunferenciales
de espesor completo a la parte proximal de las patas. Las quemaduras fueron causadas por el conjunto de DCQC
para temperatura de 110°C y tiempo de exposicion de 150 segundos. 60 minutos después de causar las
guemaduras, las heridas por quemaduras de las patas izquierdas se restregaron mecanicamente para eliminar la
gueratina carbonizada y se vendaron con un apdésito oclusivo que contenia gel acuoso y 2 g de debridasa. Las
heridas por quemaduras de las patas derechas se restregaron mecéanicamente para eliminar la queratina
carbonizada y se vendaron con un apédsito de impregnacion oclusivo (NaCl 0,9%). Se realizé una escarotomia
quirargica sobre las heridas por quemaduras de las patas derechas 120 minutos después de causar las
quemaduras. El apésito estéril se aplicé a todas las heridas por quemaduras al final del ensayo y se administré un
supositorio de Voltaren 50 mg como analgésico.

El procedimiento descrito anteriormente se repitié cuatro veces mas. Se realizd escarotomia quirdrgica sobre las
heridas por quemaduras de las patas derechas 240 minutos después de causar las quemaduras ya que la rapida
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recuperacion de la presion normal observada después de realizar escarotomia quirlrgica ha permitido una
prolongacién segura del tiempo de isquemia.

Resultados experimentales

Dispositivo causante de quemaduras circunferenciales (DCOC)

La Figura 3 demuestra tres ciclos de calentamiento y enfriamiento que comprende el procedimiento de aprendizaje.
El DCQC estudia las caracteristicas térmicas del objeto calentado y fija automaticamente los parametros de sistema
apropiados: P - banda proporcional, | - banda integral, D - tiempo derivado, N - antisaturaciéon (“anti reset windup”).
Los parametros de calentamiento también pueden programarse manualmente.

La Figura 4 demuestra las temperaturas medidas por las dos sondas de temperatura durante el calentamiento y la
estabilizaciéon de la temperatura en el mismo sistema experimental estudiado por DCQC. La temperatura objetivo se
fijo a 70°C.

Se demostré una buena estabilizacion de la temperatura [70°C + 6°C] al final de un procedimiento de calentamiento
rapido con un breve periodo de sobrecalentamiento a 74°C.

Después de causar una quemadura circunferencial profunda a las extremidades del animal, la presion
intracompartimental en el compartimento anterior subié por encima de 30 mm de Hg — para cumplir los criterios que
definen el sindrome de compartimento (s ). Las areas distales a la quemadura han demostrado los cambios tipicos:
color cianético, disminucion de la temperatura, edema e hinchazén. Las presiones dentro del compartimento en el
compartimento anterior que se midieron en las diferentes etapas del experimento guardaron relaciéon con el estado
clinico tipico. El cuadro entero de la presion de referencia antes de la quemadura, el aumento de presion tras causar
la quemadura, su estabilizacién por encima de 30 mm de Hg y la inmediata disminucion de la presion tras la
escarotomia estuvieron todos de acuerdo con esta entidad clinica que implica una reconstruccion satisfactoria de un
modelo animal experimental para sindrome de compartimento inducido por quemaduras.

La evaluacion de la eficacia de escarotomia enzimatica en resolver sindrome de compartimento inducido por
gquemaduras.

Seguridad

Estudios en animales y clinicos previos han mostrado que la composicién de debridasa es localmente y
sistémicamente segura. En una disoluciéon acuosa (la forma activada de la enzima), la actividad de las enzimas
disminuye rapidamente, después de 4 horas la mezcla es practicamente inactiva. Una aplicacion prolongada mal
intencionada o accidental no producira dafio. El intervalo de seguridad de la dosis eficaz es muy ancho desde la
mitad de dosis 6ptima (2 g para 100 por cm? de escara) de enzima seca hasta superior a su doble. No se observo
efecto sobre tejido sin dafiar sano. La aplicacion de debridasa no requiere ninguna experiencia especial o centro y la
escarotomia enzimatica con debridasa es simple y puede ser realizada por cualquier miembro del personal médico y
paramédico.

Eficacia

Se demostraron los signos clinicos y la medicion de la presién, los distintivos del sindrome de compartimento distal
para la quemadura circunferencial profunda causada. La presion promedio en las extremidades del grupo sin tratar
ha permanecido por encima de la presién umbral de 30 mm de Hg, necesaria para la definicién de un sindrome de
compartimento, durante la duracion entera del experimento. La escarotomia quirargica al término ha producido una
rapida vuelta a la presién normal - idéntica a la presion de referencia, seguido de una mejora significativa en signos
clinicos.

La presion promedio de las extremidades tratadas ha disminuido por debajo de la presion umbral de 30 mm de Hg
30 minutos después de la aplicacion de debridasa, y ha permanecido por debajo de este valor durante la duracién
completa del experimento. Al final del experimento de 4 horas, la presién promedio fue proxima a la region de
referencia. Tras la eliminacién de la venda no fueron evidentes signos clinicos de escara. El tejido necroético fue
consumido por el agente de desbridamiento debridasa dejando un tejido viable en el lecho de la herida.

Velocidad

Ambos procedimientos de escarotomia quirdrgica y enzimatica han alcanzado la resolucién completa del sindrome
de compartimento y restaurado la presién normal en la extremidad afectada. La escarotomia quirirgica ha producido
una inmediata disminucion de la presion. La disminucién de la presion en las extremidades del grupo tratado con
debridasa ha disminuido por debajo de 30 mm de Hg después de 30 minutos de tratamiento enzimatico y ha
permanecido normal (presion de referencia) durante la duracion completa del experimento. Si se realiza
simultaneamente, la escarotomia quirdrgica aliviara el SCIQ mas rapido que cuando se realiza por un cirujano de
quemaduras experimentado en un centro apropiado. Sin embargo, en el entorno clinico real es dificil evaluar el
tiempo promedio necesario para lograr una escarotomia eficaz. Tedricamente puede ser sélo algunos minutos, si un
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cirujano de quemaduras experimentado puede encontrarse cerca de la escena del accidente, pero podria durar
mucho mas. Como la aplicacién de debridasa a quemaduras circunferenciales profundas es segura y facil, puede
realizarse pronto como parte del tratamiento primario previo al hospital por personal apropiadamente cualificado.
Como puede usarse inmediatamente incluso antes de la evacuacion con resultados significativos después de 30
minutos, la escarotomia enziméatica puede proporcionar un tratamiento mas rapido global en comparacion con la
escarotomia quirdrgica.

Los cambios en la presion intracompartimental medida han precedido a los cambios en la aparicion clinica tanto en
la fase después de causar la quemadura como en la fase de descompresion. Una monitorizacion continua de la
presion compartimental con un sistema de medicion similar en el entorno clinico puede servir de medio sensible para
la deteccién temprana de un SCIQ en desarrollo.

Un modelo animal para sindrome de compartimento inducido por quemaduras.

La Tabla 1 contiene las presiones medidas en los compartimentos de las extremidades anteriores. El tiempo se mide
en minutos después de causar la quemadura.

Las mediciones de la presién a t = 0 son las presiones medidas en el compartimento anterior de la extremidad
respectiva antes de causar las quemaduras y representan la presion de referencia. La escarotomia enzimatica ha
empezado a t=60 en las extremidades del lado izquierdo. La escarotomia quirargica se realizé a t=120 en las
extremidades del lado derecho.

La Figura 5 contiene una representacion gréafica de las mediciones.

Tabla 1 Mediciones de presiones en mm de Hg en extremidades de cerdo

Tiempo | derecha posterior izquierda posterior derecha anterior derecha anterior
0 35 27 17 18
1 62 63 67 63
5 63 65 69 56
20 65 67 67 57
30 60 62 60 61
60 59 60 61 62
61 58 37 61 60
64 58 35 57 44
66 58 34 55 41
75 59 27 50 33
85 58 25 47 21
90 59 25 47 23
105 58 25 47 21
110 57 25 44 25
120 57 25 43 25
123 43 25 32 25
130 45 25 30 26
140 27 26 33 27
143 27 26 32 27
149 29 27 28 27
160 30 27 29 27

10
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La evaluacién de la eficacia de escarotomia enzimatica en resolver el sindrome de compartimento inducido
por quemaduras.

La Tabla 2 contiene los valores de presién compartimental anterior que se midieron.

Tabla 2
Presion del compartimento anterior medida [mm de Hg] en extremidades sin tratar - Derechas
Tiempo Extremidades posteriores Extremidades anteriores

0 35 23 20 16 8 17 14 23 8 18
60 59 58 66 30 42 61 56 82 30 30
75 59 50 61 31 28 50 57 71 32 23
90 58 49 50 28 25 49 57 50 29 25
110 57 52 39 29 31 44 56 56 31 26
120 57 50 40 28 31 43 57 53 30 27
130 45 48 40 28 33 30 58 54 32 27
150 29 47 36 28 57 28 53 50 31 27
160 30 46 33 32 56 29 52 43 37 27
170 46 39 31 55 53 58 34 27
180 46 30 30 57 52 41 33 27
210 41 29 30 68 26 40 33 26
220 33 28 31 69 25 42 38 26
230 31 28 29 69 25 41 35 26

Presion del compartimento anterior medida [mm de Hg] en extremidades sin tratar - |zquierdas

Tiempo Extremidades posteriores Extremidades anteriores
0 27 21 20 14 19 18 16 23 7 11
60 60 32 72 26 50 62 43 69 26 28
75 27 32 58 28 34 33 37 29 29 22
90 25 30 46 23 33 23 39 17 25 19
110 25 34 36 24 31 25 37 14 27 18
120 25 34 37 22 30 25 37 14 25 17
135 25 32 36 22 30 26 34 13 26 17
150 27 33 35 22 29 27 34 12 26 16
160 27 32 31 28 28 27 34 12 31 16
170 32 39 25 28 36 15 29 15
180 30 31 24 27 34 10 28 15
210 26 30 25 27 20 12 29 15
220 26 32 30 26 20 13 34 15
230 26 31 27 26 20 13 32 14
Exp. n° 1 2 3 4 5 1 2 3 4 5

La Tabla 3 contiene los promedios calculados de las presiones medidas y la desviacion estandar respectiva. La
representacion grafica de los promedios de presién se expresa en la Figura 6. Los promedios de la presion previa a
la quemadura son idénticos en ambos grupos. El perfil diferente de los promedios de presién es perceptible y
estadisticamente significativo (p=0,0001).
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Tabla 3

Tiempo | Extremidades sin tratar - Derechas | Extremidades tratadas - Izquierdas

Promedio | Desviacion estandar | Promedio | Desviacion estandar
0,0 18,2 7,9 17,6 5,9
60,0 52,4 18,6 46,8 18,2
75,0 46,2 16,5 32,9 9,8
90,0 42,0 13,5 28,0 9,1
110,0 42,1 12,5 27,1 7,5
120,0 41,6 12,1 26,6 7,9
130,0 39,5 11,2 26,1 7,3
150,0 38,6 11,8 26,1 7,6
160,0 38,5 10,2 26,6 71
170,0 42,9 11,8 27,4 8,8
180,0 39,5 11,3 24,9 8,3
210,0 36,6 13,9 23,0 6,6
220,0 36,5 14,4 24,5 7,8
230 35,5 14,5 23,6 7,2

Las extremidades quemadas de un animal experimental anestesiado se muestran en la Figura 7. El desbridamiento
después de la escarotomia enzimética de la extremidad derecha, en comparacion con la extremidad izquierda de
control, se muestra en la Figura 8. Dos vistas en primer plano de la quemadura circular desbridada escarotomizada
que ilustra la eficacia del desbridamiento con exposicion del musculo por la fascia digerida se presentan en la Figura
9y la Figura 10.
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REIVINDICACIONES

1. Un aparato de tratamiento de quemaduras para escarotomia no quirdrgica en sindrome de compartimento
inducido por quemaduras en una extremidad quemada, comprendiendo dicho aparato: (a) una capa de cobertura
flexible, impermeable al agua, generalmente con forma cilindrica o tubular, teniendo dicha capa de cobertura una
superficie interna orientada hacia la extremidad y una superficie externa, teniendo dicha capa de cobertura un
extremo abierto que puede cerrarse proximal por el cual se inserta la extremidad quemada y un extremo cerrado
distal; y (b) un polvo liofilizado contenido dentro de dicha capa de cobertura, comprendiendo el polvo liofilizado al
menos un agente de escarotomia enzimatica y excipientes que incluyen al menos un agente potenciador de la
viscosidad; en el que el agente potenciador de la viscosidad puede formar una disolucién viscosa a partir del polvo
liofilizado tras la adicion de medios de hidratacion, y en el que dicha capa de cobertura puede retener dicho polvo
liofilizado en estrecha proximidad a la extremidad quemada; estando dicho aparato encerrado dentro de un envase
cerrado estéril evacuado de humedad.

2. El aparato segun la reivindicacion 1, en el que dicha cubierta comprende ademas una capa de apdsito externa
adyacente o unida a la superficie externa de dicha capa de cobertura, en el que dicha capa externa comprende al
menos una de una cubierta de retencion del calor, una red elastica o una venda compresiva.

3. El aparato segun la reivindicacion 1, en el que dicho agente de escarotomia enzimatica se activa por los medios
de hidratacion.

4. El aparato de la reivindicacion 1, en el que dicho agente potenciador de la viscosidad esta seleccionado del grupo
gue consiste en polimeros sintéticos, polimeros naturales y cualquier combinacion de los mismos.

5. El aparato segun la reivindicacion 1, en el que los medios de hidratacién comprenden ademas un agente de
desbridamiento quimico.

6. El aparato de la reivindicacion 5, en el que dicho agente de desbridamiento quimico esta seleccionado del grupo
que consiste en: acido acético, acido piravico, acido fosforico, acido salicilico, &cido benzoico y acido malico.

7. El aparato segun la reivindicacion 1, en el que dicho agente de escarotomia enzimatica esta seleccionado del
grupo que consiste en: derivados de bromelaina, debridasa, colagenasa, derivados de papaina, estreptocinasa,
sutilainas, fibrinolisina, desoxirribonucleasa, derivados de camardn antartico, tripsina y combinaciones de los
mismos.

8. El aparato segun la reivindicacion 7, en el que dicho agente de escarotomia enzimética es debridasa.
9. El aparato segun la reivindicacion 1, en el que dicha cubierta es un apdsito similar a una manga.

10. Un aparato segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes para su uso en inducir escarotomia enzimatica
de una quemadura circunferencial en una extremidad afectada o tratar sindrome de compartimento inducido por
quemaduras en una extremidad quemada que comprende las etapas de:

(a) encerrar la extremidad con un aparato de tratamiento de quemaduras, comprendiendo dicho aparato: (i) una
capa de cobertura flexible, impermeable al agua, generalmente con forma cilindrica, teniendo dicha capa de
cobertura una superficie interna orientada hacia la extremidad y una superficie externa, teniendo dicha capa de
cobertura un extremo abierto que puede cerrarse proximal por el cual se inserta la extremidad afectada y un
extremo cerrado distal; y (ii) un polvo liofilizado contenido dentro de dicha capa de cobertura, comprendiendo el
polvo liofilizado al menos un agente de escarotomia y excipientes que incluyen al menos un agente potenciador
de la viscosidad; estando dicho aparato encerrado dentro de un envase cerrado estéril evacuado de humedad; y

(b) activar dicho agente de escarotomia enzimatica in situ poniendo en contacto el polvo liofilizado que
comprende dicho agente de escarotomia enzimatica con medios de hidratacion; induciéndose de ese modo la
escarotomia enzimatica de dicha quemadura circunferencial, o aliviando el sindrome de compartimento inducido
por quemaduras en dicha extremidad quemada, respectivamente.

11. El aparato use segun la reivindicaciéon 10, en el que dicho medio de hidratacion es solucion salina fisiolégica o
agua estéril.

12. El aparato para su uso segun la reivindicacion 10 y 11, en el que dicho medio hidratante se calienta a 34-38°C
antes de poner en contacto dicho medio hidratante con el polvo liofilizado que comprende dicho agente de
escarotomia enzimética.
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FIGURA 2 Diagrama de DCQC
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FIGURA 3

Curva de modo de aprendizaje de DCQC
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FIGURA 4
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Temperatura °C
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FIGURA 5

Mediciones de la presion en el compartimento de la extremidad anterior —
evaluacién del modelo animal para SCIQ
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FIGURA 6
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FIGURA 7
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FIGURA 8
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FIGURA 9

23



ES 2393672 T3

FIGURA 10
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