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RESUMEN
Objetivo.

Los léntigos solares son neoformaciones comunes de proliferaciones de
melanocitos inducidas por la exposicion solar, a pesar que nuevos tratamientos
han surgido como es el caso del laser que induce fototermolisis electiva , la
crioteriapia y el acido tricloroacético (TCA) son alternativas accesibles y eficaces
para su tratamiento. El proposito de este estudio fue el de estimar la eficacia y
tolerabilidad de la aplicacion de &cido tricloroacético al 30% (TCA-30%) en
comparacién con nitrogeno liquido para el tatamiento de Iéntigos solares en dorso
de manos de pacientes que clinicamente fueron diagnosticados con esta entidad

en el serrvicio de dermatologia del Hospital General de México O.D.

Material y métodos.

Entre Enero y Junio del 2010 se realiz6 un ensayo clinico controlado aleatorizado
a simple ciego. Se trataron pacientes del género femenino con diagnosico clinico
de léntigos solares en dorso de manos, que no hubieran recibido tratamiento
previo. Cada mano de 33 mujeres con léntigos solares fueron tratadas de manera
aleatoria con crioterapia o0 TCA-30%. Se tomaron fotografias al inicio y final de
tratamiento, la respuesta clinica fue analizada por un grupo de expertos cegados
al tipo de tratamiento. Los efectos colaterales fueron registrados y comparados.
Por otro lado se obtuvo un autorreporte de las pacientes tratadas con base a su

resultado y efectos colaterales.
Resultados.
Se traté a un total de 33 pacientes del género femenino, con edad promedio de

57.09 + 8.07 afios, con diagndstico de léntigos solares en dorso de manos, 3

casos tenian fototipo cutaneo Fitzpatrick Il (9.9%) y el 30.3% y 51.5% pertenecian
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al fototipo cutaneo Il y IV respectivamente. Ocho semanas posterior a tratamiento
solamente 9.9% del grupo de pacientes con TCA-30% tuvieron una “excelente”
respuesta, y a diferencia del grupo de NL que ninguno alcanzé este grado. La
aplicacion de NL produjo una "buena” respuesta en el 60.6 % de los pacientes
que la recibieron comparado con el grupo de TCA-30% que solo el 21.1% la
presentaron, esta diferencia fue estadisticamente significativa (p<0.05), pero cabe
sefialar que a pesar de este resultado, existieron 3 pacientes con fototipo cutaneo
I donde la respuesta con TCA-30% fue “excelente”, por lo que seria de
importancia valorar si los fototipos cutaneos claros responden de una manera mas

adecuada a la aplicacion de TCA-30% que fototipos cutaneos llI- V.

La crioterapia fue mas efectiva para producir aclaramiento de los lentigos solares
que el TCA-30% pero es mas dolorosa, con EVA 5 en el 30.3% y produce
disconfort en el paciente.

CONCLUSIONES:

Los léntigos solares son neoformaciones comunes de proliferaciones de
melanocitos inducidas por la exposicién solar, a pesar que nuevos tratamientos
han surgido, como es el caso del laser que induce fototermolisis electiva , la

crioteriapia y el acido tricloroacético (TCA) son alternativas para su tratamiento.

La radiacion ultravioleta de manera crénica es el factor mas asociado al desarrollo
de Iéntigos solares. La eficacia del nitrogeno liquido en el manejo de los Iéntigos
solares es del 60%.Los efectos secundarios mas comunes con el uso de nitrégeno
liguido son dolor al momento de la aplicacion e hiperpigmentacion
postinflamatoria, mientras que con el TCA-30% los efectos mas frecuentes son
descamacion y minimo eritema, los pacientes mostraron mejor aceptacion por el
nitrogeno liquido (66%) por sobre el TCA-30% (51%), a pesar de los efectos

secundarios del primero.
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MARCO CONCEPTUAL

El léntigo solar, también llamado Iéntigo senil, es el mas frecuente de los tumores
epidérmicos inducidos por radiacion UV, clinicamente se presenta como maculas
marrones, generalmente de pequefio tamafio entre 1 — 2 cms, y de bordes y

coloracion regular.!

De etiologia mudltiple, la principal esta marcada en la exposicion a radiacion
ultravioleta ademéas que se ha demostrado mutacion en los genes FGFR3 y
PIK3CA. En poblacion americana esta dermatosis se observa hasta en un 90% de
pacientes por arriba de los 60 afios y en 20% en mayores de 35 afios de edad, y
son un marcador de fotoenvejecimiento cutdneo, afectando ambos sexos de
manera equitativa, confinadas a las superficies de exposicion solar del cuerpo,

especialmente dorso de manos y antebrazos, hombros, cara y tronco.?

En el fotoenvejecimiento la piel se vuelve amarillenta, aspera, con arrugas y
aparecen pigmentaciones irregulares y telangiectasias. En la dermis existe una
degradacion del colageno y grandes acumulos de la elastina anormal, lo que
contribuye a la pérdida de la elasticidad. *Las paredes vasculares estan alteradas,
lo que produce una pérdida de la microcirculacion. Este proceso es similar al
resultado de un estado cronico inflamatorio con degradacion de la matriz dérmica

por enzimas proteoliticas.*

Mientras que una piel envejecida debido a la accion del “reloj biolégico" presenta
arrugas finas, disminucion de la elasticidad y un grado variable de atrofia, la piel
fotoenvejecida tiene un aspecto apergaminado, con una superficie nodular y
amarillenta, las arrugas son mas profundas y la disminucién de la elasticidad mas
intensa.” A pesar de estas diferencias, existe un punto de conexién entre ambos
procesos que se sitla a nivel de las fibras elasticas: por un mecanismo u otro son
anOmalas y disfuncionales, lo que hace pensar que ahi radica el hecho central de

los procesos de envejecimiento cutaneo.®
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La radiacion directamente responsable del fotoenvejecimiento es la UVB, sin
embargo la UVA también tiene un papel importante, sobre todo si tenemos en
cuenta que esta presente muchas mas horas al dia en la radiacion solar, en todas
las estaciones y todas las latitudes.” Por lo que la interaccién entre la edad
cronolégica y las dosis acumulativas de exposicion solar, es un factor

determinante para el fotoenvejecimiento.®

Histologicamente el Iéntigo estd descrito como una hiperplasia de la epidermis y
aumento de la pigmentacion de la capa basal. Existe, también, aumento del
namero de melanocitos y melanina, pero estos no forman nidos ni presentan

signos de atipia. °

Existen diversos métodos para tratar el léntigo solar e incluso algunos autores

dividen la terapia en dos categorias principales: terapia fisica y tdpica.1

La terapia fisica incluye crioterapia, luz pulsada, y laser.'® Entre las terapias
tépicas encontramos el uso de hidroquinona, retinoides (adapalene y tretinoina)
principalmente, ademas de terapias de mantenimiento como pantallas y protector

solar. 1*

La crioterapia ha sido una de las técnicas mas utilizadas para el tratamiento de
léntigos solares, en especial en el Este de Europa y en Estados Unidos.*’Los
primeros datos sobre la utilizacion terapéutica del frio se remontan a Hipodcrates,
quien ya sugeria el enfriamiento de heridas recientes como recurso analgésico y

hemostéatico.

En el afio 2500 A.C. los egipcios empleaban frio, conscientes de su efecto
analgésico y antiinflamatorio. Son precisamente estas propiedades las que
popularizan su empleo en el siglo XIX. Dominique-Jean Larrey, el famoso cirujano

de Napoledn, emplea bloques de nieve con efecto analgésico y anestésico durante
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la retirada de Moscu, particularmente util en las amputaciones. A mediados del
siglo, en Londres, se describen los primeros resultados beneficiosos en el
tratamiento de multiples afecciones, relacionadas principalmente con analgesia.
Se llega incluso a recomendar como método de anestesia a falta de algo mejor.
En la Gran Exhibicibn de Londres de 1851 se presenta el primer aparato
rudimientario de crioterapia, con una capacidad de congelacion muy limitada y sin
técnica de aplicacion.

Era necesaria una revolucion en los métodos de congelacion, y esta tardo afios en
llegar. Sin duda el punto clave de la evolucion de la criocirugia ha sido la
capacidad de enfriar gases, asi como el desarrollo de los métodos de almacenaje
y manipulacion. Inicialmente fue el aire liquido (-190 °C), empleado por Campbell
White, médico de Nueva York que describe sus primeros resultados en 1889, en el

tratamiento de patologias como el lupus, herpes, chancroide y epiteliomas. =

En 1907 Whitehouse, también de Nueva York, publica la primera serie de 60

pacientes tumorales tratados con crioterapia. **

Por sus dificultades de almacenamiento, rapidamente se vio que eran necesarias
alternativas. William Pusey de Chicago, popularizé por unos afos el diéxido de
carbono solidificado (-78,5°), que fue un éxito en la década de 1910, los
excedentes de CO2 eran obtenidos de la fabricacion industrial de refrescos. En los
afos 20 el oxigeno liquido (-182,9) inici6 su reinado que duraria hasta 1948, afo
en que Kyle y Wels publican la dltima gran revision con este material, con 1000
casos descritos de tratamiento. La gran desventaja del O2 liquido era que es muy

inflamable y peligroso de manejar.

El nitrogeno liquido (-196°), disponible comercialmente tras la Segunda Guerra
Mundial, vino a revolucionar el mundo de la crioterapia, gracias a los trabajos de
Irving Cooper y Arnold Lee. Comenzaba una nueva era para el tratamiento por

congelacién.®


http://es.wikipedia.org/wiki/Aire_l%C3%ADquido
http://es.wikipedia.org/wiki/Hielo_seco
http://es.wikipedia.org/wiki/Hielo_seco
http://es.wikipedia.org/wiki/Hielo_seco
http://es.wikipedia.org/wiki/Ox%C3%ADgeno
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Dentro de las ventajas se mencionan que retienen factores de crecimiento dentro
de la herida, la coldgena no se dafia como en la quemadura por calor; casi no
existe contraccién de la herida, el perineuro no se altera, aumenta la citotoxicidad
de los linfocitos contra células T y al producirse la necrosis tisular retiene factor de

necrosis tisular los que ayudan a aumentar la necrosis de los tejidos.*®

Con esta terapia se tratan lesiones que incluso pueden tener indicacién quirdrgica,
siendo la base de este tratamiento el dafio a tejido por congelamiento del
melanocito el cual, es especialmente vulnerable al dafio por frio y puede ser

destruido a temperaturas de -4 a -7 °C .

El nitrdgeno liquido se encuentra a una temperatura de -196.6 grados centigrados
y es utilizado en el tratamiento de lesiones benignas y malignas de la piel, entre
las que podemos mencionar hiperplasias sebaceas, verrugas vulgares, queratosis

actinicas y seborréicas, carcinoma basocelular entre otros.*’

Se le puede aplicar a nifios, ancianos, embarazadas y pacientes con marcapasos.
No necesita de la utilizacion de anestesia local. Teniendo en cuenta que en
algunas ocasiones existen terapéuticas en dermatologia que economicamente no

son accesibles a pacientes, este puede ser una excelente opcién de tratamiento™®

Existe literatura que refiere que un solo ciclo de aplicacion de crioterapia puede
ser incluso suficiente para el tratamiento de Iéntigos solares, e incluso repetir
ciclos puede producir tejido necroético. Los efectos adversos que comunmente
ocurren son dolor local durante y posterior a la aplicacion del tratamiento,
formacion de ampollas y edema local. Pero el mas importante de los efectos es la
hipo e hiperpigmentacion perilesional, llegando a tasas reportadas hasta de un

55% en pacientes que se aplico este tipo de terapia. 4
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El peeling quimico, también llamado quimioexfoliacion, consiste en la destruccion
controlada de las capas externas de la piel para tratar ciertas afecciones o
alteraciones de la misma. Entre los mecanismos de accion de los peeling quimicos

se encuentran:*®

Exfoliacion y estimulacion del desarrollo de células jovenes, estimulacion del
colageno y la elastina, lo cual produce recuperacion de elasticidad ademas de la
modulacién de la producciéon de melanina. * En dependencia del grado de
profundidad existen varios niveles de peeling que son: muy superficial
(exfoliacion): remocién del estrato cérneo, superficial (epidérmico): necrosis celular
entre la capa granulosa y la capa basal, medio (dermis papilar): necrosis de
epidermis mas dermis papilar, profundo (dermis reticular): necrosis epidérmica,

dermis papilar y dermis reticular. %

Acido tricloroacético (también conocido como Acido tricloroetandico) es un
analogo del acido acético en el cual los tres atomos de hidrégeno del grupo metilo

fueron substituidos por &tomos de cloro. %2

Tiene férmula quimica: CCI3COOH.%

O

\“\‘

Cl OH
Cl



http://es.wikilingue.com/pt/%C3%81cido_ac%C3%A9tico
http://es.wikilingue.com/pt/Cloro
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El uso de Acido tricloroacético como peeling fue descrito por primera vez por un
aleméan dermatologo P.G Unna en 1882; y durante todo este tiempo un numero de
innovaciones y aplicaciones de TCA se han descubierto, en especial en el
entender la profundidad exacta de penetracion, ademas del los cambios
histoldgicos que pueden ocurrir, pudiendolo utilizar solo o como coadyuvante de

otros procedimientos. 2*

El acido tricloroacético (TCA) es uno de los peelings empleados frecuentemente
en concentraciones variables; del 10-20% representa un peeling muy superficial el
cual no penetra mas alla del estrato granuloso , un porcentaje entre el 25-35%
representa un peeling superficia el cual penetra toda la epidermis. De 40-50%
resulta un peeling medio con afeccion de la dermis papilar y finalmente a
concentraciones mayores del 50% se extiende hacia dermis reticular, aunque hay
gue tomar en cuenta que a concentraciones por arriba de 35% se han presentado

alteraciones como cicatrices. °

Su eficacia y costo es aceptable se ha reportado su uso para léntigos solares a
concentraciones del 15-25% con un aclaramiento total en un 40% de los
pacientes y parcial en el 50% y pocos casos ho se reportaron cambios en esta

dermatosis. 2°

La eficacia de la aplicacion del TCA-30% se obtiene no solo de mejorar el aspecto
clinico, también se observa en la del fotoenvejecimiento hasta en un 79% de
pacientes tratados, reduciendo las arrugas, y distribucion mas uniforme del

pigmento melénico.?’
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Raziee y colaboradores compararon TCA-30% vs nitrégeno liquido en 25 mujeres
con léntigo solar en el dorso de las manos, los resultados se analizaron a las 8
semanas, mostrando que el grupo de TCA el 47% de las lesiones aclararon mas
de un 50% contra el 71% en el grupo de crioterapia (P< 0.05) con resultados muy
superiores en fototipos Fitzpatrick 1l vs Il y IV, el aclaramiento mayor al 50% se
observo en el 86%, 50% y 33% respectivamente, el 76% de los pacientes
reconocio que con el acido tricloroacético era menos doloroso y un menor tiempo
de recuperacion, entre los efectos secundarios durante el tratamiento como
eritema, escama, y leve ardor que son bien tolerados por el paciente, y se

presentan principalmente en las primeras 2 semanas posterior a tratamiento.?

La idea de ser menos agresivos con la barrera cutanea utilizando este producto se
ha convertido en una posibilidad terapéutica facil y segura, que ofrece a nuestros
pacientes alternativas en el tratamiento y puede ser utilizado en la piel del rostro y

cuerpo.?®

Su aplicacion ha mostrado resultados clinicos y se ha considerado excelente
eleccion en piel fotoenvejecida, pues estimula la estratificacion epidérmica
mejorando la apariencia y la textura, es de facil aplicacion y sin efectos colaterales

importantes. *

Su indicacion abarca la mayoria de los fototipos cutaneos y se contraindica en
dermatosis infecciosas, fotoexposicion reciente y ante un paciente con perfil
psicolégico inadecuado, ademas de no ser necesario incluso el pretratamiento en

los pacientes para su aplicacion.**
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JUSTIFICACION Y PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El léntigo solar es una causa frecuente de consulta dermatoldgica en personas de
ambos sexos ademas de ser el més frecuente de los tumores epidérmicos
inducidos por radiacion UV. Si bien los Iéntigos solares son lesiones benignas,
significan un problema cosmeético no solamente por el aspecto en si mismo sino
por su asociacion con el envejecimiento. Se ha reportado que el Iéntigo solar es un
factor de estrés psicosocial, y de impacto en la calidad de vida del paciente,
compartiendo las mismas caracteristicas psicopatolégicas en pacientes con

melasma.

El empleo de acido tricloroacético al 30% (TCA-30%) puede ofrecer muliples
ventajas en el tratamiento de léntigos solares, sobre uno de los tratamientos de

primera linea de esta dermatosis, como seria el nitrégeno liquido.

Actualmente no existen en México estudios que comparen la aplicacién de TCA-
30% que reporten la eficacia en comparacién de nitrégeno liquido, ni se ha

reportado su tolerabilidad en dolor, y disconfort asociado.
Comparar la eficacia y tolerabilidad de ambas opciones terapéuticas brindaria

fundamentos para la realizacion de nuevos protocolos terapéuticos basados en

evidencia.
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OBIJETIVOS

General
Demostrar la eficacia y tolerabilidad del acido tricloroacético al 30% vy de la
crioterapia con nitrégeno liquido en el tratamiento de léntigo solar en dorso de

manos, en un grupo de pacientes tratadas en el Hospital General de México.

Especificos

Demostrar que el acido tricloroacético (TCA-30%) es mas eficaz y tolerable que

la crioterapia con nitrégeno liquido a las 8 semanas de tratamiento.

Documentar fotograficamente la evolucién de los pacientes al inicio, y a las 8

semanas posterior a tratamiento.

MATERIAL Y METODOS

Disefio del estudio.

Se realiz6é un ensayo clinico no controlado, aleatorizado, grupo paralelo, abierto en
un grupo de 33 mujeres que acudieron al servicio de dermatologia del Hospital

general de México, entre TCA-30% Yy nitrégeno liquido.
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CRITERIOS DE SELECCION
INCLUSION

1.

Pacientes que acudan al Servicio de Dermatologia del Hospital General de
México O.D. que cuenten con expediente clinico debidamente requisitado y

gue acepten participar en el protocolo previo consentimiento informado.

Pacientes de ambos sexos entre 30 y 80 afios de edad.

Fototipos cutaneos II-V de Fitzpatrick.

Pacientes con diagndstico clinico compatible con léntgo solar y que

presenten 5 lesiones o0 mas en el dorso de mano y que no hayan recibido

tratamiento por lo menos en 6 meses.

NO INCLUSION

Pacientes que no acepten participar en el protocolo.
Pacientes que no firmen el consentimiento informado.
Fototipo | y VI

Pacientes que han recibido algun tipo de tratamiento para léntigo solar en

dorso de manos en un lapso de 6 meses previo al inicio del protocolo.
Tratamiento sistémico con isotretinoina oral 1 afio antes.

Embarazo, lactancia, o mujeres en edad reproductiva sin meétodo

anticonceptivo.

Historia de hipersensibilidad a los productos que se utilizaron en el
protocolo.

Pacientes que se rehusen participar en el protocolo.

12



EFICACIA Y TOLERABILIDAD DEL ACIDO TRICLOROACETICO 30% EN COMPARACION CON NITROGENO
LIQUIDO EN EL TRATAMIENTO DE LENTIGO SOLAR EN DORSO DE MANOS EN PACIENTES MEXICANOS.

EXCLUSION

1. Pacientes que en cualquier momento del estudio deciden abandonar el
mismo.

Pacientes que no acudan al 80% de sus citas de seguimiento.
Pacientes que no respeten regimen de tratamiento del protocolo.
Pacientes que reciban tratamiento no autorizado durante el protocolo.

Pacientes que no acepten toma de fotografias.

o gk~ WD

Pacientes que retiren su consentimiento informado.

UNIVERSO DE ESTUDIO

Se incluyeron 33 mujeres entre 41 y 73 afios con fototipo cutdneo Fitzpatrick II-V,

gue tenian el diagndstico clinico de léntigo solar en dorso de manos.

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

Las pacientes fueron incluidas por cuota hasta completar 33, aplicando los

tratamientos de forma aleatoria en mano derecha o izquierda.

Crioterapia con Nitrégeno liquido:

1. La aplicacion de nitrogeno liquido se realizo por la técnica de spray con un

aplicador calibre C.

2. Después de la aplicacion inicial se cit6 a las pacientes cada 15 dias

completando cuatro sesiones.

3. En cada sesion se tratd un maximo de 5 lesiones, aplicando el nitrégeno

por cinco segundos en cada lesion.

4. Se indicé el uso de jabon neutro posterior al tratamiento, asi como la

aplicacion de filtro solar (SPF 30) diariamente.
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5.

8.

Se contraindico el uso de cosméticos y esteroides topicos en dorso de las

manos durante el seguimiento del estudio.

En la dltima sesién un grupo de expertos evalud el grado de aclaramiento y
mejoria clinica de las lesiones, con base a los siguientes parametros: pobre
0% a 25%); leve 26% a 50%; bueno 51% a 75%; excelente 76% al 100%.

Los efectos adversos fueron calificados por los pacientes (eritema de 1 a 4,
siendo 1 minimo y 4 severo; hipo o hiperpigmentacioén, cicatrices, cambios

en textura)

Se tomoé control fotografico al inicio y final del estudio.

Acido Tricloroacético al 30%

1.

Previo aseo del dorso de mano con agua y jabon y posteriormente con
alcohol (70%), se aplic6 TCA-30% con un par de hisopos de algodon en la
totalidad del dorso de la mano seleccionada, hasta conseguir una fina
escarcha blanca.

Inmediatamente se retir6 con abundante agua, indicando el uso de
jabdén neutro durante el periodo de estudio. Se indico la aplicacion de filtro
solar (SPF 30) diariamente y se contraindic6 el uso de cosméticos en dorso

de manos durante el mismo periodo

En la dltima sesidbn un grupo de expertos evalu6é el grado de
aclaramiento y mejoria clinica de las lesiones, con base a los siguientes
parametros: pobre 0% a 25%; leve 26% a 50%; bueno 51% a 75%;
excelente 76% al 100%.

Los efectos adversos fueron calificados por los pacientes (eritema de 1
a 4, siendo 1 minimo y 4 severo; hipo o hiperpigmentacion, cicatrices,

cambios en textura)

Se tomo control fotografico al inicio y final del estudio.
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6. El periodo de estudio fue de 8 semanas, posteriores a las cuales se
indicé suspender ambos tratamientos y se obtuvo el autorreporte de los

pacientes evaluando su perspectiva de mejor resultado.

7. Posteriormente un consenso de expertos dermatdlogos evaluaron de
forma aleatoria y ciega los resultados de cada intervencion terapéutica:
pardmetro: pobre 0% a 25%; leve 26% a 50%; bueno 51% a 75%;
excelente 76% al 100%.

PLAN DE ANALISIS

Procedimiento para la recoleccion y andlisis de la informacion

La informacion del grupo participante, las evaluaciones y autorreportes fueron
registradas en una base de datos disefiada para tal efecto (Excel®).

Se elaboraron tablas descriptivas generales, utilizando medidas de tendencia
central y de dispersion.

Se compararon las categorias de tratamiento aplicando la prueba No paramétrica
de Chi cuadrada o Prueba exacta de Fisher en caso de tener celdas con menos de
5 observaciones. Se consideraron como valores perdidos los que al momento del
estudio no completaron las fases del mismo por diferentes razones.

Se realiz6 una Correlacion no paramétrica (W de Kendall) para corroborar la
correlacion entre la opinién de los resultados de acuerdo a los expertos. (Tabla
XV)

Para el andlisis de los datos se utilizé el paquete estadistico STATA 9.0 (Stata 9.0,
Stata Corp; College Station, TX).
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RECURSOS

Recursos humanos.

e Pacientes con diagndstico de léntigo solar que acuden al Servicio de
Dermatologia.

e Un Investigador principal. Dra. Rosa Maria Ponce Olivera. Jefe del Servicio
de Dermatologia, HGM. Profesora titular del curso de posgrado en la
especialidad de Dermatologia.

e Un médico residente de tercer afio de la Especialidad en Dermatologia.

¢ Un investigador asociado Dr. Andrés Tirado Sanchez. Médico adscrito al
servicio de Dermatologia del HGM.

e Personal médico y paramédico del servicio de Dermatologia.

Recursos fisicos
e Pistola de Nitrégeno liquido
¢ Nitrégeno liquido
e Acido Tricloroacético al 30%
e Hisopos de algodon
e Guantes de latex no estériles
e Filtro solar SPF >30

Camara fotografica Nikon 12 megapixles
Recursos financieros

-Los propios del grupo de investigadores y existentes en el servicio de

Dermatologia del Hospital General de México.
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CONSIDERACIONES ETICAS PARA INVESTIGACION EN HUMANOS

La realizacion de este estudio es congruente con la Declaracion de Helsinki de la
Asociacion Médica Mundial" adaptada por 52% Asamblea General, en Edimburgo,
Escocia en el afio 2000,** que establece los principios éticos para las
investigaciones médicas en seres humanos. El proyecto también es congruente
con la Ley General de Salud®, de los Estados Unidos Mexicanos, titulo quinto
“Investigacion para la salud”, capitulo unico, Articulo 100, Fracciones I-V,

publicada en el Diario Oficial de la Federacion del 2007.

Esta investigacion de acuerdo con el "Reglamento de la Ley General de Salud en

n34

Materia de Investigacion para la Salud"”, en su Titulo 2°, Capitulo 1°, Articulo 17,

Fraccion |l, se considera como "investigacion de riesgo minimo”.

Los pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion, fueron invitados a
participar y recibieron informacion acerca de los objetivos, métodos, beneficios,
riesgos e incomodidades derivadas del estudio, fuentes de financiamiento,
afiliaciones institucionales del investigador, asi como se les informaran del
derecho de participar 0 no en la investigacién y de retirar su consentimiento en
cualguier momento de la entrevista, sin exponerse a represalias y garantizando la
confidencialidad de las encuestas. Firmando posteriormente el consentimiento
informado voluntario después de asegurarse de que se hubiera comprendido la
informacion, lo cual se comprobd preguntando acerca de los puntos clave del

estudio.

USO DE LOS RESULTADOS

Los resultados del presente estudio se publicaran en alguna revista internacional

indexada.
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RESULTADOS

Se incluyeron 33 pacientes, todas de sexo femenino, con intervenciones pareadas.

La edad promedio del grupo fue de 57.09 + 8.07 afios (Cuadro 1)

Cuadro |
DESCRIPCION GENERAL DEL GRUPO DE ESTUDIO
Variable No. Media DE Rango
Edad (afios) 33 57.09 +£8.07 41-73

DE: Desviacion estandar

Se aplicaron 33 tratamientos con TCA-30% y 33 tratamientos con NL

respectivamente.  ( Gréfico.1)

Grupos de Edad (Grsfico. 1)

®41-45 (3)
™ 46-50 (4)
W 51-55(7)
M 56-60 (19)
N>60

El grupo etareo que predominé fue el de mas de 60 afios (12, 36.3%), con apenas
3 integrantes del gupo de 41-45 afios (9%) (Cuadro Il)
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Cuadro Il
DISTRIBUCION DE GRUPOS DE EDAD

Grupo de Edad No.33 %

41-45 3 9.09
46-50 4 12.12
51-55 7 21.21
56-60 7 21.21
>60 12 36.36

DISTRIBUCION DE GRUPOS DE EDAD

Grafico 2.
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DISTRIBUCION POR GRUPOS DE EDAD

Gréfico 3.
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El grado de respuesta a TCA-30% fue predominantemente “regular’ con un 48.4%

(Cuadro 111)
Cuadro lll
GRADO DE RESPUESTA DE TCA
Respuesta No.33 %
Pobre 7 21.21
Regular 16 48.48
Buena 7 21.21
Excelente 3 9.09

Con una respuesta dividida entre pobre y buena con 21% ambos, y solo el 9% fue

reportado como excelente. (Gréfico 5)

Grado de Respuesta TCA
(Grafico 5.)

9%

21% B pobre (7)
M Regular (16)
Buena (7)

B Excelente (3)

Gréfico 6.

Grado de Respuesta TCA

(Grafico.6)

B Grado de Respuesta
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Excelente
(3)
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El grado de respuesta final de NL fue predominantemente bueno con 60.6% y
regular en un 39.3%, (Cuadro V)

Cuadro IV
(GRADO DE RESPUESTA DE NL A 8 SEMANAS DE TRATAMIENTO
Respuesta No.33 %
Pobre 0 0
Regular 13 39.39
Buena 20 60.61
Excelente 0 0

Sin embargo no se encontraron resultados excelentes en este grupo. (Gréfico 7)

Grado de Respuesta NL

(Grafico. 7)

0%

B Pobre (0)
B Regular (13)
Buena (20)

B Excelente (0)
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Grafico 8.

Grado de Respuesta NL

(Grafico 8)
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— B Grado de

Respuesta NL

El grado de satisfaccion de los pacientes al final del tratamiento con TCA-30% fue

predominantemente regular con 45%, seguido de pobre con 33% y bueno en 15%

de los casos, solo 6% reporto satisfaccion excelente. (Cuadro V)

Cuadro V

(GRADO DE SATISFACCION DEL PACIENTE AL FINAL DEL TRATAMIENTO

CON TCA -30%

Respuesta No.33 %

Pobre 11 33.33
Regular 15 45.45
Buena 5 15.15
Excelente 2 6.06
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GRADO DE SATISFACCION DEL PACIENTE AL FINAL DE
TRATAMIENTO CON TCA-30%

Gréfico 9.

B Pobre (11)
B Regular (15)
M Buena (5)

B Excelente (2)
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GRADO DE SATISFACCION DEL PACIENTE

Gréfico 10
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El grado de satisfaccion con NL fue predominantemente “bueno” con 36%,

seguido de “regular’ con 33% y “excelente” en un 30%, no se reportd satisfaccion
“pobre”. (Cuadro VI)

Cuadro VI
(GRADO DE SATISFACCION DEL PACIENTE AL FINAL DEL TRATAMIENTO
CON NL

Respuesta No.33 %
Pobre 0 0
Regular 11 33.33
Buena 12 36.36
Excelente 10 30.30
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GRADO DE SATISFACCION DEL PACIENTE AL FINAL DEL

Grafico 11.

TRATAMIENTO CON NL

0%

B Pobre (0)
W Regular (11}
W Buena (12)

B Excelente (10)
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GRAFICO 12
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En cuestion de dolor, la EVA de TCA-30% mostr6 grados muy bajos de dolor
(Cuadro VII)

Cuadro VII
EscALA ANALOGA VISUAL TCA -30%

Grado No.33 %

1 11 33.33
2 8 24.24
3 9 27.27
4 3 9.09

5 1 3.03

6 1 3.03
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Se muestran valores de 1 en 33%, 2 de 24.2%, 3 con 27.2% y solo 3% mostro
niveles de 6. (Grafico 13)

Escala Andloga Visual TCA (arsfico. 13)

3% 3%

®1(11)
"2 (8)
"3(9)
m4(3)

m5(1)
"6(1)

Escala Andloga Visual TCA (Grsfico. 14)

B Escala Andloga Visual TCA

5(1)

6(1)
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La EAV para NL mostré 30% de nivel 5, seguido de 27% de nivel 4 y 21% de nivel

6. (Cuadro VIII)

Cuadro Vil
EscALA ANALOGA VISUAL NL
Grado No.33 %
3 5 15.15
4 9 27.27
5 10 30.30
6 7 21.21
7 2 6.06

Gréfico 15.

Escala Analoga Visual NL
(Grafico 15)

m3(5)
ma(9)
"5 (10)
"6 (7)
"7(2)
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Escala Andloga Visual NL (rsfico 16)

M Escala Andloga Visual NL

La respuesta “buena” fue mayor en el caso de NL con 60.6% en comparacion con
TCA-30% de 21.2%, esta diferencia fue estadisticamente significativa (p<0.05). La
respuesta “regular” fue mayor en TCA-30% de 48.4% en comparacion con NL de

39.3%, sin embargo esta diferencia no fue estadisticamente significativa.

Para las respuestas de “pobre” y “excelente” no fue posible realizar la

comparacion dado que NL no mostré estos resultados.

La satisfaccion “regular’ del paciente fue igual en pacientes con TCA-30% (45%)

en comparacion con NL (33.3%, p= 0.314).

La satisfacciéon “buena” fue mayor en NL con 36.3% en comparacién con TCA-
30% de 15% (p= 0.049).
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De acuerdo a los resultados terapéuticos y efectos adversos la aplicacion de TCA
-30% el paciente mostré6 una mayor aceptacion del paciente por el nitrégeno
liqguido (66%) por sobre el peeling (51%), a pesar de los efectos secundarios del
primero.

La satisfaccion de “excelente” fue mayor en NL con 30% en comparacion con
TCA-30% de 6% (p=0.011). (Cuadro IX).

Cuadro IX
COMPARACION DE GRADO DE SATISFACCION DEL PACIENTE POR TIPO DE TRATAMIENTO
TCA NL

Respuesta No.33 % No.33 % Valor p
Pobre 11 33.33 0 0 -
Regular 15 45.45 11 33.33 0.26
Buena 5 15.15 12 36.36 0.19
Excelente 2 6.06 10 30.30 0.24

Al comparar los efectos adversos se encontré mayor Dolor/Prurito en NL con 90%
en comparacion con TCA-30% de 75.7% (p= 0.06), esta diferencia se mostré
tendiente a la significancia estadistica, posiblemente debido al tamafio de la

muestra.
La escama se presento en 100% de los casos de TCA-30% y en 63% de NL (p=

<0.01). El eritema se presenté en 100% de los casos con NL y en 51% de TCA-
30% (p<0.01)
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El edema se presento principalmente en NL con 57.5% en comparacion con TCA-
30% con 15% (p<0.05), las ampollas solo se presentaron en NL en el 12% de los
casos. (Cuadro X)

Cuadro X
COMPARACION DE EFECTOS ADVERSOS POR TIPO DE TRATAMIENTO
TCA NL
Efecto Adverso No.33 % No.33 % Valor p
Dolor/Prurito 25 75.76 30 90.91 0.06
Escama 33 100 21 63.64 <0.01
Eritema 17 51.52 33 100 <0.01
Edema 5 15.15 19 57.58 <0.05
Ampolla 0 0 4 12.12 -
Cuadro XI
ErecTos ADVERSOS TCA

Efecto Adverso No.33 %

Dolor/Prurito 25 75.76

Escama 33 100

Eritema 17 51.52

Edema 5 15.15

Ampolla 0 0
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6%

Efectos Adversos TCA (Grifico 17)

B Dolor/Prurito (25)
B Escama (33)
M Eritema (17)

B Edema (5)

Efectos Adversos TCA (Grifico 18)
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Cuadro XII
EFecTOS ADVERSOS NL

Efecto Adverso No.33 %
Dolor/Prurito 30 90.91
Escama 21 63.64
Eritema 33 100
Edema 19 57.58
Ampolla 4 12.12
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Efectos Adversos NL (Grafico 19)

B Dolor/Prurito (30)
M Escama (21)
™ Eritema (33)

B Edema (19)

Efectos Adversos NL (rafico 20)
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La distribucion de fototipo cutaneo fue principalmente de tipo IV con 51% seguido

de tipo 11l con 30% (Cuadro XIII)

Cuadro Xl
DISTRIBUCION DE FOTOTIPO CUTANEO
Tipo No.33 %
Il 3 9.09
1] 10 30.30
v 17 51.52
\Y 3 9.09

FOTOTIPO CUTANEO (Grsfico.21)

= (3)
=1 (10)
"IV (17)
mv(3)
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Se realiz6 la concordancia entre observadores con la prueba W de Kendall para

comparacion de dos muestras con distintos observadores entre el grupo de

expertos, para evaluar el resultado de las intervenciones sin conocer el tipo de

tratamiento. La concordancia entre los observadores 1y 2 fue de 0.58 (p= 0.037),
entre el 1 y 3 de 0.83 (p= 0.034), entre el observador 2 y 3 de 0.769 (p= 0.04).

(CUADRO. XIV)

CONCORDANCIA ENTRE OBSERVADORES DEL GRUPO DE EXPERTOS

(CUADRO. XIV)

CONCORDANCIA VALOR DE p

Observador 1-
Observador 2 0.585 p=0.037
Observador 1-
Observador 3

0.836 p=0.034
Observador 2 -
Observador 3 0.769 p=0.044

36



EFICACIA Y TOLERABILIDAD DEL ACIDO TRICLOROACETICO 30% EN COMPARACION CON NITROGENO
LIQUIDO EN EL TRATAMIENTO DE LENTIGO SOLAR EN DORSO DE MANOS EN PACIENTES MEXICANOS.

DISCUSION

Treinta y tres pacientes del sexo femenino fueron incluidas en este estudio, a las
cuales se aplicaron 33 tratamientos con TCA-30% y 33 tratamientos con NL. Si
bien el estudio fue abierto para ambos sexos, solamente el sexo femenino fue
incluido por cuota. Al igual que en la literatura, en nuestro estudio predominé el

grupo de mas de 60 afios.

El grupo de TCA obtuvo recuentemente una respuesta “regular” (48%) y
ocasionalmente respuesta “excelente” en un 9%, sin embargo también presenté
un porcentaje importante de respuesta “pobre” (21%). Los resultados con el uso
de NL fueron frecuentemente de tipo “regular’” (60%) y “buena” (40%), sin
respuestas “pobres” ni “excelentes”. Lugo-Janer y col., realizaron un estudio
similar con 21 mujeres al aplicar crioterapia en spray y TCA-30 % reportando altos
niveles (71% en el grupo de crioterapia y 47% en el grupo de TCA-30%, esta
diferencia significativa puede ser probablemente por la forma en que aplicaron el
medicamento y por el fototipo cutdneo de los pacientes.

Los tratamientos responden mucho mejor en fototipos mas claros. No obstante la
relacion de eficacia se mantiene, siendo superior en eficacia el nitrégeno liquido, a
pesar de los casos en donde se reporta al TCA como de respuesta “excelente”
(solo 9%).

Los melanocitos son destruidos a temperaturas de -4°C y 7°C pero las células
escamosas pueden tolerar incluso temperaturas de -20°C, se vio que los tiempos
de congelamiento son variables dependiendo el estudio dando también
variabilidad en los resultados y efectos secundarios como serian las manchas
residuales postinflamatorias, se recomienda utilizar rangos de 5-10 segundos en
cada lesion, se sugiere incluso, disminuir el tiempo a 1-5 segundos, ademas de la

aplicacion con hisopo de nitrégeno liquido de 3 a 5 segundos por cada lesion.
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Al reportar el efecto secundario mas comun en la aplicacion de crioterapia la
hipopigmentacion y el dolor, la aplicacion de quimioexfoliacion con TCA-30%
puede ser una opcion ya que reduce la probabilidad de estos efectos, basados en
nuestro estudio la percepcion de dolor/prurito de los pacientes al aplicar TCA-30%
mostré bajos niveles en contraste con los niveles mostrados al aplicar NL con

niveles superiores y mas importantes.

Efectos adversos leves como la escama se presentaron predominantemente en
TCA-30%, sin embargo la aplicacion de NL mostré siempre dolor, eritema y un
porcentaje mas elevado de edema, ademas de ampollas, lo cual habla de efectos

adversos mas representativos en la aplicacién de NL.

Uno de los efectos observados fue la pigmentacién postratamiento, es posible que
tal complicacion se haya debido al pobre apego del paciente al uso de protector
solar indicado cada cuatro horas, aunque tal efecto tambien pudo deberse al
potencial de hiperpigmentacién postinflamatoria de los fototipos incluidos en el

estudio.

Por otro lado, al analizar el grado de satisfaccion del paciente, donde se pudo
observar para TCA-30%, que existi6 un predominio de satisfaccion “regular”
(45%), con un porcentaje importante de respuesta “pobre” (33%) y bueno solo en
15% de los casos, lo cual nos habla de una percepcion de mejoria baja; por otro
lado el grado de satisfaccién de NL alcanzé un 30% de satisfaccién “excelente”
con predominio de satisfaccion “buena” en 36% seguido de satisfaccion “regular”
en 33%, mostrando una tendencia a un grado de satisfaccién superior al TCA-
30%.

La quimioexfoliacion con TCA puede causar necrosis de la epidermis por

precipitacion de las proteinas, uno de los factores que se deben de tomar en
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cuenta es el potencial de tumurogénesis, Dainichi et al. mostraron en ratones que
posterior a la exposicion de luz ultravioleta B (UVB) en &reas donde se aplico este
quimico comparado con las areas donde no fue tratados, estos autores sugieren
que el quimico incrementa el riesgo de mutacién de factores involucrados en la
tumorogenesis, e incluso estadisticamente significativo en los cambios de la
expresion del p53, el cual tiene un rol supresor, y no se han visto estos efectos en
concentraciones del 10-30% de TCA.

Otros estudios han demostrado la disminucion del ndmero de células de
Langerhans en la piel humana que fue sometida a tratamiento con
quimioexfoliacion con TCA 40-60%, que también puede ser un factor resultante de
carcinogenesis, por lo que es importante realizar monitoreo a largo plazo en
aguellos pacientes tratados con esta quimioexfoliacidén; este seguimiento no seria

necesario con el uso de NL.

En resumen, si bien la aplicacion de NL representd efectos adversos mas
importantes como dolor (84% VS 15%) (p<0.001), su eficacia resulté superior que
con TCA-30% (60% VS 30%) (p=0.06), con un mejor grado de satisfaccion del
paciente (66% VS 21%) (p=<0.01).

TCA-30% presentdé menores efectos adversos, sin embargo la satisfaccion de los

pacientes fue pobre en un porcentaje importante.

Aunque recientemente se ha propuesto el uso de laser con fotodermolisis
selectivo, como el laser de doble frecuencia o Q-switched Nd:YAG, esta nueva
tecnologia puede ser poco accesible para todos los pacientes que presentan esta

patologia.

Realizando una técnica adecuada de crioterapia y la experiencia del dermatélogo
y el fototipo del paciente, podemos obtener resultados satisfactorios en el
tratamiento de esta entidad.
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CONCLUSIONES.

1. Los lentigos solares son neoformaciones frecuentes en la poblacion general

a partir de los 50 afios de edad.

2. Son neoformaciones constituidas por una proliferacion de melanocitos.

3. La radiacion ultravioleta de manera crénica es el factor mas asociado al

desarrollo de lentigos solares.

4. El tratamiento de los lentigos solares puede ser fisico (nitrégeno liquido) o
tépico (TCA).

5. La eficacia del nitrdgeno liquido en el manejo de los lentigos solares es del
60%.

6. La eficacia del TCA en el manejo de los lentigos solares es del 48%.

7. Los efectos secundarios mas comunes con el uso de nitrégeno liquido son
dolor al momento de la aplicacion e hiperpigmentacion postinflamatoria,
mientras que con el TCA los efectos mas frecuentes son descamacion y

minimo eritema.

8. El paciente mostr6 mejor aceptacion por el nitrégeno liquido (66%) por
sobre el TCA (51%), a pesar de los efectos secundarios del primero.
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ANEXOS

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

EFICACIA'Y TOLERABILIDAD DEL ACIQO TRICLOROACETICO AL 30% EN COMPARACION CON NITROGENO
LIQUIDO EN EL TRATAMIENTO DE LENTIGO SOLAR EN DORSO DE MANOS EN PACIENTES MEXICANOS

Investigadores:
Dra. Rosa Maria Ponce Olivera. Servicio de Dermatologia, Hospital General de México.
Dr. Andrés Tirado Sanchez. Servicio de Dermatologia, Hospital General de México.
Dra. Neredi Morales Pefa. Servicio de Dermatologia, Hopital General de México.

o  Usted esta siendo invitado a formar parte de un estudio de investigacion. Antes de que usted decida si desea o no formar parte, es importante
que entienda porqué se esta haciendo este estudio, y qué sucederia si estuviera de acuerdo en participar.

. Se le esta invitando a participar en un estudio de investigacién para tratar los Léntigos solares en dorso de manos, los cuales usted
padece, y que son manchas que aparecen en sitios de exposicidn solar, principalmente en manos, representando un riesgo minimo
y no afecta su salud fisica. Los medicamentos que se utilizaran seran Acido tricloroacético al 30% (TCA 30%)y Nitrégeno
liquido. El acido tricloroacético al 30% (TCA 30%) es un quimico que cuando es aplicado a la piel, forma un éarea blancuzca que
aparece 10 a 20 segundos después de la aplicacién, el Nitrégeno liquido, es una sustancia fria que llega a temperaturas por debajo
de los -200 °C, que actualmente es una de las principales opciones actuales para poder tratar su padecimiento. El objetivo del
estudio es evaluar el tratamiento de los Iéntigos solares que se encuentran en el dorso de las manos con una exfoliacion (peeling)
realizado con esta sustancia (TCA 30%) y se compara con la aplicacion del nitrégeno liquido en la mano contraria, ayudandonos a
medir que tan seguro y tolerable es cada uno de los tratamientos apoyandonos con la toma de fotografias cada 15 dias, todo esto se
realizara de manera gratuita.

Il. Si participa en este estudio, requeriremos que acuda de acuerdo a las citas marcadas, al Servicio de Dermatologia del Hospital
General de México, durante la primera visita tomaremos todos los datos necesarios para su participacion y todos los pacientes
deberan tener un control con fotografias, ademas se iluminaran con una luz violeta especial que no dafia ni es dolorosa,
llamada luz de Wood. A los pacientes que ingresen al estudio sera asignado al azar el tratamiento que recibira en cada mano,
sin posibilidad de cambiar.

Dorso de mano tratada con Nitrégeno liquido:

Se citara a sesiones de aplicacion del nitrégeno liquido cada 15 dias hasta completar 4 sesiones . Se aplicara el nitrégeno con un spray, y
se tratara 5 léntigos solares por sesion, aplicando el spray por 5 segundos en cada una de las lesiones.

e Seindicara el uso de jabén neutro durante el estudio , asi como la aplicacion de protector solar (SPF 30) diariamente cada 4 horas.

Se contraindicara el uso de cosméticos y esteroides topicos en dorso de manos durante el tiempo de duracion del estudio.

Durante las citas para la aplicacion de nitrégeno liquido se evaluara mejoria clinica tomando en cuentra el grado en que se aclararon las
lesiones : pobre 0% a 25%; leve 26% a 50%; bueno 51% a 75%; excelente 76% a 90%; y aclaramiento 91% a100%

Y se cuestionaran a los pacientes los efectos adversos que presente : eritema (1-4 minimo a severo), hipo o hiperpigmentacion ( manchas
claras 0 mas oscuras) , cicatrices, cambios en textura y se tomara control fotografico.
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Dorso de mano tratada con &cido tricloroacético (TCA) al 30%

Se realizara un aseo previo con alcohol (70%)

. Con dos hisopos de algodon se aplicara una capa de TCA al 30 % una vez que se logre la escarcha blanca se retirara con abundante
agua..
. Se indicara el uso de jabon neutro durante el estudio , asi como la aplicacién de protector solar (SPF 30) diariamente cada 4 hrs.

Se contraindicara el uso de cosméticos en dorso de manos durante el tiempo de duracién del estudio.

Se evaluara mejoria clinica tomando en cuenta el grado en que se aclararon las lesiones : pobre 0% a 25%; leve 26% a 50%; bueno 51%
a 75%; excelente 76% a 90%; y aclaramiento 91% a 100%.

Y se cuestionara a los pacientes tratados los efectos adversos que presente: eritema (1-4 minimo a severo), hipo o hiperpigmentacion,
cicatrices, cambios en textura y se tomara control fotografico.

Al término de 8 semanas de estudio, se indicara suspender ambos tratamientos y se preguntara al paciente. que tratamiento fue el mejor
resutado observé y cual fue el mas doloroso, los pacientes seran enviados a la consulta externa del Servicio de Dermatologia del Hospital
General de México para continuar con su seguimiento y atencion dermatologica.

Il. Los efectos adversos que puede presentar con el acido tricloroacético ( TCA) 30% son :
Inflamacion inmediata, enrojecimiento, la sensacion de ardor y calor en la piel,, comezén, hormigueo, otras de las molestias frecuentes seria la
aparicion ampollas y cambios en la coloracién de la piel. El enrojecimiento y la inflamacion pueden continuar durante una semana o dos
semanas.

Los efectos adversos que puede presentar con el Nitrégeno liquido son:
Puede enrojecer la parte sana de piel que esta alrededor de las manchas a tratar, y posteriormente la aparicién de una ampolla con agua,
ademas de irritacién, enrojecimiento, hinchazén, comezén, secrecion, dolor durante y después del tratamiento, pudiendo dejar manchas
oscuras o claras después del tratamiento e incluso cicatrices.

Usted debe evitar en lo posible la exposicién solar durante todo el seguimiento , ya que esto puede empeorar e interferir con el tratamiento,
podra o no experimentar los efectos enlistados arriba, 0 podra experimentar otros efectos no reportados previamente.

IV. Es posible que este nuevo estudio nos permita tener resultados de un tratamiento efectivo y seguro para los 1éntigos solares, sin embargo,
es importante que conozca que este estudio puede fallar y puede damos resultados no Utiles. Su participacion en el estudio podria ser de beneficio
para usted y disminuir las manchas en el dorso de sus manos 0 no serlo y no provocar ningun cambio, pero si podria ayudar a ofras personas que
tienen el mismo padecimoento, todo esto gracias a los resultados que se obtengan del estudio.

V. Los beneficios de el acido tricloroacético al 30% sera la desaparicion de las manchas por el sol llamadas Iéntigos en un alto porcentaje
ademas de la mejoria en el color uniforme de la piel con el menor de efectos secundarios como dolor y cicatrices, en un menor tiempo de
tratamiento, ademas de recibir el medicamento del estudio sin costo alguno para usted durante todo el periodo de estudio.

VI. El médico encargado del estudio esté para servirle y para contestarle cualquier pregunta que pueda tener acerca de su tratamiento, los
procedimientos que se van a realizar, riesgos, beneficios que usted pueda obtener o cualquier ofro asunto relacionado a su enfermedad y los
productos que se utilizan en este estudio.

VII. Usted tiene completa libertad de retirar su consentimiento en cualquier momento del estudio y dejar de participar en el si asi lo desea, no
por esto habrd modificacion en la atencién que requiera por parte del Servicio de Dermatologia, ni cambiara la atencién que reciba dentro del
hospital. Usted no renuncia a ninguno de sus derechos legales por el hecho de firmar esta carta de consentimiento. La terminacion de su
participacion en el estudio podra ocurrir si usted retira su consentimiento para participar, si ocurriese efectos adversos severos, o por las autoridades
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que aprobaron la realizacion del mismo.El médico tendra el derecho de retirarlo del estudio a su discrecion en cualquier momento, si los
procedimientos del estudio no estan siendo seguidos, o por razones de tipo médico, administrativo o de otro tipo.Su firma como paciente indica que
ha leido y que comprende la informacién de esta carta. Usted garantiza que su participacion en el estudio es totalmente voluntaria (no es obligado).

VIII. Los pacientes que decidan participar de manera voluntaria en el estudio gozaran de confidencialidad absoluta en cuanto a identidad y
condicion médica, dentro de los limites que marque la ley. Es posible que los resultados del estudio, cualquiera que sean, se publiquen en una
revista seria, por lo que usted mediante la firma de este documento lo autoriza, siempre y cuando se mantenga secreta u oculta su identidad.

IX. Usted tendra derecho a conocer los resultados del estudio en cualquier momento del mismo, también a que se le explique lo que
significan dichos resultados, aunque sabemos que existe el riesgo de que estos no le parezcan satisfactorios y puedan afectar la voluntad de
seguir participando en el estudio.

X. A Usted no se le cobrara nada por el medicamento ni por las consultas relacionadas con el estudio. El tratamiento y las consultas
seran gratuitas solo durante el estudio. La atencion de problemas de salud que no se relacionen con este estudio seguira siendo su
responsabilidad, como lo hace normalmente. Ni Usted ni sus familiares recibiran compensacién econémica o paga alguna por la
participacion del paciente en el estudio. Sin embargo si existen gastos adicionales, éstos seran absorbidos por el presupuesto de la
investigacion.

En caso de algun problema relacionado con el estudio y el tratamiento que se le va a aplicar, que requiera ser revisado por un médico, este
servicio sera proporcionado en su totalidad por los investigadores hasta su resolucion.

Consentimiento Informado para la toma de Fotografias

Favor de tachar Si o No
Si No
1. Entiendo que mi fotografia se hara anénima por: a d
- agregando a la imagen numero de estudio, nombre del investigador, nimero de visita, mis
iniciales y el numero de tratamiento Unicamente.
2. Entiendo que las fotografias serdn almacenadas (archivadas) y se utilizaran en publicaciones a O d
las que se hace referencia en este estudio.
3. Estoy de acuerdo en que mis fotografias sean tomadas en base a los puntos anteriores d d
HE LEIDO Y COMPRENDIDO ESTE DOCUMENTO
ACEPTO PARTICIPAR
Nombre del paciente Fecha (DD/MMM/AAAA) Firma o huella digital
(con letra de molde)
Nombre de la persona
que obtiene el consentimiento Fecha (DD/MMM/AAAA) Firma
Nombre del Testigo 1 Fecha (DD/MMM/AAAA) Firma o huella digital del Testigo 1

(con letra de molde)

Relacién con el Paciente

43




EFICACIA Y TOLERABILIDAD DEL ACIDO TRICLOROACETICO 30% EN COMPARACION CON NITROGENO
LIQUIDO EN EL TRATAMIENTO DE LENTIGO SOLAR EN DORSO DE MANOS EN PACIENTES MEXICANOS.

Domicilio del Testigo 1

Nombre del Testigo 2 Fecha (DD/MMM/AAAA) Firma o huella digital del Testigo 2
(con letra de molde)

Relacién con el Paciente

Domicilio Testigo 2

Usted puede hacer preguntas acerca de la Hoja de Informacion del Paciente y del Formato de Consentimiento ya sea ahora o en cualquier
momento durante el estudio. Si usted presenta algin efecto colateral, o si usted tiene alguna pregunta sobre el estudio de investigacion, dafio a
la salud relacionado con la investigacion o compensacién en conexién con este estudio, por favor contacte a:

Dra. Rosa Maria Ponce Olivera
Dr. Balmis No. 148, Col. Doctores, Del. Cuauhtémoc
C.P. 06726, México, D.F.
2780-2000 Ext.1055 (lunes a viernes de 8 a 16hrs)
Cel. 5554-03-2049 (las 24hrs)

Dr. Andrés Tirado Sanchez
Dr. Balmis No. 148, Col. Doctores, Del. Cuauhtémoc
C.P. 06726, México, D.F.
Tel: 01 (55) 2789-2000 ext 1052
Cel. 5530-48-6622 (las 24hrs)

Dra. Neredi Morales Peiia
Dr. Balmis No. 148, Col. Doctores, Del. Cuauhtémoc
C.P. 06726, México, D.F.
Tel: 01 (55) 2789-2000 ext 1052
Cel: 04455 -1249-6948 (las 24 hrs)

Si usted tiene alguna pregunta sobre sus derechos como participante del estudio, por favor contacte a:

Dra. Hilda Hidalgo Loperena , Presidente del Comité de Etica
Dr. Balmis No. 148 Col. Doctores, Del. Cuauhtémoc
CP 06726, México D.F
Tel: 01 (55) 2789-2000 ext 1368

Referencia para atencion medica apropiada.

HOSPITAL GENERAL DE MEXICO 0.D
Dr. Balmis No. 148 Col. Doctores, Del. Cuauhtémoc
CP 06726, México D.F
Tel: 01 (55) 2789-2000
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