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Por medio de la presente, se hace constar que la empresa OFIMEDICARE, C.A., ha
cumplido con todos los requisitos exigidos por UNIDEME / FUNDADIAGNOSTICA como
ente evaluador. Tales requisitos han sido referidos por nosotros en el oficio de fecha 31 de enero
de 1997 a la antigua Oficina de Contraloria Sanitaria del Ministerio de Sanidad y Asistencia
Social, actualmente denominada Direccion de Regulacion y Control de Materiales, Equipos,
Establecimiento y Profesiones de Salud del Ministerio del Poder Popular para la Salud.

Los dispositivos médicos PLASMA CARE® y su PLASMA CARE® ESPACIADOR son
instrumentos utilizados por médicos y personal especializado; disefiados para el cuidado de
heridas cronicas y agudas en pacientes con heridas o lesiones cutaneas, producidas por
enfermedades o deficiencias concomitantes, mediante el uso de plasma atmosférico frio.

Una herida o lesion es una ruptura en la continuidad de un tejido corporal debido a una accién
externa. Puede ser causada por accidentes, caidas, golpes, traumatismos contundentes o agudos
cortaduras, raspaduras, heridas punzantes, o quemaduras en cualquier parte del cuerpo. Las
heridas pueden causar dolor, hinchazdn, moretones, sangrado y riesgo de infeccion.
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Cuando las heridas producidas por accidentes producen lesiones internas o externas graves que
producen desgarramiento de tejidos organicos o rotura de huesos, pueden requerir
intervenciones quirargicas. Las lesiones leves a nivel cutdneo que ocasionan ruptura o abertura
de la piel solo requieren limpieza de la herida para remover bacterias y objetos extrafios. Las
heridas pueden infectarse con microbios perjudiciales (bacterias). Esto impide la curacion.
También se aumenta el riesgo de tener cicatrices. En algunos casos, la infeccion puede
propagarse a otras partes del cuerpo. Una infeccidn por la bacteria que causa el tétanos puede
ser mortal y requiere la aplicacion de antibidticos con un amplio espectro de eficacia
antimicrobiana y medicamentos desinfectantes y antisépticos con eficacia probada contra un
rango de bacterias vegetativas, bacterias no vegetativas, mohos y virus que se aplican sobre la
piel, las mucosas o las heridas para reducir o eliminar los microorganismos que pueden causar
infecciones y aceleran la curacion de la lesién y permiten el control de contaminacion. La herida
cutanea generalmente se cubre con un vendaje limpio y se asegura la toma de analgésicos para
aliviar el dolor.

En un individuo sano, la sanacion de la herida ocurre por etapas, y si hay sangramiento la sangre
se coagula y detiene la hemorragia, formandose una costra que protege de microbios el tejido.
Cuando se lesiona, la piel muestra una notable capacidad para repararse 0 regenerarse a traves
de una cascada bioquimica regulada. Luego se produce la respuesta inmunoldgica del individuo
para proteger la herida de la infeccion mediante la accion combinada de células blancas,
linfocitos, células T y macréfagos que acuden a la lesion cutanea para evitar el foco
infeccionarlo. El crecimiento y reconstruccion del tejido ocurren luego, se forma nueva piel
sobre este tejido y finalmente se forma una cicatriz. Este proceso dura aproximadamente
alrededor de 2 a cinco dias.

Varios tipos de células juegan un papel importante en los procesos normales de curacién de
heridas, incluidos los macréfagos, los fibroblastos y los queratinocitos. Dentro de
aproximadamente 24 horas de la lesion, los factores de crecimiento liberados por las plaquetas y
otras células atraen a los macrofagos al sitio de la lesion. Estas células del sistema inmunitario
realizan una serie de funciones criticas en la cicatrizacion normal de heridas, que incluyen:
fagocitosis directa de bacterias; generacion de proteinas antimicrobianas y especies reactivas de
oxigeno y nitrogeno; secrecion de enzimas que rompen las fibras de elastina y colageno, que
afectan el desbridamiento del tejido desvitalizado; y liberacion de diversos factores de
crecimiento, citoquinas y enzimas que controlan la proliferacion celular y la angiogénesis. De
esta manera, los macrofagos no solo afectan una amplia gama de acciones en las primeras etapas
de la cicatrizacion de heridas, sino que también empujan la herida a la siguiente fase del proceso
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de curacion. La fase implica la proliferacion de fibroblastos que constituyen el tipo de célula
dominante en la herida al final de la primera semana mas 0 menos.

Los fibroblastos depositan sustancia molida en el lecho de la herida y depositan fibras de
colageno, lo que lleva a la formacion de un tejido de granulacion rudimentario y de la matriz
extracelular (ECM). Las enzimas proteasas liberadas por los fibroblastos mas tarde ayudan en el
proceso de remodelacion de la ECM. El fibroblasto también secreta atrayentes de quimioterapia
y factores de crecimiento, que ayudan a la angiogénesis. La Ultima fase de curacion depende de
la formacion de tejido de granulacion, ya que los queratinocitos responsables de la
reepitelizacion requieren una superficie de tejido viable a través de la cual migrar. Los
queratinocitos se desprenden de la membrana basal y migran lateralmente desde los bordes de la
herida sobre la ECM, regenerando la membrana basal. Las células madre epiteliales en los
foliculos pilosos en las capas profundas de la dermis también proliferan y migran sobre el lecho
de la herida. Una vez maés, los queratinocitos (estimulados por el o0xido nitrico) producen un
coctel de factores de crecimiento, citoquinas y enzimas proteasas. Los factores de crecimiento y
las citoquinas promueven la angiogénesis, mientras que las proteasas ayudan a disolver el tejido
no viable.

El cuerpo humano esta disefiado para reparar las heridas, en un tiempo mas o menos
determinado segun diferentes caracteristicas, como el tipo de herida, la zona afectada, el dafio
producido, la edad de la persona, sus enfermedades previas. Sin embargo, existen heridas que no
cicatrizan segun lo previsto, alargandose en el tiempo, convirtiéndose entonces en heridas
cronicas o Ulceras.

En un individuo enfermo, las lesiones cutaneas o heridas pueden no sanar de completo en el
tiempo estipulado para un individuo sano y se producen:

» Heridas agudas
> Heridas cronicas

Las heridas agudas y las heridas crénicas son dos tipos de lesiones en la piel que se diferencian
por el tiempo y la forma de cicatrizacion.

Las heridas agudasson aquellas que se producen por un traumatismo, abrasiones,
escaldaduras, quemaduras e incisiones postoperatorias y que se curan en un plazo de 7 a 14 dias
sin complicaciones ni infecciones. Las heridas agudas pueden convertirse en un estado de no
curacion y / o infectarse, lo que limita su proceso a través de las fases de curacion y, por lo
tanto, también puede volverse de naturaleza crénica.
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Las heridas cronicas son aquellas que persisten durante mas de 4 semanas sin signos de
curacion o que se reabren con frecuencia. El proceso de cicatrizacion es por segunda intencion,
es decir, mediante la formacion de tejido de granulacion y epitelizacion.

Las heridas cronicas pueden estar causadas por enfermedades como la diabetes, la insuficiencia
venosa o0 la presion prolongada. Son heridas a largo plazo como Ulceras diabéticas, Ulceras
venosas, Ulceras arteriales y Ulceras por presion. La mayoria de las heridas crénicas se deben a
la persistencia de la fase inflamatoria con una acumulacion resultante de especies reactivas de
oxigeno (ROS), dafio tisular continuo y perpetuacion de la inflamacion. Las citoquinas
(particularmente el interferon gamma) pueden desempefiar un papel fundamental en esta
respuesta pro inflamatoria.

Las heridas cutdneas que no cicatrizan (refractarias) o que cicatrizan lentamente representan una
carga considerable para la asistencia sanitaria, y aumentan el coste de la atencién. La infeccién
de la herida sigue siendo una causa importante de enfermedad grave y muerte, y se ve poco
afectada por el uso de antibioticos.

Las consecuencias de las infecciones de la herida, particularmente en las heridas cronicas que no
cicatrizan, pueden persistir durante afios y reducir significativamente la calidad de vida que
disfrutan los pacientes.

Las diversas tecnologias médicas que se han utilizado ampliamente para la curacidn de heridas
cronicas incluyen aplicaciones de radiacion ionizante, laseres, ultrasonido, magnetismo y otros.
La complejidad de los mecanismos del efecto biologico de la radiacion ionizante cuando actdan
con células y tejidos vivos se ha investigado intensamente durante mas de medio siglo.
Inicialmente, existe una similitud fundamental entre la accién biomolecular de la radiacion
ionizante (IR) y del plasma de no equilibrio.

Por un lado, el plasma de no equilibrio puede generar muchas especies importantes que la IR
generalmente no hace. Esto incluye especies reactivas de nitrogeno (RNS), gran cantidad de
cargas que se mueven libremente (en su mayoria iones positivos y negativos) y campos
eléctricos fuertes. Por lo tanto, el estudio del mecanismo del tratamiento con plasma de no
equilibrio debe implicar la caracterizacion de los efectos de estas especies adicionales. AUn mas
importante, la IR es una radiacion penetrante que genera ROS directamente dentro de las
células y, hasta cierto punto, causa dafio directo a las moléculas bioldgicas dentro de las células.

El "efecto curativo del plasma™ se efectla a través de la region extracelular superficial (medio
bioldgico), modificando las biomoléculas que posteriormente inician la sefializacion, modifican
las membranas celulares o se difunden a través de ellas para crear efectos observables en el
organismo vivo. En gran medida, ambas acciones influyen sobre las moléculas biologicas y los
organismos Vivos a traves de la generacion de especies reactivas de oxigeno (ROS).
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La tecnologia de plasma es relativamente nueva en el campo de la medicina. Los desarrollos
exponenciales muy recientes en electronica fisica e ingenieria han promovido desarrollos
significativos consecuentes en la ciencia e ingenieria del plasma de presién atmosférica no
térmica (CAP).

Por esta razon, el desarrollo de herramientas mas convenientes para el cuidado de heridas, como
las basadas en el tratamiento con plasma para la curacién de diferentes heridas y enfermedades,
en particular, la reduccion plasmatica de la piel, las infecciones externas cutaneas, el tratamiento
y la curacion de heridas y el tratamiento con plasma de enfermedades oncoldgicas (cancerosas),
y de otro tipo, podria proporcionar un valor sustancial para los pacientes y para el sistema de
salud en general.

Los distintos estados fisicos de la materia incluyen el estado solido, el estado liquido y el estado
gaseoso.

El plasma es un gas ionizado y un cuarto estado distinto de la materia. "lonizado" significa que
al menos un electron no estd unido a un &tomo o moléecula, convirtiéndolos en iones cargados
positivamente. A medida que aumenta la temperatura, los atomos y las moléculas se vuelven
mas energeéticos y el estado de la materia se transforma en la secuencia: solido a liquido, liquido
a gas y finalmente gas a plasma, lo que justifica la etiqueta de "cuarto estado de la materia”. El
plasma es un gas ionizado.

El proceso clave en el plasma es la ionizacion, que significa la conversion de &tomos neutros o
moléculas en electrones e iones positivos. Por lo general, las densidades numéricas de electrones
e iones positivos son iguales o cercanas en plasmas cuasi-neutros, pero en gases
"electronegativos™ (por ejemplo, O2, aire) con alta afinidad electronica, los iones negativos
también se forman de manera efectiva. Las particulas cargadas generadas por plasma, en
particular O2 (super 6xido), desempefian un papel importante en la bioquimica de la interaccion
del plasma con los tejidos vivos.

La compaiiia alemana TERRAPLASMA MEDICAL ha desarrollado el dispositivo médico
PLASMA CARE® vy su accesorio, PLASMA CARE® ESPACIADOR para el tratamiento
indoloro de heridas con plasma atmosférico frio mediante un contacto minimo con el paciente o
su herida o la piel intacta por parte de los profesionales sanitarios.

La terapia con plasma frio es un tratamiento médico novedoso que utiliza plasma a baja
temperatura para eliminar bacterias, virus, hongos y otros microorganismos dafinos sin danar el
tejido humano. También puede estimular la cicatrizacion de heridas, la regeneracion de la piel y
reducir la inflamacion. La terapia con plasma frio esta indicada para diversas aplicaciones, como
el tratamiento de infecciones, heridas cronicas, eczema, y cancer.
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El PLASMA CARE® y su accesorio PLASMA CARE® ESPACIADOR son productos
médicos pequefios, moviles y practicos que se utilizan para el tratamiento de heridas como
tratamiento independiente 0 como procedimiento complementario aunado a otras técnicas
médicas de sanacion. El PLASMA CARE® utiliza aire ambiente y energia para producir un
plasma atmosférico frio (CAP) que es altamente eficiente para inactivar virus, bacterias
(independientemente del tipo y nivel de resistencia a los antibiéticos) y hongos.

El dispositivo médico PLASMA CARE® provee la fuente de plasma, tiene una bateria con
vida de 200 horas cuando esta completamente cargada y posee una interfaz de usuario con un
panel téctil con control automéatico mostrado por luces LED. La parte superior de la carcasa,
integra la interfaz de usuario y permite cerrar la carcasa. La carcasa contiene todos los
componentes electromecéanicos y se completa con la unidad de fuente de plasma (PSU)
extraible. La interfaz de usuario de la unidad PLASMA CARE® estd formada por un botdn
tactil (interruptor de encendido/apagado). Permite activar, iniciar y detener una aplicacién, asi
como encender y apagar el dispositivo. Al mismo tiempo, todos los estados relevantes del
sistema se muestran mediante elementos luminosos LED de diferentes colores

La unidad se complementa con una estacion de carga 'y el ESPACIADOR PLASMA CARE®
que es un PRODUCTO ESTERIL DE UN SOLO USO. El ESPACIADOR acoplable estéril
PLASMA CARE® lo coloca el usuario en el dispositivo PLASMA CARE® antes de tratar al
paciente. Tras una breve fase de preparacion, la herida del paciente puede tratarse con plasma.
Despues del tratamiento, el ESPACIADOR PLASMA CARE® se retira de la unidad
generador de plasma y se elimina de acuerdo con la normativa.

Los plasmas atmosféricos frios (CAP) producidos por el dispositivo PLASMA CARE® son
gases parcialmente ionizados, es decir, s6lo una de cada 1-109 particulas estd ionizada. La
ventaja de estos plasmas atmosfericos frescos es que, por un lado, son "frios", es decir, tienen
temperatura ambiente, y, por otro lado, pueden formarse a presion atmosferica de la Tierra. En
la tecnologia de creacion de CAP se genera micro plasma, al activarse de forma controlada
muchos millones de micro descargas (prolongacion de unos pocos mm, duracion de unos pocos
nanosegundos), que ionizan localmente el gas (p. €j., el aire circundante). Durante este proceso
se crea una mezcla de plasma reactivo en desequilibrio, formada por electrones, iones, atomos y
moléculas excitadas, especies reactivas de oxigeno y nitrogeno (como O3, NO, NO2, etc.) y
radiacion UV. Varios estudios in vitro e in vivo han demostrado que los plasmas atmosféricos
frios son muy eficaces para inactivar bacterias -incluidos gérmenes multirresistentes- sin dafiar
el tejido eucaridtico (humano) por lo que son apropiados para el tratamiento medico de
pacientes.

Al tratar la herida con el dispositivo PLASMA CARE® se genera una concentracion muy alta
de especies energeéticasy quimicamente activas (por ejemplo, electrones, iones positivos y
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negativos, atomos y radicales, atomos y moléculas excitados, asi como fotones que abarcan
amplios rangos espectrales). En entornos médicos, la generacién de una concentracion
extremadamente alta de las especies quimicamente activas, manteniendo temperaturas tan bajas
como la temperatura ambiente, son Utiles para: la coagulacion sanguinea no térmica; las
correcciones de la composicién y propiedades de la sangre; la esterilizaciéon de la piel y otros
tejidos vivos; y la curacién de heridas; y el tratamiento de enfermedades que antes no se trataban
eficazmente. La mayoria de las aplicaciones médicas por plasma requieren operacién a presion
atmosférica.

El efecto del plasma frio (CAP) se manifiesta en el tratamiento de heridas por el dispositivo
PLASMA CARE® en la inactivacion de bacterias, virus y hongos contaminantes de la lesion.
Los componentes activos generados por CAP interaccionan con la membrana celular de las
células de la herida. Lo cual provoca la destruccién de las macromoléculas dentro de las células
afectadas en la herida, incluyendo el ADN. El efecto se manifiesta entonces en la inactivacion
de bacterias que han desarrollado resistencia a los antibidticos. Mas aun, el efecto antiviral del
CAP es producido por las especies reactivas de oxigeno (ROS) disparado por la modificacion de
las proteinas virales, produciéndose la inactivacion de los virus presentes en la lesion.

Al tratar la herida con el dispositivo PLASMA CARE®), el efecto del plasma frio se manifiesta
por la estimulacion de procesos intracelulares en las células humanas circundantes en la herida
sin destruir las membranas celulares. Sin embargo, el tratamiento de la herida con CAP activa
algunos procesos bioquimicos de sefialamiento que estan envueltos en la cura de la herida, como
es la separacion de las células sanas, la salida de citoquinas (proteinas que regulan el
crecimiento y la diferenciacion de las células), la activacion de angiogénesis (conduciendo un
flujo sanguineo a la herida) y la activacion del metabolismo celular que conduce al proceso
curativo de la herida.

Las indicaciones de tratamiento de las heridas con el dispositivo médico, PLASMA CARE®
Se indican a continuacion:

En heridas crénicas con enfermedades y condiciones con ulceras de cualquier etiologia
Causas etiologicas

> Arteriales
» Venosas

» Infecciosas
» Diabéticas



» Neuropatias
» Traumaticas
> Vasculitis

En heridas agudas y abiertas

» Causas térmicas producidas por qguemaduras o congelamiento
» Causas mecanicas producidas por abrasiones, contusiones, fisuras, amputaciones o
heridas de armas de fuego

El dispositivo médico, PLASMA CARE® no es indicado para el uso en caso de heridas con
sangramiento excesivo agudo. Heridas de 6rganos internos expuestos. Heridas de membranas
mucosas. Heridas del area de la cabeza y el cuello y con nifios menores de 12 afios.

Las caracteristicas principales que ofrece este dispositivo lo convierten en un producto versatil

y novedoso para la sanacion y cura de heridas y lesiones. Posee una excelente relacion
precio/rendimiento y debido a su operacién sencilla, este producto es adecuado para ser usado
por medicos y personal sanitario en Clinicas y Hospitales.

En conformidad con la descripcion anteriormente referida, se emite la presente
EVALUACION / CERTIFICACION de:

PLASMA CARE® Y ElI ESPACIADOR PLASMA CARE®

PLASMA CARE®



ESPACIADOR PLASMA CARE®

Dr. Arturo Rafael Alvarado Pisani
ClIV.-5.223.657
Farmacologo-Bioquimico
Director de Unideme

UNIDEME A.C.

Rif.: J- 31352156-6 Nit.: 0427660389
Instituto de Medicina Experimental, PB
Universidad Central de Venezuela
Telfs.: 605.34.05 / 3406 - 693.49.27
Fax.: 693.43.51



