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DESCRIPCION

Tratamiento y prevencidn de cicatrizacidn excesiva con 4-hidroxi-tamoxifeno.
Antecedentes de la invencion

La presente invencién se refiere al tratamiento y a la prevencién de cicatrizacidn excesiva, incluyendo queloides
cicatriciales y cicatrices hipertréficas, con 4-hidroxi-tamoxifeno (4-OHT).

Los queloides cicatriciales o queloides, son crecimientos excesivos de tejido fibroso denso que resultan de varia-
ciones en la curacién normal de heridas. El tejido fibroso denso de un queloide se extiende més alld de los bordes de la
herida original y normalmente no remite espontdneamente. Por tanto, la cicatrizacién queloide no guarda proporcién
con la gravedad de la herida que la origina.

Asimismo, las cicatrices hipertréficas también son crecimientos excesivos de tejido fibroso denso que resultan de
una curacién anémala de heridas. Sin embargo, las cicatrices hipertréficas no se extienden mads alld de los limites
originales de una herida. También a diferencia de los queloides, las cicatrices hipertréficas alcanzan un cierto tamafio,
entonces se estabilizan o remiten.

El proceso de curacién normal de heridas se prolonga durante un periodo de uno a dos afios y consiste concep-
tualmente en tres fases distintas. La primera fase, la fase inflamatoria, es de degradacion intensa. Comienza inmedia-
tamente tras la lesion y proporciona un medio para eliminar tejidos dafiados y sustancias extrafias de la herida. Pocos
dias tras la lesién comienza la segunda fase, la fase de proliferacion y sintesis de la matriz. Durante esta fase, los
fibroblastos de tejidos circundantes se desplazan hacia la herida y proliferan. Los fibroblastos producen activamente
coldgeno, que secretan en la matriz extracelular. El coldgeno recién sintetizado forma fibrillas reticuladas que propor-
cionan integridad estructural a la herida. Tras varias semanas comienza la fase final, la fase de remodelacién. Durante
la fase de remodelacidn, las fibrillas de coldgeno, que previamente estaban orientadas al azar, se alinean en la direccién
de la tensién mecdnica, proporcionando una resistencia mecéanica adicional a la herida. Tras finalizar todo el proceso,
la piel recupera sus funciones de barrera quimica y fisica.

De seis a ocho semanas desde el comienzo del proceso de curacién normal de heridas, los procesos anabdlicos
y catabdlicos alcanzan un equilibrio. En este momento, la resistencia de la cicatriz es de aproximadamente el 30-
40% de la de la piel sana, y normalmente las cicatrices son hiperémicas y se han hecho mds gruesas. Durante los
diversos meses siguientes, disminuyen los procesos catabdlicos y anabdlicos, y la reticulacidn progresiva de las fibras
de coldgeno mejora la resistencia a la traccion de la herida. Ademads, la hiperemia y el espesor disminuyen hasta que
se desarrolla una cicatriz madura plana, blanca, flexible.

La cicatrizacién excesiva resulta de un desequilibrio en los procesos de curacion de heridas anabdlicos y cata-
boélicos. En la formacién de una cicatriz excesiva se produce mas coldgeno del que se degrada. Como resultado la
cicatriz se hace mds grande de lo requerido para la curacién de heridas, con una sobreproduccién de células, colage-
no y proteoglicano. Los queloides crecen en todas las direcciones, se elevan por encima de la piel y siguen siendo
hiperémicos. Los mecanismos exactos de la cicatrizacién excesiva se entienden escasamente, pero se cree que los me-
canismos comunes subyacen a la formacién tanto de queloides como de cicatrices hipertroficas. Las pruebas sugieren
que la expresion aumentada del factor de crecimiento transformante 81 (TGF-81) desempefia un papel en la cicatri-
zacion excesiva. E1 TGF-31 promueve la produccién de la matriz extracelular y se produce a niveles elevados por los
fibroblastos del queloide.

Los queloides y las cicatrices hipertréficas constituyen principalmente una preocupacién cosmética pero pueden
producir contracturas, que pueden dar como resultado una pérdida de funcién si recubren una articulacién. Adicio-
nalmente, las cicatrices excesivas pueden ser dolorosas, pruriginosas y producir una sensacién de quemazon. Una vez
se producen las lesiones queloides, tienden a continuar creciendo durante de semanas a meses, incluso durante afios.
Normalmente el crecimiento avanza lentamente, pero ocasionalmente los queloides aumentan de tamafio rdpidamente,
incluso triplicando su tamaifio en el plazo de meses. Las cicatrices hipertréficas tienden a estabilizarse y remiten con
el tiempo. Sin embargo, esta remision puede ser bastante lenta y con frecuencia incompleta.

El tratamiento de queloides y cicatrices hipertrdficas sigue siendo un problema clinico principal sin resolver. Aun-
que se han usado muchas formas de tratamiento, ninguna ha demostrado ser fiable de manera constante. Las formas de
tratamiento actuales incluyen el uso de vendajes oclusivos, tratamiento de compresion, inyecciones de corticosteroides
intralesionales, radioterapia y cirugia.

Los vendajes oclusivos y dispositivos de presion son formas imprevisibles de tratamiento, ya que un gran porcentaje
de los pacientes tratados por estos medios muestran poca o ninguna mejoria. Adicionalmente, el cumplimiento de estas
formas de tratamiento puede no ser practico. Por ejemplo, puede ser necesario llevar puestos los vendajes y dispositivos
de presion 24 horas al dia durante hasta 12 meses. Para una cicatriz en una ubicacién visible o sensible, esto puede ser
simplemente imposible.

Los corticosteriodes intralesionales han sido el pilar del tratamiento de queloides. Los corticosteroides reducen la
cicatrizacién excesiva reduciendo la sintesis de coldgeno, alterando la sintesis de glucosaminoglicano y reduciendo la
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produccion de mediadores inflamatorios y la proliferacién de fibroblastos durante la curacién de heridas. Sin embargo,
aproximadamente la mitad de todos queloides no responden a los corticosteroides, y aproximadamente la mitad de las
cicatrices que se solucionan completamente mediante tratamiento con corticosteroides vuelven a aparecer. Adicional-
mente, las inyecciones de corticosteroides pueden producir varias complicaciones, incluyendo atrofia, formacién de
telangiectasia y despigmentacién de la piel.

La radioterapia puede ser el Unico tratamiento eficaz de manera previsible para los queloides que estd disponible
en la actualidad. Sin embargo, tiene el potencial de producir cancer y por este motivo generalmente no se recomienda
ni se acepta como un tratamiento de queloides. Ademas, aproximadamente el 20 por ciento de los queloides tratados
mediante radioterapia sola vuelven a aparecer en el plazo de un afio.

Los procedimientos quirtirgicos, incluyendo escision, criocirugia y tratamiento con laser, pueden eliminar de mane-
ra eficaz el tejido queloide, y actualmente son el tratamiento de eleccién para las cicatrices hipertréficas. Sin embargo,
estas técnicas producen con frecuencia traumatismo tisular que da como resultado cicatrices hipertréficas o queloides
cicatriciales adicionales. De hecho, los queloides vuelven a aparecer en mucho mds de la mitad de los pacientes trata-
dos mediante escision quirdrgica, criocirugia y tratamiento con laser. Adicionalmente, estos procedimientos producen
dolor y constituyen un riesgo de infeccién. La criocirugia también produce despigmentacion de la piel en algunos
pacientes.

Como una alternativa al tratamiento de queloides, algunos investigadores han propuesto usar el farmaco contra
el cancer de mama tamoxifeno (Hu, 1998; Hu 2002). In vitro, el tamoxifeno inhibe la proliferacién de fibroblas-
tos en el queloide y reduce la produccién de coldgeno. Aparentemente, el tamoxifeno efectia esta inhibicion re-
gulando por disminucidn la expresion del TGF-g1, que promueve la formacién de coldgeno (Chau 1998; Mikulec,
2001).

Sin embargo, el uso in vivo de tamoxifeno para tratar cicatrices tendria inconvenientes. El tamoxifeno estd actual-
mente disponible s6lo para administracién oral, y su administracién mediante esta via representa graves riesgos para la
salud y produce efectos secundarios significativos no deseados. El tamoxifeno tiene potencialmente un impacto sobre
cada receptor de estrégenos en el organismo y, tanto como agonista como como antagonista, provoca una amplia gama
de efectos sistémicos. Estos efectos incluyen el riesgo aumentado de cdncer de endometrio, hiperplasia de endometrio
y pélipos, trombosis venosa profunda y embolia pulmonar, cambios en los niveles enzimaticos hepdticos, y altera-
ciones oculares, incluyendo cataratas. Adicionalmente, los pacientes tratados con tamoxifeno oral informaron tener
sofocos, flujo vaginal, depresién, amenorrea y nduseas (Fentiman 1986; Fentiman 1988; Fentiman 1989; Ibis 2002).
El tamoxifeno administrado localmente, que puede representar menos riesgos, eliminaria el metabolismo hepdtico de
primer paso, que transforma al tamoxifeno en sus metabolitos activos. Sin el metabolismo hepético, el tamoxifeno
seria menos eficaz.

Por tanto, a pesar de la amplia serie de tratamientos disponibles, no existe ningtin medio ampliamente aceptado
y eficaz de manera previsible para prevenir o tratar las cicatrices excesivas. Por tanto, un enfoque eficaz para reducir
los queloides cicatriciales y las cicatrices hipertréficas ofreceria un beneficio significativo si provocara también pocos
efectos secundarios sistémicos.

Sumario de la invencion

Esta invencién se refiere a un método para minimizar o prevenir la cicatrizacién excesiva, incluyendo queloides
cicatriciales y cicatrices hipertréficas. El método comprende administrar una cantidad eficaz de 4-hidroxi-tamoxifeno
durante un periodo de tiempo suficiente para minimizar la cicatriz o prevenir su formacion. Este enfoque de tratamien-
to ofrece varias ventajas con respecto a otros tratamientos para cicatrices, incluyendo (1) pocos efectos secundarios
sistémicos, (2) un mejor perfil de seguridad, (3) facil cumplimiento del paciente. Adicionalmente, puede adminis-
trarse 4-hidroxi-tamoxifeno a una herida de manera profilactica para prevenir o minimizar la formacién de cicatrices
excesivas.

En la realizaciéon del método inventivo, puede administrarse 4-hidroxi-tamoxifeno mediante cualquier medio que
lo suministre a un tejido de cicatriz o herida in vivo. La administracién se realiza mediante medios que suministran 4-
hidroxi-tamoxifeno localmente, limitando la exposicion sistémica al fairmaco. Los ejemplos de tales modos incluyen
(1) administracion tépica en el sitio de una herida o cicatriz, (2) inyeccién directa en el sitio de una herida o cicatriz,
e (3) implante de un polimero de liberacién controlada u otro dispositivo de suministro que incorpora 4-hidroxi-tamo-
xifeno. El método inventivo puede realizarse como la forma exclusiva de tratamiento o profilaxis, o puede combinarse
con otras formas.

Es adecuada una amplia gama de formulaciones tépicas para realizar la invencidn, pero se prefieren las disolucio-
nes hidroalcohdlicas y los geles hidroalcohdlicos. La concentracién de 4-hidroxi-tamoxifeno en estas formulaciones
puede variar, pero una dosis debe dar como resultado concentraciones locales de 4-hidroxi-tamoxifeno que inhiban
eficazmente la proliferacién de fibroblastos y la produccion de coldgeno.
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Breve descripcion de las figuras
La figura 1 muestra el metabolismo extenso del tamoxifeno en los seres humanos.

La figura 2 muestra una curva de concentracién en plasma - tiempo, tras la administracién cutdnea de gel de 4-
hidroxi-tamoxifeno a mujeres sanas.

Descripcion detallada de las realizaciones preferidas

Los presentes inventores han descubierto que, administrando 4-hidroxi-tamoxifeno en una cantidad farmacéuti-
camente eficaz, pueden tratarse o prevenirse las cicatrices excesivas con menos efectos secundarios no deseados. Por
tanto, el enfoque de la invencién proporciona un perfil de seguridad superior y un cumplimiento del paciente mas facil,
en comparacién con otros métodos de tratamiento y profilacticos.

Segin la presente invencidn, la expresion “cicatriz excesiva” o “cicatrizacion excesiva” se refiere a crecimientos
excesivos de tejido fibroso denso que resultan de una curacién anémala de heridas. Las cicatrices excesivas se han
hecho mds grandes de lo necesario para la curacién normal de heridas y se caracterizan por la sobreproduccién de
células, coldgeno y/o proteoglicano.

Los “queloides cicatriciales” son cicatrices excesivas en las que el tejido fibroso denso se extiende mds alld de
los bordes de la herida o incision original, y normalmente no remiten espontdneamente. Puede ser dificil determinar
si una cicatriz es un queloide, puesto que los queloides se asemejan superficialmente a otras cicatrices hipertréficas.
Sin embargo, los queloides tienen caracteristicas histoldgicas distintivas. Una caracteristica de este tipo el nédulo de
coldgeno, que contiene una alta densidad de fibroblastos y fibrillas de coldgeno unidireccionales en una orientacién
sumamente organizada y distinta. Adicionalmente, los queloides tienen una rica vasculatura, una alta densidad de
células mesenquimatosas y una capa de células epidérmicas mas gruesa.

La genética y el color de la piel, que estdn correlacionados con la formacion de queloides, también pueden ayudar
en la determinacién de si una cicatriz es un queloide. Tanto como el 16% de los africanos negros tienen queloides,
mientras que los polinesios, chinos, indios y malasios tienen menos. Los blancos y albinos son los que menos tienen.
Los pacientes con queloides cicatriciales tienden a tener una marcada historia familiar asociada; se ha informado de
modos de transmisién tanto autosémico dominante como autosémico recesivo.

Los factores que estdn correlacionados con la formacién de queloides son de ayuda también para determinar si un
paciente se beneficiard de la administracion profildctica de 4-hidroxi-tamoxifeno. Segin un aspecto de la invencidn, se
administra 4-hidroxi-tamoxifeno a un paciente que tiene una herida, cuando el paciente presenta un riesgo elevado de
formacién de queloides. Los factores especialmente ttiles para determinar un riesgo elevado son una historia individual
y familiar de queloides.

Las “cicatrices hipertréficas” son cicatrices excesivas en las que el tejido fibroso denso no se extiende mds alld de
los bordes de la herida o incisién original. Tienden a ser mds amplias de lo necesario para que se produzca la curacién
normal de heridas. Histolégicamente, las cicatrices hipertréficas tienen fibras de coldgeno mds organizadas que los
queloides y escasa matriz mucoide. Las lesiones hipertréficas se caracterizan por haces de tejido distribuidos al azar
que consisten en células y matriz extracelular orientadas de manera uniaxial.

El compuesto 4-hidroxi-tamoxifeno, o 1-[4-(2-N-dimetilaminoetoxi)fenil]-1-(4-hidroxifenil)-2-fenilbut-1-eno,
constituye un metabolito activo del compuesto antiestrogenos bien caracterizado, tamoxifeno. Existen los isémeros
tanto E como Z, cualquiera de los cuales, solos o en combinacién, son ttiles segin la presente invencion. Se prefiere
el isémero Z.

Se sabe bien que el 4-hidroxi-tamoxifeno actia como un modulador selectivo de los receptores de estrogenos
(SERM) que muestra especificidad de tejido por los tejidos que reciben estrégenos. Estudios han demostrado que el
4-hidroxi-tamoxifeno puede regular la actividad transcripcional de los receptores relacionados con estrégenos, lo que
puede contribuir en su actividad especifica de tejido. In vitro, el 4-hidroxi-tamoxifeno muestra mas potencia que el
tamoxifeno, tal como se mide mediante la afinidad de unién a receptores de estrégenos, o ER; y una afinidad de unién
similar a la del estradiol por los receptores de estrogenos (Robertson et al., 1982; Kuiper et al., 1997). El Z-4-hidroxi-
tamoxifeno inhibe el crecimiento en cultivo de células de mama epiteliales humanas normales 100 veces mas que el
Z-tamoxifeno (Malet et al., 1988).

Aunque el 4-hidroxi-tamoxifeno es un metabolito del tamoxifeno, su utilidad para tratar y prevenir cicatrices
excesivas no se ha predicho mediante la experiencia previa con el propio tamoxifeno. El tamoxifeno se metaboliza de
manera extensa en los seres humanos, tal como se muestra en la figura 1. Por tanto, su accién in vivo es el resultado neto
de las acciones individuales por el compuesto original y sus compuestos metabolitos que compiten por la ocupacion
de receptores en los tejidos diana. Por ejemplo, véase Jordan, 1982. La prueba de Bach de estos compuestos manifiesta
actividades bioldgicas diferentes e impredecibles en diferentes células, determinadas en parte por el efecto individual
de cada compuesto sobre la conformacién del receptor. Es decir, la unién al receptor de cada compuesto genera una
conformacién receptor-ligando tnica que aporta diferentes cofactores, y da como resultado farmacologias variables
para los diferentes compuestos. (Wijayaratne et al., 1999; Giambiagi et al., 1988).
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Se han documentado varios ejemplos de estos efectos variables. Por ejemplo, el tamoxifeno pero no el 4-hidroxi-
tamoxifeno es un carcindgeno de higado de rata potente. (Carthew et al., 2001; Sauvez et al., 1999). Adicionalmente,
el tamoxifeno pero no el 4-hidroxi-tamoxifeno inicia la apoptosis en células epiteliales mamarias humanas normales
pS3(-) (Dietze et al., 2001). Por el contrario, el 4-hidroxi-tamoxifeno muestra un efecto inhibidor significativo sobre
la actividad estrona sulfatasa en lineas celulares de cidncer de mama, mientras que el tamoxifeno tiene poco o ningtn
efecto a este respecto (Chetrite et al., 1993).

Se conocen bien métodos para preparar 4-hidroxi-tamoxifeno. Por ejemplo, la patente estadounidense nimero
4.919.937 concedida a Mauvais-Jarvis et al. describe una sintesis derivada de Robertson y Katzenellenbogen, 1982.
Esa sintesis se produce en varias fases:

Fase 1 - Reaccién entre 4-(5-dimetilaminoetoxi)-a-etildesoxibenzoina y bromuro de p-(2-tetrahidropiraniloxi)fe-
nilmagnesio;

Fase 2 - Por separado de la fase 1, formacién de 1-(4-hidroxifenil)-2-fenil-1-butanona mediante hidroxilacién de
1,2-difenil-1-butanona;

Fase 3 - Reaccion entre los productos de las fases 1 y 2 para formar 1-(4-dimetilaminoetoxifenil)-1-[p-2-tetrahi-
dropiraniloxi)fenil]-2-fenilbutan-1-ol;

Fase 4 - La deshidratacién con metanol/4cido clorhidrico produce 1-[p-(8-dimetilaminoetoxi)fenil]-Z-1-(p-hidro-
xifenil)-2-fenil-1-but-1-eno-4-OH-tamoxifeno, una mezcla de los isomeros E'y Z;

Fase 5 - Separacion de los isémeros E 'y Z mediante cromatografia y cristalizacién hasta una actividad especifica
constante.

Segtn la presente invencion, el 4-hidroxi-tamoxifeno puede administrarse en cualquier forma farmacéutica y me-
diante cualquier sistema que suministre el compuesto activo a una herida o cicatriz in vivo. Preferiblemente, la ad-
ministracion se realiza mediante un medio que suministra 4-hidroxi-tamoxifeno localmente, limitando la exposicién
sistémica al farmaco. Por ejemplo, el 4-hidroxi-tamoxifeno, solo o en combinacién con un vehiculo farmacéuticamente
aceptable, puede aplicarse por via tpica a la superficie de un sitio de cicatriz o herida, puede inyectarse en un sitio de
cicatriz o herida, o puede incorporarse en un polimero de liberacidn controlada e implantarse quirtirgicamente en una
regién que va a tratarse. El método 6ptimo de administracion de una dosis aceptable para minimizar la cicatrizacién
dependera de la ubicacién de la cicatriz y el grado de cicatrizacion.

Preferiblemente, el 4-hidroxi-tamoxifeno se administra por via topica, tal como mediante “administraciéon cuta-
nea,” una expresion que indica cualquier modo de administrar un fairmaco desde la superficie de la piel de un paciente,
a través de la capa cérnea, la epidermis y las capas de la dermis y en la microcirculacién. Esto se logra normalmente
mediante difusion a favor de un gradiente de concentracién. La difusién puede producirse mediante penetracién intra-
celular (a través de las células), penetracion intercelular (entre las células), penetracion a través de los anejos, (a través
de los foliculos pilosos, glandulas sudoriparas y sebdceas) o cualquier combinacién de éstas. La administracién topica
ofrece la ventaja distinta de ser no invasiva.

Una dosis apropiada para la administracién debe dar como resultado concentraciones locales de 4-hidroxi-tamo-
xifeno que inhiban de manera eficaz la proliferacién de fibroblastos y la produccién de coldgeno, sin producir efectos
secundarios significativos. Aunque la invencién no se limita a ninguna teoria particular, se producen efectos secun-
darios clinicamente significativos de los agentes antiestrogenos cuando los agentes desplazan al estradiol en tejidos
no diana. Debido a que el 4-hidroxi-tamoxifeno y el estradiol tienen afinidades de unidén similares por los recep-
tores de estrégenos, una competicion entre ellos por la unién a los receptores seria aproximadamente igual cuando
la concentracién de cada compuesto se aproximara a la del otro. Si la concentracién de 4-hidroxi-tamoxifeno su-
pera la concentraciéon de estradiol, entonces el primero se unird preferentemente a los receptores de estrogenos, y
viceversa.

Por consiguiente, se prefieren dosis de 4-hidroxi-tamoxifeno que dan como resultado concentraciones en plasma
inferiores a la concentracion de estradiol. Las dosis diarias que han de administrarse pueden estimarse inicialmente
basandose en los coeficientes de absorcién del 4-hidroxi-tamoxifeno, la concentracién en el tejido que se desea y
la concentracidn en plasma que no debe superarse. Administrando 4-hidroxi-tamoxifeno localmente pueden lograrse
concentraciones altas en los tejidos diana sin elevar simultineamente los niveles en plasma de 4-hidroxi-tamoxife-
no hasta un punto en el que se produce una competicidn sistémica significativa por los receptores de estradiol. Por
supuesto, puede optimizarse la dosis inicial en cada paciente, dependiendo de las respuestas individuales.

En una formulacién tépica, dosis en €l orden de 0,25 a 3 ug de 4-hidroxi-tamoxifeno/cm?/dia deben lograr el
resultado deseado, prefiriéndose dosis de aproximadamente 0,5 a 2,5 ug/cm?*/dia. Se prefieren mds sumamente dosis
de aproximadamente 1,0 y 2,0 ug/cm?/dia.

La administracion cutdnea puede lograrse principalmente de dos modos diferentes: (i) mezclando un compuesto
terapéuticamente activo o su sal farmacéuticamente aceptable no t6xica con vehiculos farmacéuticos adecuados y, op-
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cionalmente, potenciadores de la penetracidn para formar pomadas, emulsiones, lociones, disoluciones, cremas, geles
o similares, en el que se aplica una cantidad de dicha preparacion sobre un sitio de cicatriz o herida, o (ii) incor-
porando la sustancia terapéuticamente activa en parches o sistemas de suministro transdérmico segun la tecnologia
conocida.

La eficacia de la administracién cutdnea de farmacos depende de muchos factores, incluyendo la concentracion de
farmaco, el 4rea superficial de aplicacion, el tiempo y la duracidn de la aplicacion, la hidratacién de la piel, las propie-
dades fisicoquimicas del farmaco y el reparto del farmaco entre la formulacién y la piel. Las formulaciones de farmacos
destinadas para uso cutdneo se aprovechan de estos factores para lograr un suministro optimo. Tales formulaciones
contienen con frecuencia potenciadores de la penetracién que mejoran la absorcién cutdnea reduciendo la resistencia
de la capa cornea alterando de manera reversible sus propiedades fisicoquimicas, cambiando la hidratacién en la capa
coérnea, actuando como codisolvente o cambiando la organizacién de lipidos y proteinas en los espacios intercelulares.
Tales potenciadores de la absorcion cutdnea incluyen tensioactivos, DMSO, alcohol, acetona, propilenglicol, polieti-
lenglicol, 4cidos grasos, alcoholes grasos y moléculas relacionadas, pirrolidonas, urea y aceites esenciales. Ademas
de los potenciadores quimicos, los métodos fisicos pueden aumentar la absorcién cutdnea. Por ejemplo, los vendajes
oclusivos inducen la hidratacién de la piel. Otros métodos fisicos incluyen iontoforesis y sonoforesis, que usan campos
eléctricos y ultrasonidos de alta frecuencia, respectivamente, para potenciar la absorcion de formacos que se absorben
mal debido a su tamaifio y caracteristicas fonicas.

Los muchos factores y métodos que se refieren a la administracion cutdnea de farmacos se revisan en | REMING-
TON: THE SCIENCE AND PRACTICE OF PHARMACY, Alfonso R. Gennaro (Lippincott Williams & Wilkins,
2000), en las paginas 836-58, y en PERCUTANEOUS ABSORPTION: DRUGS COSMETICS MECHANISMS MET-
HODOLOGY, Bronaugh y Maibach (Marcel Dekker, 1999). Tal como demuestran estas publicaciones, los expertos
en el campo farmacéutico pueden manipular los diversos factores y métodos para lograr una administracién cutdnea
eficaz.

El 4-hidroxi-tamoxifeno es una molécula grande y muy lipdfila; por tanto, sin ayuda de potenciadores de la pe-
netracioén penetra mal en la piel. Por consiguiente, las formulaciones de 4-hidroxi-tamoxifeno usadas en la presente
invencién contienen preferiblemente uno o mas potenciadores de la penetracién. Los alcoholes son potenciadores pre-
feridos porque el 4-hidroxi-tamoxifeno es soluble en alcohol. El miristato de isopropilo es también un potenciador
preferido.

Para la administracién cutdnea, el 4-hidroxi-tamoxifeno puede administrarse en una pomada, crema, gel, emulsién
(locién), polvo, aceite o formulacidn similar. Para este fin, la formulacién puede comprender aditivos excipientes tra-
dicionales, incluyendo aceites vegetales tales como aceite de almendra, aceite de oliva, aceite de hueso de melocoton,
aceite de cacahuete, aceite de ricino y similares, aceites animales, DMSO, grasas y sustancias similares a grasas, li-
poides de lanolina, fosfatidos, hidrocarburos tales como parafinas, vaselina, ceras, agentes emulsionantes detergentes,
lecitina, alcoholes, caroteno, glicerol, éteres de glicerol, glicoles, éteres de glicol, polietilenglicol, polipropilenglicol,
alcoholes grasos no voldtiles, acidos, ésteres, compuestos alcohdlicos volatiles, urea, talco, derivados de celulosa y
conservantes.

Para poner en préctica la presente invencion, las formulaciones preferidas contienen 4-hidroxi-tamoxifeno en un gel
hidroalcohdlico. La cantidad de 4-hidroxi-tamoxifeno por 100 gramos de gel puede oscilar desde aproximadamente
0,001 gramo hasta aproximadamente 1,0 gramo. Preferiblemente, oscila desde aproximadamente 0,01 gramo hasta
aproximadamente 0,1 gramo. La tabla 1 describe la composicioén de dos formulaciones de gel de 4-hidroxi-tamoxifeno
sumamente preferidas.

(Tabla pasa a pagina siguiente)
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TABLA 1

Composicion de formulaciones de gel de 4-hidroxi-tamoxifeno

Componente Cantidad por 100 g de gel
20 mg de 57 mg de
gel gel

de 4-OHT de 4-OHT

4-Hidroxi-tamoxifeno 0,02 g 0,057 g

Alcohol etilico 66,5 g 66,5 g

absoluto, EP, USP-NF

Miristato de lg 1l g

isopropilo, EP, USP-NF

Hidroxipropilcelulosa, 1,5 g 1,5 g

EP, USP-NF

Tampédn fosfato (pH 7, c.s. 100 g c.s. 100 g
dilucidén 1:4), EP

Segtn la presente invencion, el 4-hidroxi-tamoxifeno también puede administrarse por medio de un parche trans-
dérmico. En una realizacion, el parche comprende un depdsito para la férmula de 4-hidroxi-tamoxifeno. El parche
puede comprender (a) una ldmina de refuerzo impermeable a la disolucién, (b) un elemento de tipo capa que tiene
una cavidad, (c) una membrana microporosa o semipermeable, (d) una capa autoadhesiva, y (e) opcionalmente, una
pelicula de refuerzo desmontable. El elemento de tipo capa que tiene una cavidad puede estar formado por la ldmina
de refuerzo y la membrana. Alternativamente, el parche puede comprender (a) una ldmina de refuerzo impermeable a
la disolucioén, (b) una espuma de poros abiertos, una espuma de poros cerrados, una capa de tipo tejido o una capa de
tipo red fibrosa como depdsito, (c) si la capa segiin (b) no es autoadhesiva, una capa autoadhesiva, y (d) opcionalmente
una pelicula de refuerzo desmontable.

Se contempla que la administracién de 4-hidroxi-tamoxifeno pueda combinarse con otros tratamientos de queloi-
des. Por tanto, segtin la presente invencion, la administracién de 4-hidroxi-tamoxifeno puede ir acompafiada del uso de
vendajes oclusivos, tratamiento de compresion, inyecciones de corticosteroides intralesionales, radioterapia y cirugia,
incluyendo crioterapia y tratamiento con laser.

La referencia a los siguientes ejemplos ilustrativos ayudard a proporcionar un entendimiento mas completo de la
invencion.

Ejemplo 1

Demostracion de la farmacocinética y farmacodindmica de 4-OH-tamoxifeno administrado por via cutdnea en com-
paracion con 20 mg de tamoxifeno oral

Este estudio comparaba las concentraciones en tejido y en plasma de 4-hidroxi-tamoxifeno tras la administracién
cutdnea por medio de un gel hidroalcohdlico con las concentraciones en tejido y en plasma de 4-hidroxi-tamoxifeno
tras la administracion oral de tamoxifeno. (Pujol er al.).

Treinta y un pacientes programados para cirugia de cancer de mama se asignaron aleatoriamente a 1 de 5 grupos.
Recibieron tratamiento con o bien tamoxifeno oral o bien 4-hidroxi-tamoxifeno cutdneo tal como se resume en la
tabla 3. El tratamiento era diario y duré 3-4 semanas antes de la cirugfa. El estudio evalu6 tres dosis diferentes de 4-
hidroxi-tamoxifeno (0,5, 1 6 2 mg/dia) y dos 4reas de aplicacién (o bien a ambas mamas o a una gran superficie de
piel incluyendo brazos, antebrazos y hombros). Un grupo de pacientes recibié 20 mg/dia (10 mg dos veces al dia) de
tamoxifeno oral (Nolvaldex®) .
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TABLA 3

Grupos de tratamiento

Grupo N Farmaco Sitio de Dosis
aplicacién mg/mama/dia Dosis
diaria
total
(mg/dia)
1 6 Tamoxifeno - - 202
PO
2 [ Gel de 4-OHT Ambas mamas 0,25 0,5
3 5 Gel de 4-CHT Ambas mamas 0,50 1
4 5 Gel de 4-~CHT Brazos, - 1
antebrazos vy
hombros
5 © Gel de 4-OHT Brazos, - 2°
antebrazos y
hombros

® 10 mg dos veces al dia

P dividida en 2 aplicaciones diarias; 1 mg por la mafiana y 1 mg por la

tarde

El gel de 4-hidroxi-tamoxifeno (20 mg de 4-hidroxi-tamoxifeno/100 g de gel hidroalcohdlico; Besins-Iscovesco
Laboratories) se empaquetd en una bomba dosificadora con dosis presurizada que suministraba 1,25 g de gel/dosis
dosificada (es decir, 0,25 mg de 4-hidroxi-tamoxifeno/dosis).

Durante la cirugia, se cortaron dos muestras (1 cm? cada una) de tejido de mama, una tumoral y la otra macroscépi-
camente normal. Se congelaron inmediatamente en nitrégeno liquido hasta que se sometieron a ensayo. Se extrajeron
muestras de sangre el dia de y el dia antes de la cirugia. Se analizaron todas las muestras de tejido y de plasma para
determinar la concentracién de 4-hidroxi-tamoxifeno mediante cromatografia de gases/espectrometria de masas (CG-
EM).

Se sometieron a ensayo muestras de sangre previas y posteriores al tratamiento para determinar los recuentos
sanguineos completos (RSC), bilirrubina, transaminasa glutdmico-pirivica sérica (SGPT), transaminasa glutdmico-
oxaloacética sérica (SGOT), fosfatasa alcalina, creatinina, estradiol, hormona estimulante del foliculo (FSH), hormona
luteinizante (LH), globulina de unién a hormonas sexuales (SHBG), colesterol, lipoproteina de alta densidad (HDL),
lipoproteina de baja densidad (LDL), triglicéridos, fibrin6geno y antitrombina III.

Latabla 4 a continuacién resume la concentracién de 4-hidroxi-tamoxifeno encontrada en tejido de mama y plasma.
Los tejidos de mama normales y tumorales contenian concentraciones similares de 4-hidroxi-tamoxifeno en los cinco
grupos de tratamiento. El 4-hidroxi-tamoxifeno se concentraba en mayores cantidades en tejido de mama cuando se
aplica el gel directamente a las mamas, més que a otras superficies de piel grandes.

Los efectos secundarios no supusieron un problema significativo. El tratamiento cutdneo no produjo ninguna irri-
tacion local. Una mujer del grupo 2 (0,5 mg/dia de gel de 4-hidroxi-tamoxifeno) informé de mareos, cistitis y vaginitis
leve que se produjo al séptimo dia de tratamiento. Una mujer del grupo 1 (tamoxifeno oral) informé de sofocos y
vaginitis leve al quinto dia de tratamiento.

No existian diferencias entre las muestras de sangre previas y posteriores al tratamiento para ninguna de las evalua-
ciones de quimica en suero o hematologia en los pacientes que recibieron gel de 4-hidroxi-tamoxifeno. Sin embargo,
se observé una disminucion estadisticamente significativa en la antitrombina III y fibrinégeno y un aumento estadis-
ticamente significativo en los recuentos de linfocitos y plaquetas en el grupo de tamoxifeno oral, coherente con los
efectos bioldgicos de este farmaco observados en otros estudios.
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TABLA 4

Concentraciones de 4-hidroxi-tamoxifeno

Media * DE de 4-hidroxi-tamoxifeno (intervalo)

Concentraciones en Tejido Tumor
plasma (pg/ml) normal (pg/9)
Grupo N
Dia previo Dia de la (pg/qg)
a la cirugia
cirugia
1 6 2326 + 585 2317 + 10215 + 12453 +
(1371 - 1098 2151 3751
2939)° (881 - (5873 - (9568 -
4176) 11511) 18904)°
2 6 0 17 = 27 353 £ 513 1447 *
(0 - 0* (0° - 61) (04 - 1317) 2673
(0f - 6889)
3 5 164 + 131 62 £ 71 1112 + 1877 +
(29 - 279)° (28 - 190) 1125 2472
(197 - (345 -
2979) 6211)
4 5 94 + 76 13 £ 29 140 + 130 552 + 357
(35 - 201)" (0° - 65) (0° - 270) (271 -
1150)
5 6 78 + 138 73 £ 114 992 + 2195 224 % 312
(0° - 284)% (0% - 244) (0% - 5462) (0% - 799)
® n=5
b n=4

© Cuatro pacientes tenian niveles indetectables de 4-hidroxi-tamoxifeno

(LOQ=20 pg/ml)

¢ Tres pacientes tenian niveles indetectables de 4-hidroxi-tamoxifeno.

° 2 pacientes tenian niveles indetectables de 4-hidroxi-tamoxifeno

f 1 paciente tenia niveles indetectables de 4-hidroxi-tamoxifeno

Ejemplo 2
Demostracion de tolerancia y farmacocinética de 4-OH-tamoxifeno administrado por via cutdnea en mujeres sanas

Este estudio demuestra la tolerancia y farmacocinética del gel de 4-hidroxi-tamoxifeno aplicado por via t6pica
en mujeres premenopdusicas sanas, con edades de 18-45. Cada participante se aplicé el gel diariamente durante la
duracién de dos ciclos menstruales.

Se sometieron a prueba tres dosis y dos concentraciones del gel, tal como se resume en la tabla 5. Para los grupos
A-C, el gel, que contenia 20 mg de 4-hidroxi-tamoxifeno/100 g, se dispensé desde una bomba dosificadora con dosis
presurizada que suministraba 0,25 mg de 4-hidroxi-tamoxifeno/dosis. El estudio del grupo C se suspendié porque
la cantidad de gel era demasiado grande para aplicarse a una tinica mama. Los grupos D y E recibieron un gel més
concentrado que contenfa casi 3 veces mas de 4-hidroxi-tamoxifeno: 57 mg de 4-hidroxi-tamoxifeno/100 g, o 50
mg de 4-hidroxi-tamoxifeno/100 ml de gel. Este gel mas concentrado se administré también mediante una bomba
dosificadora de dosis que suministraba 0,25 mg de 4-hidroxi-tamoxifeno/dosis.
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TABLA S

Grupos de tratamiento

Grupo N Dosis Concentracién de Tratamiento
(mg/dia) gel (mg de 4-
OHT/g de gel)
A 12 0,5 20 mg/100 g 1 dosis
dosificada/mama/dia
B 8 1 20 mg/100 ¢ 2 dosis
dosificadas/mama/dia
C 2 2 20 mg/100 g Se interrumpid el
estudio
D 12 1 57 mg/100 g 2 dosis
dosificadas/mama/dia
E 12 2 37 mg/100 g 4 dosis

dosificadas/mama/dia

Al final de un ciclo menstrual, cada paciente recibié una tinica dosis, tras lo cual se extrajeron muestras de sangre
en serie alas 0, 0,5, 1, 1,5, 2, 3, 4, 6, 12, 18, 24, 36, 49 y 72 horas.

El primer dia de la siguiente menstruacién, comenzé el tratamiento, que consistia en la aplicacién diaria del gel
durante dos ciclos menstruales. Se extrajeron muestras de sangre 24 horas tras la aplicacién de la mafiana del gel los
dias 7, 20 y 25 del primer y segundo ciclo. El dltimo dia de administracion, dia 25 del segundo ciclo menstrual, se
extrajeron muestras de sangre en serie antes de la aplicacién a las 0,5, 1, 1,5, 2, 3, 4, 6, 12, 18, 24, 36, 48 y 72 horas
tras la aplicacion del gel. Se analizaron las muestras para determinar el 4-hidroxi-tamoxifeno, estradiol, progesterona,
FSHy LH.

Las concentraciones en plasma de 4-hidroxi-tamoxifeno seguian pudiendo detectarse 72 horas tras la dltima apli-
cacion del gel. Por tanto, para garantizar que se obtenian puntos de datos hasta que el 4-hidroxi-tamoxifeno pasara
a ser indetectable en la sangre, se extrajeron muestras de sangre adicionales de algunas participantes a intervalos de
hasta 92 dfas tras la dltima aplicacién del gel.

La tabla 6 muestra la media + desviacion estandar (DE) de las concentraciones en plasma de 4-hidroxi-tamoxifeno,
con intervalos entre paréntesis. Una tnica dosis de 0,5 mg no producia concentraciones en plasma detectables de 4-

hidroxi-tamoxifeno, pero 6 de 12 pacientes tenian concentraciones en plasma detectables (>5 pg/ml) tras una unica
dosis de 1 mg.

(Tabla pasa a pagina siguiente)
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TABLA 6

cutdnea diaria durante dos ciclos menstruales

Tiempo Media * DE (el intervalo se indica entre
tras paréntesis)
Ciclo |Dia la en pg/ml
aplicacién 0,5 mg/dia | 1 mg/dia 1 mg/dia 2 mg/dia
(h) (n=12)" (n=8)" (n=12)72 (n=12)2
1 0 (0-17,2) (0,13,9) (0-9,5) (0-0)
6,4 £ 5,6 15,2 + 9,7 14,4 + 13,1 |26,9 * 18,2
7 24 (<LOQ - (<LOQ - (<LOQ - (8,9 -
16,8) 26,8) 37,9) 71, 3)
. 13,6 = 7,9 17,3 + 9,5 18,1 = 15,8 144,00 £ 29,2
Primero
20 24 (<LOQ - (<LOQ - (<LOQ - (10,5 -
25,9) 29,8) 44,5) 117,5)
23,9 % 19,8 £ -
15,5 % 6,6 45,4 £ 31,0
) 23,4 16,2
25 24 (6,4 =~ (17,9 -
(<LOQ - (6,2 -
25,0) 120,1)
73,1) 57,0)
25,2 % 17,4 £ 11,2 (22,2 + 16,4 |42,2 + 24,8
Segundo | 7 24 16,1 (5,7 - (9,0 - (1842 -
(6,5-61,7) 39,6) 64,4) 98, 0)
15,7 %
24,4 £ 20,1 138,9 = 27,1
14,0 14,8 £ 6,5
20 24 (<LOQ - (18,7-
(<LOQ - (54 - 24,8)
65,4) 119,7)
52,3)
10,8 £ 9,9 |15,7 + 17,1 |27,2 £ 20,8 (43,2 £ 27,7
25 0’ (<LOQ - (<LOQ ~ (8,0 - (16,9 -
36,4) 56,4) 72,1) 120, 3)
10,9 + 7,4 13,5+ 9,1 (25,9 £ 18,7 |44,5 £ 29,9
0,5 (<LOQ - (<LOQ - (8,7 - (12,6 -
26,0) 27,7) 69,2) 124,5)
10,4 + 7,8 [10,8 + 6,6 28,7 £ 19,5 {40,5 + 25,1
1 (<LOQ - (<LOQ - (8,8 - (14,2~
26,7) 23,8) 69,2) 106,7)
9,0 £ 8,2 11,8 £+ 8,0 |25,6 £ 17,8 |36,8 + 21,1
1,5 (<LOQ - (<LOQ - (7,5 - (15,9 -
25,1) 23,6) 67,0) 90, 0)
11,8 + 9,5 10,7 + 0,9 36,8 + 21,0
25,1 £ 18,0
2 (<LOQ - (<LOQ - (13,0 -
(6,9 -67,3)
26,9) 24,7) 83,7)
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10,0 £ 7,9 (11,4 £ 7,9 (24,9 + 20,5 (36,1 £ 20,6
3 (<LOQ - (<LOQ - (9,0 - (11,9 -
23, 1) 28,1) 69,9) 89,4)
9,2 £ 8,3 11,2 £ 7,3 (26,8 £ 23,3 {38,1 + 21,2
4 (<LOQ - (<LOQ - (6,4 - (16:5 -
25,3) 25,7) 78, 1) 92,0)
11,4 = 8,5 | 10,7 £ 6,4 (25,0 £ 18,2 41,0 = 29,1
6 (<LOQ - (<LOQ - (9,0 - (14,0 -
26,6 22,8) 65, 3) 123,8)
11,0 £ 9,7 | 11,8 £+ 7,8 45,1 £ 30,6
12 (<LOQ -~ (<rog - |0 22090 (18,7 -
(6,4 - 74,6
29,1) 28,1) 12¢,8)
9,7 £ 9,8 12,2 + 8,3 39,8 £ 25,5
18 (<LOQ - (<LOQ - 23,4 & 17,4 (16,0 -
(8,1, 57,9
24,9) 29,6) 107, 3)
12,4 + 9,4 |18,6 £ 14,2 |26,0 = 19,6 (44,0 £ 33,0
24 (<LOQ -~ (<LOQ - (8,9 - (15,8 -
e 34,4) 40,1) 61,9) 132,5)
10,9 = 6,9 | 13,4 £ 7,5 (23,7 * 18,4 (42,1 £ 31,5
36 (5,0 ~ (<LOQ - (8,8 - (15,1 -
25,8) 25,4) 61,3) 129,3)
12,1 6,5 |12,5 %+ 6,0 |22,0 £ 16,0 {38,1 + 25,3
27 48 (4,8 - (<LOQ - (5,6 - (17,5 -
26,6) 19,6) 50,2) 110,0)
9,9 = 7,1 9,9 £ 5,8 18,9 = 12,4 (33,2 £ 22,2
28 72 (<LOQ - (<LOQ - (5,6 - (17,7 -
22,3) 19, 6) 37,8) 98,0)
5,8 +5,2 11,4 + 8,2 |20,4 £ 17,3
+ 5 -- dias (<LOQ - (<LOQ - (9,1 -~
12,4) 25,8) 71,6)
+ 8 dias <LOQ (SO0 =g~ 14,8y [M0/B E 134
17,4) (<LOQ-52:0)
(mAximo (<LOQ -
+ 12 dias (0 - <LOQ) (0 - 30,4)
9,09) 7,0)
+ 20 dias 0 <LOQ (0 — <LOQ) (0 - >LOQ)
' La concentracién del gel era de 20 mg de 4-hidroxi-tamoxifenc por 100 g
de gel.
? La concentracién del gel era de 57 mg de 4-hidroxi-tamoxifeno por 100 g
de gel.
° El momento 0 es 24 horas tras la aplicacién el dia 24 y antes de la
aplicacién final el dia 25.
1.0Q = limite de cuantificacidédn (<5 pg/ml)

La figura 2 muestra una curva de concentracién en plasma-tiempo, tras la dltima administracién el dia 25 del
segundo ciclo menstrual. La tabla 7 muestra los pardmetros farmacocinéticos medios que se refieren a la dltima admi-
nistracion, el dia 25 del segundo ciclo menstrual.

12
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TABLA 7

Pardmetros farmacocinéticos medios de 4-hidroxi-tamoxifeno en mujeres sanas tras la ultima administracion

Media * DE (el intervalo se indica

entre paréntesis)

Parédmetro
0,5 mg/dia 1 mg/dia 1 mg/dia 1 mg/dia
(n=12)° (n=8)°2 (n=12)° (n=12)"
Crax (Pg/ml) 17,0 + 8,5 21,0 £ 14,0 35,1 % 22,4 51,6 £ 31,7
(7,6 - 34,4) (<LOQ - (9,9 - (22,1 -
40,1) 78,1) 132,5")
toax (h) 40 .81 24 18 12,8 14,9 11,8 .12,3
(0,5 - 288) (0,5 - 48) (1 - 36) (0,5-36)
t. (h) - - (58-118) (49,101)
AUCq-24 256,3 * 205,3 300,9 + 619 + 466 998 + 653
(pg-h/ml) (24,6-651,1) 190,8 (187-1522) (424-2718)
(0-693,6)
C.v=RUC;_24/24 10,7 + 8,5 12,5 = 7,9 25,8 + 19,4 41,6 + 27,2
{pg/ml) (1,0-27,1) (0-28,9) (7,8-63,4) (17,7-115,8)
T(12C<LOQ) (h) - 274 * 141 236 + 72 326 + 97
T (144~480) (144-384) (192-480)
(12C<LOQ) (h)

® La concentracién del gel era de 20 mg de 4-hidroxi-tamoxifeno por 100 g

de gel.
® La concentracién del gel era de 57 mg de 4-hidroxi-tamoxifeno por 100 g
de gel. AUCy.;; = area bajo la curva de concentracidén-tiempo durante 0 - 24
horas; C,, = cadlculo del &rea bajo la curva durante 24 horas (AUCq.y)
dividido entre 24 horas; Cupx = concentracidén méxima en plasma; ¢t,.=
semivida; T(1%C<LOQ)= primer momento en el que la concentracidén en plasma
estaba por debajo del limite de cuantificacidén; tpx = tiempo de la

concentracidén maxima en plasma.

Los datos son coherentes con una respuesta frente a la dosis a lo largo de las tres dosis sometidas a prueba (0,5, 1 y
2 mg). El gel mas concentrado se absorbia mejor, aproximadamente el doble, que el gel menos concentrado, basdndose
enel AUCyel C,.

La tolerancia biolégica fue excelente en las 36 pacientes. El tratamiento no afect6 a los niveles hormonales de FSH,
LH, estradiol o progesterona durante los ciclos menstruales. Ademds, el examen mediante ecograffa de los ovarios al
final del tratamiento fue normal en todas las pacientes, mostrando foliculos en desarrollo de tamafio normal. Una
paciente desarroll6 una reaccién alérgica al gel y 10 informaron de acné facial.

En resumen, este estudio indica que la exposicién al 4-hidroxi-tamoxifeno tras la aplicacién topica aumenta con la
dosis, que las concentraciones en plasma de 4-hidroxi-tamoxifeno son mas bajas que las concentraciones de estradiol
tipicas (80 pg/ml) y que no existe ninguna prueba clinica o de laboratorio detectable de efectos sistémicos.

Ejemplo 3
Estudio para demostrar la eficacia de 4-hidroxi-tamoxifeno cutdneo en el tratamiento de queloides cicatriciales

El objetivo principal de este estudio es demostrar que el 4-hidroxi-tamoxifeno, cuando se administra por via cuti-
nea, trata de manera eficaz los queloides cicatriciales.

Las pacientes a las que se les ha diagnosticado un queloide cicatricial reciben o bien placebo o bien gel de 4-
hidroxi-tamoxifeno durante un periodo de 6 meses. Para el grupo de tratamiento, se administra entre 1 y 2 mg de gel
g/em? (57 mg de 4-OHT/100 g de gel) dos veces al dia, es decir, entre 0,5 y 1 ug de 4-OHT/cm?. Se evaldan mdltiples
criterios de valoracion de la eficacia clinica: (1) cada paciente evalia el dolor, el malestar y la picazén debidos al
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queloide, (2) se clasifican por fases las cicatrices usando la escala de cicatrices de Vancouver, (3) se comparan las
biopsias en el nivel inicial y tras 6 meses de tratamiento mediante andlisis histolégico, (4) se realizan el andlisis
molecular de la isoforma de TGF-8 y la expresion de coldgeno. Las pacientes en el grupo de tratamiento mostraron
una mejoria estadisticamente significativa en los criterios de valoracién con respecto a las pacientes en el grupo de
placebo.
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REIVINDICACIONES
1. Uso de 4-hidroxi-tamoxifeno para la preparaciéon de una composicion farmacéutica para tratar o prevenir cica-
trices, o una herida o incisién que corre el riesgo de desarrollar una cicatrizacién excesiva, mediante administracién
local.
2. Uso segun la reivindicacién 1, en el que dicha cicatriz es un queloide cicatricial.
3. Uso segtn la reivindicacion 1, en el que dicha cicatriz corre el riesgo de convertirse en un queloide cicatricial.
4. Uso segtn la reivindicacion 1, en el que dicha cicatriz es una cicatriz hipertréfica.

5. Uso segun la reivindicacién 1, en el que dicha cicatriz corre el riesgo de convertirse en una cicatriz hipertréfica.

6. Uso seguin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en el que dicho 4-hidroxi-tamoxifeno estd en una forma
que puede administrase por via cutdnea.

7. Uso segiin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en el que dicho 4-hidroxi-tamoxifeno estd en una forma
que puede administrarse mediante inyeccion.

8. Uso segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en el que dicho 4-hidroxi-tamoxifeno se suministra
mediante un implante de un polimero de liberacién controlada u otro dispositivo de suministro que incorpora 4-
hidroxi-tamoxifeno.

9. Uso segtin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en el que dicho 4-hidroxi-tamoxifeno estd en un vehiculo
que contiene un potenciador de la penetracion.

10. Uso segtin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, en el que dicho 4-hidroxi-tamoxifeno es una combina-
cién de isémeros de Z y E.

11. Uso segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, en el que dicho 4-hidroxi-tamoxifeno es predominan-
temente un isémero Z.

12. Uso segtin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, en el que se administran entre aproximadamente 0,25
y 3,0 ug de dicho 4-hidroxi-tamoxifeno por cm? de cicatriz al dfa.

13. Uso segun la reivindicacion 12, en el que dicha composicion farmacéutica puede administrar entre aproxima-
damente 0,5 y 2,5 ug de dicho 4-hidroxi-tamoxifeno por cm? de cicatriz al dia.

14. Uso segun la reivindicacion 13, en el que dicha composicion farmacéutica puede administrar aproximadamente
1,0 ug de dicho 4-hidroxi-tamoxifeno por cm? de cicatriz al dfa.

15. Uso segun la reivindicacién 13, en el que dicha composicién farmacéutica puede administrar aproximadamente
2,0 ug de dicho 4-hidroxi-tamoxifeno por cm? de cicatriz al dfa.

16. Uso segtin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 6 9 a 15, en el que dicho 4-hidroxi-tamoxifeno estd
formulado en una forma de administracién percutdnea seleccionada de la siguiente lista: una pomada, una crema, un
parche, un gel, una emulsién, un polvo y un aceite.

17. Uso segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 6 9 a 15, en el que dicho 4-hidroxi-tamoxifeno estd
formulado en un gel hidroalcohdlico.

18. Uso segun la reivindicacién 17, en el que dicho gel hidroalcohdlico comprende alcohol etilico, miristato de
isopropilo e hidroxipropilcelulosa.

19. Uso segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 6 9 a 15, en el que dicho 4-hidroxi-tamoxifeno esta
formulado en una disolucién hidroalcohdlica.

20. Uso segun la reivindicacion 19, en el que dicha disolucién hidroalcohdlica comprende alcohol etilico, miristato
de isopropilo e hidroxipropilcelulosa.
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Figura 1: Represemaeién del metabolismo de tamoxifeno
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Figura 2: Media +/- DE de la concentracién en plasma de 4-hidroxi-tamoxifeno en
mujeres sanas tras la ditima administracion cutdnea (dia 25 del segundo ciclo)
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