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Diferencia de la concentracion de coestimulador inducible (ICOS) y su ligando
(ICOS-L) cuantificado por ELISA en suero de pacientes asmaticos alérgicos,

asmaticos no alérgicos y pacientes sin asma

Antecedentes: En la fisiopatologia del asma alérgica es necesario el reconocimiento de
alérgenos que desencadenan una respuesta inflamatoria mediada por linfocitos T. Para la
activacion de éstas células se requiere el reconocimiento por el receptor y la presencia de
moléculas coestimuladoras como el ICOS e ICOS-L que son proteinas que se expresan
en la superficie de la célula pero también pueden estar en forma soluble.

Objetivo: comparar la concentracion de ICOS e ICOS-L en suero de pacientes asmaticos
alérgicos, no alérgicos y pacientes sin asma.

Material y métodos: estudio transversal, observacional y descriptivo. Mediante ELISA se
cuantifico ICOS e ICOS-L en el suero de pacientes de 6 a 17 afos que acudieron al
servicio con asma alérgica, asma no alérgica y un grupo control. En los dos primeros
grupos se aplicaron pruebas cutaneas con aeroalergenos.

Resultados: Se incluyeron 80 pacientes, 41 con asma alérgica, 15 con asma no alérgica
y 24 sujetos sanos. La principal comorbilidad de los pacientes con asma fue rinitis cronica.
La edad media de los pacientes fue de 10.25 afios y el tiempo promedio de diagndstico de
asma fue de 4.2 anos. Para todos los pacientes la concentracion de ICOS fue de 315.53
pg/ml (0-1206 pg/ml) y para ICOS-L fue de 6.55 ng/mL (0-19.58 ng/mL). En el nivel de
ICOS hubo diferencia significativa entre el grupo de sujetos sanos y el grupo con asma
alérgica (p=0.004) y el grupo con asma no alérgica (p=0.0004). Para el ICOS-L hubo una
diferencia significativa (p=0.01) entre los pacientes con asma alérgica y los sujetos sin
asma. Entre los dos grupos con asma no hubo diferencia para ninguna de las dos
moléculas. No hubo relacién significativa entre los niveles de ICOS e ICOS-L con otras
variables del estudio como sexo, edad, tiempo de diagndstico y comorbilidades.
Conclusiones: En los pacientes con asma alérgica y no alérgica el ICOS soluble y ICOS-
L se encuentran aumentados significativamente, en comparaciéon con sujetos sin asma.
Ambas moléculas pueden ser un auxiliar en el diagndstico del asma y probablemente en
la evaluacion de su tratamiento.

Palabras clave: asma, alergia, ICOS, ICOS ligando.



Difference of the inducible coestimulator (ICOS) and its ligand (ICOS-L) serum

levels in patients with allergic asthma, non-allergic asthma and health controls.

Background: Asthma physiopathology includes activation of T cells through recognition of
allergens and the presence of ICOS and its lingand, both proteins found on cell surface but
also soluble in serum.

Objective: To quantify serum levels of ICOS and ICOS-L in patients with allergic asthma,
non-allergic asthma and healthy patients.

Methods: this is a cross-sectional, descriptive and observational study. Patients among 6
and 17 years old were included. We used ELISA to quantify ICOS and ICOS-L serum
levels in blood samples of patients with allergic asthma, non-allergic asthma and healthy
subjects. Skin prick tests were performed to define allergic asthma.

Results: Eighty subjects were enrolled, 41 with allergic asthma, 15 with non-allergic
asthma and 24 without asthma. The mean age was 10.25 years. The main comorbid
condition in patients with asthma was chronic rhinitis. The average for diagnosis of asthma
was 4.2 years. The concentration of ICOS was 315.52 pg/mL (0-1206 pg/mL) and for
ICOS-L was 6.55 ng/mL (0-19.58 ng/mL). There was a significant difference in serum
levels of ICOS between healthy subjects and patients with allergic asthma (p=0.004) and
patients with non-allergic asthma (p=0.004). For ICOS-L there was a significant difference
(p=0.01) between patients with allergic asthma and subjects without asthma. Among
groups with allergic and non-allergic asthma there wasn’t difference for both molecules. No
other clinical features were related with ICOS and ICOS-L serum levels.

Conclusion: In patients with allergic and non-allergic asthma the concentration of ICOS
and ICOS-L was significantly increased when compared with healthy controls. Both
molecules can be a helpful tool for diagnosis of asthma and its treatment.

Key words: asthma, allergic, ICOS, ICOS ligand.



Introduccién

El asma es una de las enfermedades cronicas mas prevalentes del mundo que ha ido en
ascenso en los afnos recientes, mas de 300 millones de personas alrededor del mundo la
padecen.! Se trata de una enfermedad inflamatoria de la via aérea caracterizada por
obstruccion, hiperreactividad bronquial, aumento de eosindfilos en tejido y sangre,
aumento de la secrecion de moco e inflamacion de la via aérea.? Para definir si el asma
tiene una etiologia alérgica las guias de asma nacionales e internacionales 3# consideran
la presencia de otras enfermedades alérgicas (dermatitis atdpica, rinitis cronica etc.),
antecedentes familiares de atopia y para el diagndstico definitivo pruebas cutaneas o
cuantificacion de IgE sérica especifica para aeroalergenos. De esta forma las pruebas
cutdneas positivas mas sintomas de asma en etapa escolar y en adolescentes nos
indican con bastante precision que se trata de asma alérgica, mientras que un resultado

negativo nos indicaria asma no alérgica.

La exposicion a aeroalergenos en pacientes sensibilizados inicia una respuesta T
cooperadora 2 (Th2), que resulta en la produccion de interleucina 4 (IL-4), interleucina 5
(IL-5), interleucina 13 (IL-13) por células T CD4+. Esta polarizaciéon Th2 es principalmente
controlada por células presentadoras de antigenos que provee las sefiales para la
diferenciacion de células T naive en células Th2.5 Esta estimulacion se da mediante el
reconocimiento del complejo mayor de histocompatibilidad por el receptor de célula T mas
una segunda sefal a cargo de moléculas coestimuladoras que regulan la activacion o

inhibicion de células T mediante la unién a sus ligandos.®

Una de estas moléculas es el coestimulador inducible (ICOS) que se encuentra en la
familia de coestimuladores B7 y es homologo en estructura y funcién al CD28. Ambos son
receptores tipo | expresados como homodimeros con un dominio tipo inmunoglobulina, es
preferentemente expresada por células Th2 y T reguladoras Tregs.” Existen estudios que
comprueban que al trasferir células T enriquecidas con ICOS seguidas de un estimulo con
alérgenos se produce infiltracion de células T y B y la produccion local de IgE alergeno

especifica.®

En estudios en ratas se descubriéo que ICOS se expresa en las células NKT invariables
(INKT) CD4+ y que provee sefiales de supervivencia en la periferia y homeostasis. Los



animales con niveles altos de expresion se sensibilizaron y desafiaron con ovoalbumina,

lo que produjo aumento de citocinas e hiperreactividad bronquial.®

También en modelos animales se encontré que la interaccion de CD40-CD154 es
esencial para la activacion de células B y la formacion de centros germinales (CG). La IL-
4, IL-5, IL-6, IL-10 e IL-13 son importantes para la proliferacién de células B y el cambio
de isotipo. Los ratones que no expresan ICOS presentan activacion deficiente de las
células B, son incapaces de formar CG en una respuesta secundaria a un antigeno y por

lo tanto presentan alteracion en la produccion de anticuerpos.'©

En estudios con humanos se ha demostrado que la expresiéon de ICOS en la membrana
de células Tregs se incrementa al ser sensibilizado y expuesto a alérgenos.’ ICOS
estimula ambos perfiles de citocinas Th1 y Th2, sin embargo parece tener preferencia por
el desarrollo de células Th2. La via de ICOS-B7RP-1 se encuentra involucrada en el

desarrollo de inflamacioén de la vias a aéreas.’% 13

Se ha sugerido también que la funcién de ICOS y la unidén con su ligando puede favorecer
la migracion de linfocitos T y B y la produccion de IgE en tejido pulmonar mediante la
expresion de quimiocinas CCL2 y CXL13.'* ICOS también regularia a la baja CCR7 vy
CD62L (L-selectina) receptores que serian los responsables de que las células T migraran
a ganglios linfaticos en lugar de permanecer en tejido periféricos como seria el tejido

pulmonar.’®

Los niveles de moléculas coestimuladoras en su forma soluble han sido descritos en
enfermedades alérgicas y autoinmunes, por ejemplo Shi y colaboradores mostraron
concentraciones mayores de CD86 soluble (CD86s) en asmaticos descontrolados que en
asmaticos controlados y controles sanos. No hubo diferencia entre los pacientes
controlados y los controles. Describieron también una relacion directa entre los niveles de
CD86s en suero y la gravedad del asma. Ademas encontraron que CD86s podia ser
regulada a la baja con la administracién de glucocorticoides orales e inhalados en
pacientes asmaticos, lo que podria explicar la respuesta al tratamiento con este grupo de

medicamentos. 16 17



Se ha observado CD86s significativamente alto en el lavado broncoalveolar de pacientes
asmaticos después de reto con soluciéon salina y alérgenos en comparacion a los

controles.®

La interaccion de ICOS con su ligando contribuye al desarrollo de la inflamacion mediada
por células Th17 mediante la produccion de IL-17, que produce hiperreactividad de la via
aérea en modelos animales. Paradodjicamente la supresion de esta inflamacién después
de exposiciones repetidas a reto con alérgeno es mediada también por la interaccidon de

ICOS/ICOSL mediante la expansion y supervivencia células Treg Foxp3+ICOS+."9

El ICOS soluble se ha encontrado significativamente elevado en pacientes con lupus
eritematoso sistémico en relacidn a los controles. Y también se encontré mas alto en
pacientes con actividad versus pacientes con Lupus inactivo.?? En la esclerosis sistémica
progresiva hay dos estudios que demuestran una correlacion directa de la concentracion
elevada de ICOS soluble y la gravedad de la esclerosis cutanea, la presencia de
enfermedad pulmonar intersticial con la caida de la capacidad vital en las pruebas

funcionales.?: 22

Es posible de que el ICOS se exprese en la superficie de las células secundario a
inflamacion bronquial, como ocurre en la respuesta de tolerancia inducida en linfocitos T

reguladores por células B de placas de Peyer.??

Actualmente se considera al ICOS como un marcador de superficie de células
reguladoras.?® También se sabe que el uso de corticoesteroides como la budesonida

incrementa el nimero de células que expresan ICOS en su superficie.?*

El uso de anticuerpos monoclonales usados para bloquear la unién de ICOS con su
ligando es capaz de disminuir la secrecion de IL-10, al inhibir la activacion de células
Treg.?®

El asma es la enfermedad cronica mas frecuente en la etapa escolar y adolescente cuya
prevalencia en el mundo va en ascenso, por lo que los estudios que aportan
conocimiento acerca de esta enfermedad son de gran importancia. No existen estudios
previos que describan si hay diferencia entre la concentracion de ICOS y ICOS ligando



soluble en el plasma de pacientes con asma alérgica, asma no alérgica y sujetos sanos.

Estos podrian estar elevados en relacion al proceso inflamatorio caracteristico del asma.

La prevalencia del asma va en aumento, en el centro del pais es de aproximadamente
9.1% en el grupo de edad de los 6 a los 17 afos. En nuestro servicio el asma es el

segundo motivo de consulta solo después de la rinitis alérgica.

El objetivo de nuestro estudio fue saber si hay diferencia en la concentracion sérica de

ICOS vy su ligando soluble cuantificado por ELISA en los tres grupos de pacientes.



Material y métodos

Se trata de un estudio transversal, observacional y descriptivo realizado en pacientes de 6
a 17 anos de edad, de ambos sexos, con diagndstico de asma de acuerdo a los
lineamientos de GINA 2012, establecido en el Servicio de Alergia e Inmunologia Clinica
del Centro Médico Nacional La Raza del Instituto Mexicano del Seguro Social. En los
criterios de seleccion se considerd que tuvieran al menos cuatro semanas sin esteroides
sistémicos, que no tuvieran antecedente de otras enfermedades inflamatorias o de
involucro inmunoldgico (inmunodeficiencias, enfermedades autoinmunes, etc.). Se incluyo
un grupo de sujetos sin enfermedades inmunoalérgicas que acudian a otros servicios del
hospital. Los pacientes se reclutaron de diciembre 2013 a marzo 2014. Todos los
participantes que accedieron a participar en el estudio firmaron consentimiento bajo
informacion. El protocolo fue presentado y aprobado por el Comité Local de Investigacion
y Etica en Investigacion en Salud del Hospital de Especialidades del Centro Médico La

Raza, con el numero de registro R-2014-3501-32.

A todos los participantes o a sus tutores se les hizo un breve cuestionario acerca de datos
sociodemograficos y referentes al diagndstico de asma. Se les invitdé a participar en el
estudio explicandoles los detalles y solicitando su consentimiento. Se hicieron pruebas
cutdneas por punciéon con el panel estandar de aeroalergenos que incluyd: polenes
(Alamo sp, Amaranthus p, Ambrosia e, Ambrosia t, Artemisa v, Capriola d, Cosmos b,
Chenopodium a, Fraxinus a, Helianthus a, Holcus h, Ligustrum, Quercus sp, Schinus sp),
hongos (Alternaria sp, Aspergillus sp, Rhizopus sp, Mucor sp, Penicillum sp), alérgenos
intradomiciliarios (Dermatoph sp, cucaracha, gato, perro, plumas, polvo casero) se usaron
extractos alergénicos dilucion 1:20, peso/volumen, con glicerina al 50% (Alerquim
México). Se usé como control positivo fosfato de histamina (1 mg/ml) y control negativo de
solucién de Evans (con glicerina al 50%). Después de presionar con lanceta duotip sobre
cada alérgeno, a los 15 minutos se hizo la lectura de los resultados, y se considerd un
resultado positivo cuando el tamafio de la roncha de los extractos alergénicos fue mayor

en 3 mm al control negativo.

Se calculé un tamafio de muestra suficiente de 26 pacientes en base a la proporcion de
pacientes con asma que acuden a consulta al departamento de Alergia e Inmunologia

Clinica.
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Se tomaron muestras sanguineas por puncion endovenosa con técnica aséptica en tubos
estériles libres de pirégenos. Se dejé en reposo la muestra por una hora en refrigeracion,
posteriormente se centrifugd, una vez separados los sueros se congelaron a menos 70
grados centigrados. La medicion de ICOS e ICOS-L soluble en suero se hizo mediante la
técnica de ELISA (Uscn life science Inc. Wuhan, China). Se consideré como limites de
deteccion para ICOS 7 pg/ml y para ICOS-L 0.165 ng/mL.

Se realizé un analisis univariado con frecuencias simples, porcentajes y medidas de
tendencia central y de dispersion de las variables del estudio, ademas de un analisis
comparativo de variables mediante pruebas paramétricas y no parametricas,
considerando un valor significativo una p<0.05. Se hizo una base de datos con los datos
recolectados en el cuestionario, se analizé la informacion mediante los paquetes

estadistico SPSS versiéon 17.
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Resultados

Se incluyeron 80 pacientes: 41 con asma alérgica, 15 con asma no alérgica y 24 sujetos
sanos. El porcentaje de pacientes masculinos fue de 49.3% y femeninos de 50.7% en los
tres grupos. La principal comorbilidad de los pacientes con asma fue rinitis cronica. El
alérgeno positivo mas frecuente fue el acaro (Dermatophagoides sp), seguido de polenes,
Capriola sp y Fraxinus sp en orden de frecuencia. La edad mas frecuente al diagnédstico
fue entre los 8 y los 11 afios de edad. La edad media de todos los pacientes fue de 10.25
afios y el tiempo promedio de diagnostico de asma fue de 4.2 afos. Para todos los
pacientes incluidos la media de la concentracion de ICOS fue de 315.52 pg/mL (rango de
0 a 1206 pg/mL) y para ICOS-L 6.55 ng/mL (rango 0-19.58 ng/mL). En el grupo de los
pacientes asmaticos alérgicos la concentracion media de ICOS fue de 350.78pg/mL,
pacientes asmaticos no alérgicos 454.20 pg/mL y pacientes sin asma 113.33 pg/mL, con
diferencia significativa entre el grupo de sujetos sanos y el grupo de pacientes con asma
alérgica (p=0.004) y asma no alérgica (p=0.0004). Entre éstos dos grupos no hubo
diferencia significativa. (figura 1). En el caso del ICOS-L la media del grupo de pacientes
asmaticos alérgicos, fue de 7.10 ng/mL, en los asmaticos no alérgicos de 7.42 ng/mL y en
los sujetos sin asma fue de 4.96 ng/mL. La diferencia entre los pacientes con asma
alérgica y los sujetos sin asma fue significativa (p=0.01), asi como entre los no asmaticos
y los pacientes con asma (figura 2). No hubo relacién significativa entre los niveles de
ICOS e ICOS-L con: sexo, edad, tiempo de diagndstico y comorbilidades asociadas al

asma.

12



Figura 1. Concentraciéon de ICOS en asmaticos alérgicos, asmaticos no alérgicos y

sujetos sanos.
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Figura 2. Concentracion de ICOS-L en asmaticos alérgicos, asmaticos no alérgicos

y sujetos sanos.
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Discusion

El ICOS y su ligando son proteinas que juegan un rol importante en la inmunidad
mediante su participacion en la activacion, limitacién y modulacion de la respuesta de las
células T. Un importante numero de estudios in vivo e in vitro han demostrado que la
expresion de ICOS e ICOS-L favorecen la respuesta Th2 y regulan la inmunidad humoral.
Sin embargo la falta de regulacion de esta via se ha demostrado que resulta en
enfermedades autoinmunes como artritis reumatoide, lupus eritematoso sistémico y
miositis, asi como, enfermedades de respuesta Th2 como el asma alérgica.?® Algunos
autores han encontrado que en modelos animales genéticamente modificados que no
producen ICOS y su ligando no es posible provocar sensibilizacion con ovoalbumina, hay
una menor hiperreactividad bronquial, un numero menor de eosindfilos y una produccién
aumentada de moco a diferencia de los animales que si lo producian.?’” Este estudio
sugiere que la interaccion de ICOS e ICOS-L es primordial para la activacion de las

células T especialmente de las Th2, y por lo tanto, la alteracion de la funcion pulmonar.

Se ha demostrado que el incremento del ICOS-L en su forma soluble esta en relacién con
la mayor produccion por parte de las células B durante su activacidon por lo que podria ser
un indicador directo de la produccién de anticuerpos, citocinas e inflamacién.?® La
expresion de ICOS en células T parece incrementar también la produccion de

autoanticuerpos e IL-10. 2°

Como se ha mencionado, estudios previos han demostrado que ICOS y su ligando son
importantes para la respuesta inmune Th2 y la produccion de citocinas en modelos
animales pero también en humanos 3031, Tafuri y colaboradores 32 han encontrado que la
expresion en la superficie celular de ICOS incrementa la produccion de anticuerpos, pero
disminuye el numero de eosindfilos en pulmon, también disminuye los linfocitos Th2 y la
produccion de citocinas, por lo que se convirtid en el primer estudio en demostrar que la
expresion de ICOS podria tener un papel regulador en las enfermedades alérgicas
inflamatorias y contradecir los hallazgos previos donde la actividad del perfil Th2 era
favorecido, esto se podria deber a que todavia no se conoce con exactitud los factores
que favorecen la regulacion a la alta y a la baja de ICOS y ICOS-L.
15



Se sabe también que la perdida homocigota por delecion de esta molécula evita que haya
formacion de centros germinales, cambio de cadena pesada y por lo tanto falta de
produccion de anticuerpos especificos como sucede en pacientes con inmunodeficiencias

de anticuerpos en los que se ha demostrado la falta de expresion de ICOS y su ligando.33

En un estudio que demostré que la sensibilizacion alérgica en la via aérea también indujo
respuestas reguladoras que aumentan en relacion a la exposicion al alérgeno, por lo que
los sujetos que son expuestos en multiples ocasiones a alérgenos desarrollan una mejor
respuesta reguladora y por lo tanto protectora contra el asma. ' La enfermedad clinica
como en el caso del asma alérgica podria representar una falla en esta respuesta

reguladora o moduladora.

Compatible con lo anterior, algunos otros autores demostraron que la molécula
coestimuladora ICOS se expresa en la membrana de linfocitos T reguladores y que por lo
tanto el efecto de la expresion de esta molécula era favorecer la modulacion de la
respuesta inflamatoria. El papel biolégico de estas moléculas en las enfermedades
inflamatorias no esta del todo establecido. En nuestro estudio encontramos un aumento
significativo de las formas solubles del ICOS e ICOS-L en los pacientes con asma alérgica
y no alérgica, en comparacion con los sujetos sanos en los cuales la concentracion de
ambas moléculas era significativamente menor, no hay reportes previos de la
determinacion de estas moléculas en sujetos con asma. En otras enfermedades
inflamatorias (Lupus eritematoso sistémico y esclerosis sistémica) ambas moléculas se

han encontrado elevadas. 20:2

Creemos que ambas moléculas pueden ser de utilidad como marcadores diagndsticos del
asma, si se confirman nuestros hallazgos en muestras mas grandes de pacientes con
asma y mayor numero de controles de poblacion sana. Otro aspecto de posible utilidad
clinica es sobre la evaluacién de éstos marcadores en el tratamiento del asma. Ademas
resultaria interesante en futuros estudios investigar la relacién entre la cantidad de ICOS y
su ligando, con la gravedad y el control del asma y su fenotipo, esto con el fin de que la
determinacion de estas moléculas también nos pudieran ser de utilidad como marcadores

pronosticos.

16



Conclusion

En los pacientes con asma alérgica y no alérgica el ICOS e ICOS-L se encuentran
aumentados significativamente en comparacion con personas sin asma. El valor de la
cuantificacion de ICOS y su ligando, su relacion con la gravedad, el control y el pronéstico

del paciente asmatico debera ser estudiado en trabajos posteriores.

17
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Anexos - Carta de Consentimiento Bajo Informacion

Instituto Mexicano del Seguro Social
Unidad Médica de Alta Especialidad La Raza

Diferencia entre la concentracion de coestimulador inducible (ICOS) y su ligando (ICOS L)
cuantificado por ELISA en suero de pacientes asmaticos alérgicos, asmaticos no alérgicos y

pacientes sin asma

Carta de Consentimiento Bajo Informacién para la_Participacion en Protocolos de Investigacion
Clinica
NOM-004-SSA3-2012, del expediente clinico

Lugar y fecha: Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional la Raza, servicio de
Alergia e Inmunologia clinica, de Diciembre del 2013 a Marzo del 2014.

Numero de Registro: en tramite

Justificacion y objetivo del Estudio: El Objetivo del estudio es identificar en sangre la
cantidad del ligando molécula coestimuladora inducible (ICOS) en pacientes asmaticos
alérgicos y no alérgicos que podria ayudar a diagnosticar o a tratar esta enfermedad.

Procedimiento: Me han explicado que mi participacidn consistira en permitir la obtencién de la
informacion a través de un cuestionario el cual contendra preguntas de facil entendimiento y
no provocara algun dafio.

Riesgos y molestias del Estudio: Los riegos del estudio son minimos ya que solo se tratara
de la aplicacion de un cuestionario y la toma de una muestra de laboratorio para determinacion
de niveles séricos ICOS e ICOSL soluble, el riesgo del procedimiento podria ser hematoma
(moretdn) y dolor en el sitio de puncion, menos frecuentemente que llegara a presentarse
infeccion en el sitio a pesar de la técnica aséptica (limpieza con alcohol) y el uso de material
estéril y desechable.

Beneficios del Estudio: La participacion en este estudio permitira un diagnéstico mas
completo y preciso asi como la intervencion oportuna en los factores que se encuentren como
problemas y asi evitar la aparicién de complicaciones.

Informacién sobre resultados y alternativas de tratamiento: se me informa que se me
contactara via telefénica para informarle acerca del resultado del estudio y si hay necesidad de
realizar algun cambio en el tratamiento o alguna otra intervencién diagnéstica.

Participacion o retiro: Si decido no participar no se me negara el acceso a ningun servicio de
salud y podré retirarme al momento que lo desee.

Costos: La participacion de este estudio no tiene ningun costo para mi.

Privacidad y confidencialidad: La informacién y resultados de este estudio son
confidenciales y solo me seran proporcionados a mi. En caso de que tuviera alguna duda
relacionada con la participacién de mi paciente, podré contactarme con la investigadora
responsable.

Coleccion de material biolégico:

No autorizo que se tome la muestra.

Si autorizo que se tome la muestra solo para este estudio.

Si autorizo que se tome la muestra para este estudio y estudios futuros.

Disponibilidad de tratamiento médico en derechohabientes: en caso de ameritar
tratamiento para mi enfermedad me sera proporcionado siendo derechohabiente del Instituto
Mexicano del Seguro Social.
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En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:
Investigador Responsable: Marisol Rico Arroyo celular: 5529948840 correo electronico:
marisolricoa@gmail.com

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse
a: Comision de Etica de Investigacion de la CNIC

del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Bloque “B” de la Unidad de Congresos, Colonia
Doctores. México, D.F., CP 06720. Teléfono

(55) 56 27 69 00 extension 21230, Correo electrénico: comision.etica@imss.gob.mx

Fecha, Nombre y firma del padre o Tutor
Testigo 1 Testigo 2

Fecha, Nombre y firma

Dra. Marisol Rico Arroyo
Nombre y Firma del Investigador
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Carta de consentimiento para pacientes sin asma

Instituto Mexicano del Seguro Social
Unidad Médica de Alta Especialidad La Raza

Diferencia entre la concentracion de coestimulador inducible (ICOS) y su ligando (ICOS L)
cuantificado por ELISA en suero de pacientes asmaticos alérgicos, asmaticos no alérgicos y

pacientes sin asma

Carta de Consentimiento Bajo Informacioén para la_Participaciéon en Protocolos de Investigacion
Clinica
NOM-004-SSA3-2012, del expediente clinico

Lugar y fecha: Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional la Raza, servicio de
Alergia e Inmunologia clinica, de Diciembre del 2013 a Marzo del 2014.

Numero de Registro: en tramite

Justificacion y objetivo del Estudio: El Objetivo del estudio es identificar en sangre la
cantidad del ligando molécula coestimuladora inducible (ICOS) en pacientes asmaticos
alérgicos y no alérgicos que podria ayudar a diagnosticar o a tratar esta enfermedad.

Procedimiento: Me han explicado que mi participacion consistira en permitir la obtencién de la
informacién a través de un cuestionario el cual contendra preguntas de facil entendimiento y
no provocara algun dafio.

Riesgos y molestias del Estudio: Los riegos del estudio son minimos ya que solo se tratara
de la aplicacion de un cuestionario y la toma de una muestra de laboratorio para determinacion
de niveles séricos ICOS e ICOSL soluble, la cual requerira la toma de un tubo de sangre extra
con la misma venopuncion (piquete) para la toma de mis laboratorios solicitados por mi médico
de manera inicial, el riesgo del procedimiento podria ser hematoma (moretén) y dolor en el sitio
de puncién, menos frecuentemente que llegara a presentarse infeccion en el sitio a pesar de la
técnica aséptica (limpieza con alcohol) y el uso de material estéril y desechable.

Beneficios del Estudio: La participacion en este estudio permitira un diagnéstico mas
completo y preciso asi como la intervencién oportuna de los nifios y adolescentes que
padezcan asma.

Informacién sobre resultados y alternativas de tratamiento: se me informa que se me
contactara via telefénica para informarle acerca del resultado del estudio y si hay necesidad de
realizar algun cambio en el tratamiento o alguna otra intervencién diagnéstica.

Participacion o retiro: Si decido no participar no se me negara el acceso a ningun servicio de
salud y podré retirarme al momento que lo desee.

Costos: La participacion de este estudio no tiene ningun costo para mi.

Privacidad y confidencialidad: La informacién y resultados de este estudio son
confidenciales y solo me seran proporcionados a mi. En caso de que tuviera alguna duda
relacionada con la participacién de mi paciente, podré contactarme con la investigadora
responsable.

Coleccion de material biolégico:

No autorizo que se tome la muestra.

Si autorizo que se tome la muestra solo para este estudio.
Si autorizo que se tome la muestra para este estudio y estudios futuros.
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Disponibilidad de tratamiento médico en derechohabientes: en caso de ameritar
tratamiento para mi enfermedad me sera proporcionado siendo derechohabiente del Instituto
Mexicano del Seguro Social.

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:
Investigador Responsable: Marisol Rico Arroyo celular: 5529948840 correo electronico:
marisolricoa@gmail.com

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse
a: Comision de Etica de Investigacion de la CNIC

del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Bloque “B” de la Unidad de Congresos, Colonia
Doctores. México, D.F., CP 06720. Teléfono

(55) 56 27 69 00 extension 21230, Correo electrénico: comision.etica@imss.gob.mx

Fecha, Nombre y firma del padre o Tutor
Testigo 1 Testigo 2

Fecha, Nombre y firma

Dra. Marisol Rico Arroyo
Nombre y Firma del Investigador
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Cronograma de actividades

2013 2014
Actividad
Diciembre Enero Febrero Marzo
Eleccién del tema y busqueda de bibliografia XX
Elaboracion del protocolo XX
Enviod a revisién por el asesor XX
Comité local de Investigacién y aprobacion del Proyecto XX
Levantamiento de encuestas y recoleccién de datos XX
Andlisis y procesamiento de la informacion XX XX XX XX
Resultados Finales y presentacion de tesis XX
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Anexo 2. Instrumentos de recoleccion de datos para pacientes con asma y sujetos
sin asma

. INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
g CENTRO MEDICO NACIONAL LA RAZA
INSS HOSPITAL DE ESPECIALIDADES DR. ANTONIO FRAGA MOURET

Diferencia entre la concentracion de coestimulador inducible (ICOS) y su ligando (ICOS L) cuantificado por ELISA en
suero de pacientes asmaticos alérgicos, asmaticos no alérgicos y pacientes sin asma

Folio No. Fecha

I. DATOS DE IDENTIFICACION
1.1 Nombre

Apellido Patemo Apellido Matemo Nombre (s)
1.2 Domicilio:

Calle y Nimero Colonia Municipio

Estado

. r Teléfono
1.3. No. de afiliacién: |||||||||||||||||||||||

1.4 Unidad Médica de adscripcion — 8 ——— 1.5 HGZ de referencia

1.6 Ciudad de Origen 1.7Edad 1 anos 1.8Genero ] v []

( ra
Il. DIAGNOSTICO DE ASMA

2.1 Fecha de diagnéstico

2.2 Pruebas de funcién pulmonar  Si [ | No []

2.3 Describir

2.4 Pruebas cutaneas si[] No[]

2.5 Resultado de pruebas cutaneas Positivas |:| Negativas |:|

2.6 Anotar solo resultados positivos

Histamina

Alergenos

2.7 Resultado de ELISA:  I1COS ICOS L

2.8 IgE sérica
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- INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

\D)

Diferencia entre la concentracion de coestimulador inducible (ICOS) y suligando (ICOS L) cuantificado por ELISA en

CENTRO MEDICO NACIONAL LA RAZA
HOSPITAL DE ESPECIALIDADES DR. ANTONIO FRAGA MOURET

suero de pacientes asmaticos alérgicos, asmaticos no alérgicos y pacientes sin asma

Fecha

I. DATOS DE IDENTIFICACION

1.1 Nombre

Apellido Patemo
1.2 Domicilio:

Apellido Matemo

Nombre (s)

Calle y Nimero

Colonia Municipio

Esta
1.3.No.deafi|iaci6n:r [

| Teléfono

1.4 Unidad Médica de adscripcion

1.6 Ciudad de Origen

\.

1.5 HGZ de referencia

1.7 Edad:] arios 1.8 GeneroD M D F

r
Il. SUJETOS SIN ASMA
¢Alguna vez le han diagnosticado a su paciente
asma o le han prescrito algun tratamiento para
asma?

En caso negativo, conteste Sl o NO a las siguientes preguntas:

¢Ha tenido el paciente un ataque o ataques recurrentes de

sibilancias?

¢Ha tenido el paciente problemas de tos en la noche?

¢Ha tenido el paciente sibilancias o tos después de hacer

ejercicio?

¢Ha tenido el paciente sibilancias, tirantez del pecho, o tos si

En caso
Si afirnativo,
|:| No |:| gcual?
Si No

000 O
000 0

No

después de la exposicion a los alergenos o a los agentes

contaminantes aerotransportados?

éLosresfrios de los pacientes se “van al pecho” o toman masde g

10 dias en aliviarse?

éMejoran los sintomas con el tratamiento anti-asmético Si

apropiado?

No

[
[

i
§
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