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RESUMEN

ANTECEDENTES

La dermatitis atépica (DA) se define como una dermatosis reaccional pruriginosa,
cronica y recidivante, manifestada por dermatitis aguda o cronica en la que intervienen
factores familiares como atopia, constitucionales, inmunologicos y psicologicos. El
diagnostico se realiza por medio de los criterios clinicos mayores y menores descritos
en 1980 por Hanifin y Rajka. Es la primera causa de consulta dermatologica La
gravedad se valora con el indice SCORAD (Severity Scoring of Atopic Dermatitis), el
cual combina la extensidn de la superficie corporal afectada, la intensidad de los signos
clinicos, los sintomas subjetivos como son el prurito y el insomnio.

Se ha establecido una base genética, una inmunodisregulacion y la existencia de
factores disparadores en la patogénesis de la DA.

El tratamiento de la DA es muy variado, en los casos moderados y graves rebeldes a
las medidas generales y a la terapia topica y sintomatica, se ha llegado al empleo de
esteroides sistémicos, ketotifeno, talidomida, ciclosporina, metotrexate, azatioprina,
fototerapia, etc.; a pesar de sus efectos secundarios.

El Montelukast es un antagonista de los receptores de leucotrienos que ha sido efectivo
en el tratamiento del asma en adultos y nifios. En el area dermatoldgica existen reportes
de su eficacia en urticaria cronica y en DA en adultos. En edad pediatrica s6lo existe un
estudio piloto en donde se reporta mejoria clinica.

JUSTIFICACION

Hasta el momento no existen series grandes ni estudios controlados que validen el
empleo de estos medicamentos en la DA, es por ello que el presente estudio pretende
establecer la utilidad terapéutica del montelukast en pacientes pediatricos con DA
moderada y grave evitando asi el uso otros medicamentos con mayores reacciones
adversas.

OBJETIVO

Determinar la eficacia del uso de terapia convencional y montelukast comparados con
aquellos tratados con terapia convencional y placebo en pacientes pediatricos con
dermatitis atopica moderada y grave.

Objetivo secundario:

Describir la frecuencia de la presencia de reacciones adversas encontradas en
pacientes con DA moderada y grave tratados con terapia habitual y montelukast
comparados con aquellos tratados con terapia habitual y placebo.
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HIPOTESIS

1. El manejo de pacientes pediatricos con DA moderada y grave con montelukast
aunado al tratamiento habitual presentara una eficacia del 65% comparados con
aquellos que reciben tratamiento habitual y placebo.

2. La presencia de reacciones adversas encontradas en pacientes con DA moderada y
grave tratadas con terapia habitual y montelukast comparados con aquellos tratados
con terapia habitual y placebo sera del 6%.

MATERIAL Y METODOS

DISENO:

Ensayo clinico controlado, doble ciego, en pacientes de 2 a 16 afios con diagnostico de
DA moderada y grave de acuerdo al indice SCORAD, que acudieron a la consulta
externa de dermatologia del Hospital Infantil de México Federico Gomez (HIMFG) de
agosto 2003 a diciembre del 2004.

VARIABLES:

Independiente: Grupo A. Tratamiento habitual estandarizado y montelukast .
Grupo B: Tratamiento habitual estandarizado y placebo.

Dependiente: Eficacia y seguridad

PROCEDIMIENTO:

Se captaron los pacientes en la consulta dermatologica del HIMFG, se realiz6 una
historia clinica y dermatoldgica, se les aplicé el SCORAD vy se aleatorizé el tratamiento
a recibir y se realizaron evaluaciones cada 2 semanas que consistian en la aplicacion
del SCORAD, descripcion de reacciones adversas y evaluar apego al tratamiento. El
montelukast y el placebo tuvieron la misma presentacion y se administraron por via oral
cada 24 horas. La duracion del estudio fue de 8 semanas, en cada visita se proporcioné
el medicamento necesario para administrarse hasta la siguiente visita. Al inicio del
estudio, en la visita 2 y en la 4 se tomaron estudios de laboratorio (biometria hematica,
pruebas de funcidn hepatica, renal y examen general de orina).

ETICA

Este estudio de investigacion esta apegado a las normas de la declaracién de Helsinki.
El empleo de montelukast en pacientes mayores de 2 afos ya esta aceptado por la
FDA y es avalado por varios trabajos en los que participan cientos de nifios,
demostrando un adecuado nivel de seguridad. El protocolo fue aprobado por el Comité
de Investigacion, Etica y Bioseguridad del Hospital Infantil de México Federico Gémez.
Conflicto de intereses. El laboratorio farmacéutico solo proporcioné el medicamento, el
placebo, no influy6 esto en la evaluacion de los resultados ni en la decisién de publicar
el trabajo.

ANALISIS ESTADISTICO

En los resultados se empled estadistica descriptiva con porcentajes y medidas de
tendencia central, ademas de estadistica inferencial y pruebas de significancia de t de
Student y chi cuadrada. Se consideré como estadisticamente significativo a una p
<0.05.

RESULTADOS

La poblacién estudiada fue integrada por 29 pacientes, de los cuales el 51.7% recibio
placebo como tratamiento mientras que el resto recibié Montelukast (14 casos). Con
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respecto a la evaluacion inicial SCORAD objetivo no se observo diferencia significativa
entre ambos grupos (p=0.8423), y de igual manera sucedido en el SCORAD subijetivo
(p=0.6284), llevd acabo el analisis de SCORAD objetivo y subjetivo para cada grupo,
teniendo que en el grupo placebo el SCORAD objetivo no mostré diferencia significativa
(p=0.10), mientras en que en la escala subjetiva se encontré una diferencia significativa
(p=0.019),comparando las 5 visitas entre ambos grupos, el SCORAD objetivo y
subjetivo no mostré diferencia significativa (p=0.497 y 0.688 respectivamente) .

DISCUSION

En general en los estudios realizados con montelukast se describe una disminucion de
los sintomas y del prurito del paciente; sin embargo, no hay diferencia en otros aspectos
de la enfermedad con respecto a los pacientes que no recibieron el medicamento; en
nuestro estudio hubo diferencia en los sintomas subjetivos dentro del mismo grupo con
respecto a la evaluacion basal; sin embargo al compararlo entre grupos no mostré una
diferencia estadisticamente significativa.

Con respecto a los eventos adversos en todos los estudios realizados se encontraron
los mismos resultados en cuanto a seguridad, sin eventos adversos serios, por lo que el
montelukast es un medicamento seguro.

CONCLUSION

Con todos los estudios anteriores y el nuestro podemos decir que la evidencia de que el
montelukast en dermatitis atopica como tratamiento es limitada, no contamos con
estudios grandes ni con diferencias significativas en las escalas de medicion que
favorezcan el uso de montelukast en dermatitis atopica.

El montelukast es un medicamento seguro pero no ha demostrado utilidad para el
tratamiento de la dermatitis atopica, por lo que su uso no es justificado en dicha
identidad como monoterapia, se debe proseguir con las lineas de tratamiento actuales
gue han demostrado su eficacia.



ESTUDIO DE EFICACIA'Y SEGURIDAD DEL MONTELUKAST EN
NINOS CON DERMATITIS ATOPICA

ANTECEDENTES

La dermatitis atopica (DA) se define como una dermatosis reaccional pruriginosa,
cronica y recidivante, manifestada por dermatitis aguda o cronica en la que intervienen
factores familiares como la atopia, inmunologicos y psicolégicos. No existen hallazgos
clinicos ni estudios de laboratorio unicos de DA por lo que el diagndstico depende
completamente del reconocimiento de los criterios clinicos mayores y menores descritos
en 1980 por Hanifin y Rajka "®(Anexo 1).

La DA afecta del 10 al 20% de los nifios a nivel mundial. Se presenta en todos los
grupos de edad; predomina en nifios y adolescentes, el 85% de los enfermos inicia
dentro de los primeros 5 afos de vida, constituye el 4% de la consulta pediatrica de
urgencias, siendo la primera causa de consulta dermatolégica en general y 22% de la
consulta de dermatologia en clinicas pediatricas. Se ha descrito un incremento
importante en su prevalencia en los ultimos afios. En el servicio de dermatologia del
Hospital Infantil de México Federico Gémez el 15.8% de las consultas de primera vez
corresponde a pacientes con dermatitis atopica, siendo de estas el 72% casos leves,
el 5% moderado y el 23% grave *”.

Se ha establecido una base genética en la patogénesis de la DA, ya que
aproximadamente un 50 al 70% de pacientes con DA presentan historia de atopia entre
los padres (dermatitis atopica, asma bronquial, rinitis alérgica). La forma de herencia
genética en que la dermatitis atopica se transmite todavia es incierta Mediante analisis
de segregacion se ha encontrado que la dermatitis atopica no se hereda mediante un
patréon mendeliano simple. La mayoria de los estudios recientes apoyan un modelo
multifactorial y poligénico mas que la accion de un solo gen autosémico dominante de
penetrancia reducida &°.

Una variedad de factores ambientales se han considerado como relevantes en la
expresion fenotipica de la tendencia genéticamente determinada. Se han descrito
factores disparadores dentro de la evolucion de la DA, tales como, irritantes,
aeroal7ergenos, alimentos, microorganismos, hormonas sexuales, estrés, sudor y el
clima ".

Se han descrito diversas anormalidades en sangre periférica de pacientes con DA.
Entre estas encontramos una elevacion de los niveles de IgE (43 al 80% de los
pacientes), eosinofilia, activacion cronica de macréfagos. Incremento de IL-4 e IL-5
secretada por células Th2 y un incremento en la liberacion de histamina por los
mastocitos y basofilos. Estas alteraciones sugieren una subyacente anormalidad en la
inmunoregulacion '3,

El diagnostico de DA se basa en los hallazgos clinicos que varian con la edad. Los
criterios de Hanifin y Rajka se utilizan para confirmar el diagndstico. La European Task
Force on Atopic Dermatitis desarrollo el indice SCORAD (Severity Scoring of Atopic
Dermatitis) para estandarizar la evaluacion de la gravedad de la DA. EI SCORAD
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combina la superficie corporal involucrada, la intensidad de los signos clinicos y los
sintomas subjetivos de prurito e insomnio y los clasifica en leve, moderado y grave.”
16

El tratamiento actual de la DA tiene como objetivo la disminucidon de los sintomas, el
mantener la hidratacion de la piel y la reduccion de la inflamacién cutanea. Los factores
disparadores deben de ser considerados y eliminados (irritantes, alimentos y alergenos
inhalantes, asi como el stress emocional). Dentro de las medidas importantes para
disminuir el prurito se describen el mantenimiento diario del cuidado de la piel, en
particular el bafio para hidratar la piel seguido de la aplicacion de un lubricante efectivo;
asi como de ser necesario el uso de corticoesteroides topicos para reducir la
inflamacion. Aunque los corticoesteroides sistémicos son altamente efectivos para el
control de la dermatitis atopica, su uso se encuentra limitado por sus efectos adversos
como la osteopenia, cataratas, etc.; en algunos pacientes, los antihistaminicos de
primera generacion pueden ofrecer disminucion sintomatica del prurito debido a su
efecto sedante, no existe evidencia que apoye la efectividad de los agentes no
sedantes.'” "

En aquellos pacientes con DA grave o con resistencia al tratamiento, se deben
considerar terapias alternativas debido a que los largos periodos con corticoesteroides
orales o tépicos de alta potencia pueden tener efectos secundarios importantes . Las
terapias alternativas en este tipo de pacientes incluyen fototerapia , inmunoterapia,
interferon, inmunoglobulina, tacrolimus toépico, inhibidores de la fosfodiesterasa,
inmnosupresores e inhibidores de leucotrienos 222,

Dentro de este ultimo grupo de medicamentos se ha iniciado un campo amplio de
investigacion. Los leucotrienos son metabolitos de la via del acido araquidonico en la
via de la 5-lipoxigenasa. Los cisteinil-leucotrienos son una clase unica ya que contienen
cisteina, son potentes mediadores proinflamatorios producidos por una variedad de
células inflamatorias, incluyendo los mastocitos, eosinofilos, basoéfilos y macrofagos,
son responsables de causar constriccion del musculo liso de la via aérea, migracion
eosinofilica, permeabilidad vascular y edema en pacientes con asma 2,

Dentro de las evidencias del papel que tienen los leucotrienos en DA se mencionan: Se
ha demostrado liberacién de cisteinil-leucotrienos de basdfilos activados con IL-3,
incremento en la permeabilidad vascular cutanea por el leucotrieno D-4, mayor
liberacion de leucotrienos B-4 y C-4 de linfocitos en estos pacientes, aumento en los
niveles urinarios de leucotrieno E-4 en pacientes con esta entidad . Se ha demostrado
que la inyeccion intradérmica de LTD4 causa una respuesta de tipo eritema-roncha que
puede ser bloqueada por antagonistas 2%

El montelukast, zafirlukast y pranlukast son los antagonistas de los receptores de los
leucotrienos.
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El montelukast sodico se describe como [R-(E)]- 1 - [[[1 - [3 - [2 - (7 — cloro - 2 quinolinil)
etilenil] penil] =3 -[2 - (1 - hidroxi — 1 — metiletil) fenil] propil] tio] metil] sal monosddica de
acido ciclopropaneaceético. La forma empirica es CssH3sCINNaOsS y su peso molecular
es de 608.18 daltons. La férmula estructural es:

El montelukast tiene propiedades antiinflamatorias, es activo por via oral. Tiene gran
afinidad y selectividad por los receptores CysLT1. El montelukast inhibe potentemente
las acciones fisiologicas de los leucotrienos LTC4, LTCD4, LTE4 en los receptores
CysLT1.

Farmacocinética:

Absorcion:

Posterior a la administracién oral, el montelukast es absorbido casi en su totalidad. El
comprimido recubierto de 10 mg alcanza el promedio de concentracion maxima ( Cmax)
en tres horas en adultos en ayunas, no se altera su absorcion con los alimentos. Con el
comprimido masticable de 5 mg se llega a la Cmax en 2 horas posterior a la
administracion en adultos en aunas y la biodisponibilidad es del 73%. Con el
comprimido masticable de 4 mg se llega a la Cmax en 2 horas en pacientes de 2 a 5
afnos de edad en ayunas.

Distribucion:

El 99% del montelukast se une a las proteinas plasmaticas. Lo.s estudios en ratas con
montelukast marcado con un radiois6topo indican una ditribucion minima a través de la
barrera hematoencefalica.

Biotransformacion:

En el metabolismo del montelukast intervienen los citocromos P450 3A4 2C9.

Eliminacion:
El montelukast y sus metabolitos son excretados casi exclusivamente por via biliar.
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Dosis terapéuticas:

El montelukast ha demostrado su efectividad y seguridad en el tratamiento del asma en
adultos y nifios 2922,

Mayores de 15 afos de edad o adultos es de 10 mg al dia por las noches.

Niflos de 6 a 14 afios de edad 5 mg al dia por las noches.

Niflos de 6 meses a 2 afios 4 mg por las noches.

Interacciones medicamentosas:
Durante la coadministracion de fenobarbital la curva de concentracidn plasmatica-
tiempo de montelukast disminuy6 40% aproximadamente .

Los efectos colaterales se presentan del 2 al 6 %, el mas comun es la cefalea, faringitis,
(17-20%), dispepsia (7-15%), en el 3% se reporta incremento de la TGO. En casos
raros los pacientes pueden presentar eosinofilia sistémica *>>°. El sindrome de Churg-
Strauss ha sido una asociacion causal con el montelukast y con condiciones
subyacentes que no han sido establecidas **’.

En el area dermatoldgica existen reportes en adultos de su eficacia en algunos
padecimientos, como la urticaria cronica y algunos reportes de casos de su utilidad en
DA 38-40.

Carucci y cols, reportaron los primeros 4 casos de pacientes con DA multitratados, con
involucro del 25 al 70% de la superficie corporal, estos pacientes fueron tratados con
zafirlukast encontrando una mejoria importante *'.

Yanase MAJ et al realizaron un estudio cruzado, doble ciego placebo-controlado
aleatorizado con 8 pacientes adultos con DA persistente, reportaron mejoria clinica con
el uso de montelukast durante 4 semanas*.

Kagi MK reportdé mas recientemente un estudio abierto con 4 pacientes con DA en cara,
refractaria a tratamiento convencional con esteroides topicos manejados con
montelukast, los cuales dentro de las dos primeras semanas de tratamiento mostraban
franca mejoria y pudieron discontinuar el esteroide topico, ninguno presento reacciones
adversas al medicamento **.

Pei A, y cols, realizaron el primer estudio piloto en nifios con DA, reportaron una mejoria
estadisticamente significativa en niflos de 6 a 16 afilos con DA moderada y grave en un
estudio cruzado, doble ciego, placebo-controlado *.

Eustachio y cols, reportan un estudio en el que incluyeron 20 pacientes de 18 a 28 afios
con DA grave en los que se inici0 tratamiento con montelukast por 6 semanas
encontrando una disminucion en la actividad de la enfermedad (20%). Ninguno
presento efectos adversos al medicamento *°.
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JUSTIFICACION

Aunque se han empleado en urticaria cronica, con resultados alentadores el potencial
terapéutico de estos medicamentos en los trastornos cutdaneos no ha sido bien
determinado. Hay pocos casos reportados en adultos y un estudio piloto (en 15 casos)
de pacientes pediatricos con DA moderada y grave, manejados con antagonistas de
leucotrienos, en los cuales se encontré mejoria clinica.

Hasta el momento no existen series grandes ni estudios controlados que validen el
empleo de estos medicamentos en la DA, es por ello que el presente estudio pretende
establecer la utilidad terapéutica del montelukast en pacientes pediatricos con DA
moderada y grave.

OBJETIVO

Determinar la eficacia del uso de terapia convencional y montelukast comparados con
aquellos tratados con terapia convencional y placebo en pacientes pediatricos con
dermatitis atopica moderada y grave.

Objetivo secundario:

Describir la frecuencia de la presencia de reacciones adversas encontradas en
pacientes con DA moderada y grave tratados con terapia habitual y montelukast
comparados con aquellos tratados con terapia habitual y placebo.

PREGUNTAS DE INVESTIGACION

¢, Existe una diferencia significativa en la mejoria clinica en pacientes pediatricos con
DA moderada y grave que reciben tratamiento habitual y montelukast comparados con
los que reciben tratamiento habitual y placebo?

¢, En qué porcentaje de pacientes se encontraran reacciones adversas en pacientes con
DA moderada y grave tratados con terapia habitual y montelukast comparados con
aquellos tratados con terapia habitual y placebo?
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HIPOTESIS

El manejo de pacientes pediatricos con DA moderada y grave con montelukast aunado
al tratamiento habitual presentara una eficacia del 65% comparados con aquellos que
reciben tratamiento habitual y placebo.

La presencia de reacciones adversas encontradas en pacientes con DA moderada y
grave tratadas con terapia habitual y montelukast comparados con aquellos tratados
con terapia habitual y placebo sera del 6%.

CRITERIOS DE SELECCION

CRITERIOS DE INCLUSION:

1.

wn

o~

Pacientes con diagnodstico de DA moderada y grave de acuerdo al indice SCORAD
(anexo 3), con edad de 2 a 16 afos, de ambos géneros.

Pacientes del sexo femenino en edad fértil con prueba de embarazo negativa.

No haber recibido esteroides sistémicos ni topicos durante el tiempo requerido de
acuerdo a la potencia del mismo (anexo 4).

Pacientes con biometria hematica, pruebas de funcion renal y hepatica normales.
Carta de consentimiento informado por escrito de la madre, el padre o el tutor
(anexo 5).

CRITERIOS DE NO INCLUSION:

1.

2.

Pacientes con enfermedades cronico-degenerativas, autoinmunes (vasculitis),
alteraciones hepaticas.

Ingesta durante la ultima semana previa al estudio de algun medicamento que
interactue con el montelukast (fenobarbital o rifampicina).

Pacientes que estén recibiendo tratamientos con inmunomoduladores, esteroides
por via sistémica o topica.

Pacientes que hayan recibido montelukast anteriormente por otra indicacién y hayan
demostrado hipersensibilidad a la sustancia activa.

Situacion geografica con vivienda muy alejada de los hospitales del estudio, aunado
a la incapacidad del paciente para acudir a las citas de seguimiento.

CRITERIOS DE ELIMINACION:

1.

Pacientes que por alguna razon reciban tratamiento con inmunomoduladores,
antibidticos o esteroides por via sistémica o topica durante el estudio.
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DEFINICION DE LAS VARIABLES

Variable Independiente:

1. Tratamiento
Definicidon operacional:

Los pacientes recibieron el tratamiento correspondiente al grupo asignado por la

aleatorizacion de la siguiente manera:

Grupo A: Recibieron tratamiento habitual estandarizado y montelukast.

El tratamiento habitual estandarizado se indicé de acuerdo a la fase clinica que

presente el paciente:

* Fase aguda: Se caracteriza por la presencia de costras melicéricas y eritema con
un aspecto de piel llorosa. El tratamiento en esta fase consiste en utilizar una pasta
innerte a base de oxido de zinc, glicerina y talco, ademas de las medidas generales.

* Fase crénica. Muestra liquenificacion, piel seca y aspera, sin eritema y con algunas
costras hematicas. La terapéutica sera a base de un lubricante y medidas
generales.

El montelukast se proporciond con la misma presentacion que el placebo, de acuerdo a
la dosis correspondiente, la cuales son indistinguibles entre si. Se administré via oral,
de acuerdo a la dosis utilizada en asma bronquial y se aleatorizo si recibe montelukast o
placebo.

Mayores de 15 afos de edad comprimido recubierto 10 mg al dia por las noches.
Niflos de 6 a 14 afios de edad comprimido masticable 5mg al dia por las noches.
Niflos de 2 a 5 afios de edad  granulado 4mg al dia por las noches.

Grupo B: Recibio el tratamiento habitual estandarizado y placebo.

Escala: Cualitativa nominal dicotdmica

Variables Dependientes:

1. Eficacia

Definicion operacional:

La eficacia del montelukast se define como la mejoria clinica de la enfermedad. Se
evalué mediante la aplicacion del indice SCORAD. (Anexo 3).

* Iindice SCORAD:
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indice que combina criterios objetivos y subjetivos para evaluar la gravedad y evolucién
de la dermatitis atopica (Anexo 3). La puntuacion final de este indice refleja la gravedad
de la enfermedad de la siguiente manera:

Leve: Menos de 15 puntos

Moderada: De 15 a 40 puntos

Grave: Mas de 40 puntos

La evaluacion se realiz6 por un investigador cegado, desconocia que tratamiento
recibio el paciente.

Escala: Cualitativa ordinal

2. Seguridad

Definicion operacional:

La seguridad del montelukast se define como la ausencia de reacciones adversas
clinicas o en estudios de laboratorio. Se evalué mediante la vigilancia de los mismos.

* Reacciones adversas clinicas: Cefalea, faringitis, tos y dispepsia

* Reacciones adversas en estudios de laboratorio:
* Pruebas de funcion hepatica: TGO, TGP, Bilirrubinas, F.Alcalina
* Pruebas de funcion renal: Urea, Creatinina y EGO
* Biometria hematica completa

Se tomaron en cuenta los rangos normales para la edad y el laboratorio en donde se
realizaron los estudios.

Escala: Cualitativa dicotémica

Variables de Control:

1. Edad

Definicion Operacional:

Edad al momento del inicio del estudio en meses y afios cumplidos.

Escala: Cuantitativa continua

3. Cronicidad de la enfermedad
Definicion operacional:
Tiempo en meses desde la aparicién del primer cuadro de DA.

Escala: Cuantitativa continua
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MATERIAL Y METODO

Disefo: Ensayo clinico placebo-controlado, doble ciego.

Lugar: Servicio de Dermatologia del Hospital Infantil de México Federico Gémez.
Periodo: Agosto del 2003 a diciembre del 2005.

Fuente de los pacientes: Pacientes que acudieron a la consulta externa de
dermatologia en Hospital Infantil de México.

Duracion del estudio: 8 semanas durante las cuales se administré el montelukast o el
placebo de acuerdo al grupo de tratamiento correspondiente.

PROCEDIMIENTO:

b)

. Se reclutaron a aquellos pacientes de la consulta dermatolégica del HIMFG que

tenian el diagnostico de DA de acuerdo a los criterios de Hanifin y Rajka (cuadro 1).
Se clasificé su gravedad de acuerdo al indice SCORAD (anexo 3). Se eligieron a los
pacientes con DA moderada y grave que cumplieron con los criterios de inclusion
con un muestreo de casos consecutivos.

. Se realiz6 una historia clinica y dermatolégica de acuerdo al formato de captura de

datos (anexo 2).

Se explico el proyecto al padre o tutor y se solicitd la firma del consentimiento
informado (anexo 4).

Se aleatoriz6 a que grupo de tratamiento perteneceria (montelukast o placebo) de
acuerdo a una tabla de numero aleatorios. Los pacientes no supieron el grupo al que
pertenecian, ni tampoco el investigador que realizé la evaluacion del scorad.

Todos los pacientes recibieron informacion sobre el cuidado correcto de la piel y las
medidas generales, asi como, la aplicacion de la terapia habitual estandarizada en
relacion con la presentacidn clinica de cada una de las lesiones y se les
proporciond informacion sobre el cuidado correcto de la piel y las medidas
generales, asi como, la aplicacion de los tratamientos topicos.

Se inicid la administracion del medicamento o del placebo, segun correspondio
durante 8 semanas.

Las evaluaciones se realizaron al inicio del tratamiento y al final de cada dos
semanas el investigador cegado, el cual evalu6 al mismo paciente en todas sus
visitas, las cuales consistian en:

Una valoracion clinica de la evolucién de las lesiones y sintomas basandose en la
calificacion del SCORAD (anexo 3), el cual fue realizado por un investigador cegado,
el cual evalud al mismo paciente hasta finalizar el estudio.

Las pruebas de laboratorio incluyeron: Una evaluacion basal al inicio del estudio,
seguida de mediciones en las semanas 4 y 8. Se realiz6 biometria hematica
completa con cuenta plaquetaria, pruebas de funcion hepatica (proteinas séricas,

11
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fosfatasa alcalina, transaminasas, bilirrubinas) y de funcién renal (urea y creatinina
séricas y examen general de orina).

8. Se proporciont el medicamento o el placebo requerido para completar un periodo de
dos semanas de tratamiento y en cada visita se renovaron para continuar con el
mismo, verificando asi el apego al tratamiento con el numero de tabletas utilizadas.

9. Se dieron medidas de alerta sobre posibles sintomas de toxicidad o reacciones
adversas y medidas de alarma, manteniéndose cita abierta al servicio.

10. Se suspendio el tratamiento al término del estudio, continuando su revision y manejo
por el servicio.

11. En caso de presentar empeoramiento en la gravedad de la DA durante 2 visitas
continuas se consideraria fracaso del tratamiento, iniciandose el tratamiento
correspondiente con esteroide tépico de mediana potencia, sin embargo se
continuara administrando el medicamento del grupo asignado hasta finalizar el
estudio.

ANALISIS ESTADISTICO

En los resultados se empled estadistica descriptiva con porcentajes y medidas de
tendencia central, ademas de estadistica inferencial y pruebas de significancia de t de
student, anova y chi cuadrada. Se consider6 como estadisticamente significativo a una
p <0.05.

CONSIDERACIONES ETICAS

Este estudio de investigacion se apegd a la Declaracion de Helsinki. EI empleo de
montelukast en pacientes mayores de 2 afnos ya esta aceptado por la FDA y es avalado
por varios trabajos en los que participan cientos de nifilos con asma bronquial,
demostrando un adecuado nivel de seguridad.

El protocolo de investigacién fue aprobado por el Comité de Investigacion, Etica y
Bioseguridad del Hospital Infantil de México.

Es requisito la obtencion del consentimiento informado escrito de los padres o tutores,
previa explicacion de los posibles efectos secundarios e indeseables del medicamento.

Asi mismo es importante destacar que en todos los pacientes de este se indicarian los
tratamientos habituales ya descritos anteriormente.

Conflicto de intereses. El laboratorio farmacéutico solo proporcioné el medicamento, no

influy6 esto en la evaluacion de los resultados ni en la decision de publicar el trabajo o
de presentarlo en diferentes foros, ya sea nacionales o internacionales.

12
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RESULTADOS.

La poblacién estudiada fue integrada por 29 pacientes, de los cuales el 51.7% recibio
placebo como tratamiento mientras que el resto recibio Montelukast (14 casos). La
poblacion total fue integrada por 65.5% de mujeres (19 casos) y una edad promedio de
10 afios.

El grupo placebo estuvo integrado por 9 pacientes del sexo femenino (60%) y una edad
promedio de 11 afios 9 meses , mientras que el grupo con tratamiento el 71% fueron
del sexo femenino con una edad promedio de 8 afnos. Al comparar por t de Student la
edad de ambos grupos no se encontré diferencia significativa entre ellos (p=0.33)
(Gréfica 1); sin encontrar diferencias entre ambos grupos en relacion a la gravedad de
los pacientes y sus antecedentes de ambos grupos (Tabla 1).

Edad

20 A

10 4

T
Placebo Montelukast

Grafica 1. Distribucion de los pacientes de acuerdo al grupo de tratamiento y y su edad.
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Tabla 1. Distribucién de los pacientes de acuerdo al grupo de tratamiento y

la gravedad y antecedentes patolégicos.

Placebo Montelukast p
Gravedad 0.803
Moderada 73.3% 85.7%
Grave 26.7% 14.28%
Antecedentes Qx
Si 46.6% 57.14% 0.589
No 53.3% 42.85%
Antecedentes de
transfusion
Si 100% 92.85% 0.309
No 0% 7.14%
Antecedentes 0.309
alérgicos
Si 100% 92.85%
No 0% 7.14%
Antecedentes ONG 0.961
Si 93.3% 93.3%
No 6.67% 6.67%
Antecedentes 0.961
respiratorios
Si 100% 100%
No 0% 0%
Antecedentes 0.961
cardiovasculares
Si 100% 100%
No 0% 0%
Antecedentes 0.309
gastroenterologicos
Si 100% 92.85%
No 0% 7.14%
Antecedentes 0.343
neurolégicos
Si 93.3% 100%
No 6.67% 0%
Antecedentes 0.961
dermatologicos
Si 100% 100%
No 0% 0%

14
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Como se menciono se evalud la extensidon de las lesiones antes y durante 4 semanas
posteriores al tratamiento. Por lo que primeramente se realizd6 una comparativa entre
ambos grupos, en la cual no se encontro diferencia significativa entre la extension de la
dermatitis atopica de ambos grupos (Grafica 2) al igual que en el resto de

caracteristicas (Tabla 2).

€ 204

(3}

Grafica 2. Comparacion de la extensidon de lesién de la dermatitis atopica al inicio del

estudio.
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En relacion a la evaluacion inicial SCORAD objetivo no se observé diferencia
significativa entre ambos grupos (p=0.8423), y de igual manera sucedi6é en el SCORAD
subjetivo (p=0.6284) (Grafica 3).

SCORAD
80
D Placebo
-|- ] Montelukast

601 T
'CD
) I
= 40 -
=
a 1 4L

20 - - .

0 T T T T
Objetivo Subjetivo

Grafica 3. Puntajes SCORAD objetivo y subjetivo inicial entre ambos grupos sin
diferencia significativa.

Posteriormente se realizé6 una comparativa de la evolucién de cada grupo (Tabla 3a y
3b). La comparativa se realizé mediante la prueba de ANOVA.

Tabla 3a. Comparativa de la evoluciéon de la dermatitis atépica en el grupo

de placebo

12 22 3? 42 5 p

revision revision  revision revision revision
Extension 17.97 17.47 15 13.29 13.07 0.3855
Eritema 2 1.53 2.5 2 1.5 0.414
Edema 1.4 1.2 1.071 1.143 1.143 0.2154
Eccema 1.067 1 1 0.857 0.857 0.9282
Excoriacion 1.2 1.26 1.067 1.143 1 0.812
Liquenificacion 1.53 1.46 1.267 1.286 1.214 0.523
Xerosis 1.33 1.13 1.07 1.07 1.143 0.271
Prurito 6.8 6.33 8.28 2.214 4.57 0.032
Insomnio 4.86 3.53 2.78 6.143 2.35 0.006
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Tabla 3a. Comparativa de la evolucion de la dermatitis atopica en el grupo

de montelukast

12 22 3° 42 5 p

revision revision  revisidn revision revision
Extension 20.89 19.36 17.86 18.21 15.07 0.856
Eritema 1.85 2.714 1.857 1.57 1.38 0.2025
Edema 1.21 1 1.14 1.14 1 0.6053
Eccema 0.785 0.785 0.857 0.571 0.5 0.597
Excoriacion 1.07 1 1 0.857 0.714 0.719
Liquenificacion 1.78 1.85 1.78 1.429 1.35 0.06
Xerosis 1.21 1.14 1 0.92 0.92 0.115
Prurito 6.64 6.57 6.42 3.85 5.64 0.045
Insomnio 3.42 3.21 3.21 6.5 3 0.028

Posteriormente se realiz6 la comparacion entre ambos grupos en cada revision
expresando solamente el valor de p de la prueba t de Student (Tabla 4).

Tabla 4. Comparacion de ambos grupos en cada revision.

12 2a 3a 4a 5@

revision revision  revision revision revision
Extension 0.517 0.677 0.5 0.256 0.639
Eritema 0.67 0.111 0.401 0.481 0.731
Edema 0.2968 0.1936 1 1 1
Eccema 0.3532 0.436 0.618 0.258 0.196
Excoriacion 0.626 0.309 0.78 0.302 0.292
Liquenificacion 0.225 0.05 0.03 0.509 0.538
Xerosis 0.553 0.943 1 1 1
Prurito 1 1 1 1 1
Insomnio 0.259 0.765 0.743 0.66 0.592

Por ultimo, se llevé acabo el analisis de SCORAD objetivo y subjetivo para cada grupo.
Teniendo que en el grupo placebo el SCORAD objetivo no mostrd diferencia
significativa (p=0.10), mientras en que en la escala subjetiva se encontr6é una diferencia
significativa(p=0.019) (Gréfica 4).
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SCORAD objetivo en placebo

50 A

20 A

10 -

SCORAD subjetivo en placebo

13 23 33 43 5a

Grafica 4. SCORAD objetivo y subjetivo en el grupo placebo.

De igual manera se procedié con el grupo que recibié tratamiento con Montelukast,
donde el SCORAD objetivo y subjetivo no mostro diferencia significativa (p=0.497 vy
0.688 respectivamente) (Grafica 5).
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SCORAD objetivo en Montelukast
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Grafica 5. Comparacion del puntaje SCORAD obijetivo y subjetivo en el grupo que
recibio Montelukast.

Posteriormente se realizé un analisis comparando el SCORAD objetivo y subjetivo entre
ambos grupos en las 5 revisiones. Donde se aplico la prueba de t de Student donde se
obtuvieron los siguientes resultados de p (Tabla 5).
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Tabla 5. Comparacion del SCORAD objetivo y subjetivo entre ambos

grupos en las 5 revisiones

12 revisibn  2arevision 3arevisidon 4arevision 52 revision
Objetivo 0.8423 0.5169 0.901 0.918 0.981
Subjetivo 0.628 0.9469 0.793 0.325 0.652
Significancia estadistica p<0.05

Con respecto a eventos adversos ningun paciente presentoé algun evento adverso serio,
y no hubo diferencia entre eventos adversos no serios entre ambos grupos.
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DISCUSION

En los ultimos afios se ha avanzado en forma importante en la etiopatogenia de la
dermatitis atépica, actualmente se ha considerado como una enfermedad sistémica, lo
cual tiene importantes implicaciones terapéuticas.'®®

La dermatitis atopica plantea una gran necesidad insatisfecha de tratamientos seguros
y efectivos; al comprender mejor los complejos mecanismos patogénicos implicados en
esta enfermedad multifactorial, cada vez es mas evidente que la seleccion del agente
terapéutico no debe basarse en la casualidad, sino tomando en cuenta el fenotipo de la
enfermedad ( intrinseco/extrinseco), su gravedad y los antecedentes del paciente.®

Se han sugerido dos hipétesis principales para la patogénesis primaria de la dermatitis
atopica. En la hipotesis del "afuera adentro”, una disfuncién de barrera epidérmica
intrinseca es el dafo inicial que precede a la activacion inmune. El estrato cérneo
defectuoso ocasiona pérdida transepidérmica de agua, la penetracion de alérgenos,
una mayor susceptibilidad a la colonizacion y la infeccidn por patégenos microbianos, y
la sensibilizacidon sistémica a alérgenos, lo que predispone a la alergia alimentaria y al
asma. La hipdtesis de "adentro hacia afuera" sugiere que la enfermedad esta
primariamente dirigida por citocinas con hiperplasia epidérmica reactiva resultante,
causada por la activacion inmune. Estas hipétesis alternativas han sido debatidas
durante algun tiempo. El descubrimiento de mutaciones en el gen que codifica la
filagrina (FLG) en dermatitis atdpica en 2006 llevo a una teoria de las mutaciones de
FLG como una posible causa de dermatitis atdpica, y esto cambié temporalmente la
hipdtesis del mecanismo patogénico primario de dermatitis atopica a uno de epiteliales
disfuncion de barrera. Sin embargo, solo del 30% a 40% de pacientes presentaba dicha
mutacion, con tasas de mutacion FLG significativamente mas bajas o incluso ausentes
en ciertos grupos étnicos.

Estudios mas recientes describen los perfiles gendmicos e histologicos en la dermatitis
atopica, en particular comparando clinicamente la piel sin lesiones con la piel dafiada y
a las lesiones cronicas de dermatitis atopica; asi como y una linea nueva de
investigacion entre las posibles similitudes y diferencias entre la piel atépica y la
psoriasis, han mejorado considerablemente nuestra comprension de los mecanismos
patogénicos de la misma.*®*’

El leucotrieno B4 y los cisteinil- leucotrienos derivan del metabolismo oxidativo del acido
araquiddnico de la membrana celular.y pertenece a un grupo mas grande conocido
como eicosanoides. El término leucotrieno deriva del término leucocito; son mediadores
potentes de la inflamacion y moduladores de la actividad de los linfocitos T; se ha
demostrado que se encuentran elevados en los pacientes con dermatitis atépica, en los
que hay una regulacion positiva de la via de los leucotrienos que conlleva a una
generacion espontanea de leucotrienos B4 y C4 de los leucocitos circulantes en sangre
periférica. Los monocitos en estos pacientes muestran quimiotaxis aumentada.?’>°
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La piel con o sin dermatitis atopica es capaz de producir leucotrienos B4 y C4, que se
encuentran elevadas y biolégicamente activas en la piel de los pacientes con dermatitis
atopica y las lesiones presentan altas concentraciones de leucotrienos C4 y D4, asi
como incremento de la quimiotaxis.>

Los eventos que podemos ver en forma local de la actividad de la prostaglandina E2 y
leucotrieno B4 en el tejido inflamado es una mayor supresion de la actividad de los
linfocitos T supresores y un incremento de interleucina 4 e interleucina 5; no se ha
definido un receptor antileucotrieno en dermatitis atopica si es bien conocido la
importancia de los leucotrienos en la patogénesis de.>*

El presente estudio incluyé 29 pacientes divididos en dos grupos que nos permite
comparar la diferencia en la mejoria clinica de los pacientes que recibieron montelukast
comparada con los que recibieron placebo, ambos grupos ademas recibieron el
tratamiento convencional estandarizado, observamos mayor incidencia de dermatitis
atopica en mujeres que en hombres, como se ha mostrado en diferentes estudios que
han evaluado diversas edades.**°

Como se observo en el analisis descriptivo no se encontro diferencia significativa entre
las caracteristicas iniciales de ambos grupos de estudio; es decir, ambos grupos eran
similares, sin que hubiese ninguna caracteristica o antecedente que afectara mas a un
grupo que al otro, acorde a los resultados de nuestro estudio se puede observar que no
se encontro ninguna diferencia significativa entre ambos grupos, o que el uso de
Montelukast haya inducido un mejor resultado en el control y tratamiento de la
dermatitis atopica. La dermatitis atopica tiene de respuesta elevada al placebo, que
generalmente consiste en cremas emolientes, esto es una gran desventaja cuando se
realizan ensayos clinicos de tratamiento, ya que las diferencias resultan sin diferencia
estadisticamente significativa.

Encontramos mejor respuesta de los sintomas subjetivos en el grupo con montelukast,
a pesar de que en la mejoria clinica no hubo diferencia significativa, esto puede
deberse al mecanismo de accion del montelukast que es como ya se mencion6 un
antileucotrieno y tiene papel importante aunque no unico en la patogénesis del prurito
en la dermatitis atdpica.

Si bien es entendido que la dermatitis atopica cursa con un cuadro inflamatorio, y que
en muchos casos se ha observado un cambio en la liberacion de leucotrienos en
pacientes que cursan con dicha dermatitis.?® Esto debido al incremento de basdfilos
activos en los pacientes con la atopia, los cuales favorecen la liberacion de
leucotrienos.?® Por lo que los inhibidores de leucotrienos como el Montelukast funcionan
como poderosos antiinflamatorios.”® Sin embargo, hasta el momento la FDA solo ha
autorizado el uso del Montelukast para el tratamiento de la rinitis alérgica y del asma
bronquial.””’
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Sin embargo, se ha ampliado su uso en el tratamiento de dermatitis atopica esto
derivado de que las personas que suelen presentar problemas asmaticos o rinitis
alérgica cursan o llegan a desarrollar dermatitis atdpica, se ha considerado en clinica
como de uso natural para la dermatitis atdpica.>? Lo cual fue validado por estudios de
caracter clinico, pero con muestras integradas por 6 0 menos pacientes, los cuales
afirmaron que el uso de Montelukast era benéfico para el tratamiento de la dermatitis
atopica; cuando se realizaron estudios basados en sistemas de tamizaje o evaluacion
como el SCORAD, mismo que utilizamos en este estudio, no se observo diferencia
significativa entre los pacientes a los que se les brindo el Montelukast como
monoterapia que aquellos que no lo recibieron.>

Los pacientes con dermatitis atdpica generalmente se asocian a historia familiar o
personal de atopia, elevacion de IgE y enfermedades como asma vy rinitis alérgica; éstas
tres patologias tienen mumerosos elementos en comun en la fisiopatologia y les
denominamos colectivamente como triada atopica, en las que encontramos baséfilos
activos circulantes y leucotrienos por lo que podriamos asumir que el montelukast, un
antagonista del receptor del leucotrienos, el cual es un medicamento oral, aprobado por
la FDA para la profilaxis y tratamiento cronico del asma vy rinitis alérgica podria ser util,
en nuestro estudio no hubo diferencia entre la mejoria de los pacientes que tenia
antecedentes atépicos con los que no lo tenian.%*°

En la literatura actualmente solo existen 11 estudios con metodologia fuerte, de los
cuales solo 4 son en poblacion pediatrica. *'

El primer estudio piloto en nifios, realizado por Pei y colaboradores en 2001, un ensayo
clinico aleatorizado, controlado con placebo, disefio cruzado, incluyé 15 pacientes de
los 2 a 16 afios, con DA moderada, tuvo una pérdida del 26.7%, con predominio del
sexo femenino, con duracion de 12 semanas, pacientes con resistencia al tratamindo
convencional como esteroide topico de moderada potencia, sustitutos de jabon y
emolientes.®! Este fue uno de los principales estudios en los que se basd nuestro
protocolo en el momento de elaboracion.

Posteriormente, estudios realizados con una mejor aleatorizacion como el realizado por
Pei et al. en el 2001 y el de Horn et al. en el 2005 mostraron solo una mejoria parcial de
la sintomatologia de la dermatitis atdopica en pacientes en los que se empelo
Montelukast en monoterapia que en aquellos que se utilizé algun otro medicamento o
placebo. Adicionalmente, no se encontraron mejoras en la calidad de vida.**** Lo que
es idéntico a lo observado en nuestro estudio; por lo que se comprobd que la ineficacia
del Montelukast en el tratamiento de la dermatitis atdpica es indistinto a la etnicidad.>

Ehlayel et al, en 2016, de 2 a 16 afos, realizé un ensayo clinico aleatorizado, doble
ciego, placebo contrololado, cruzado, con 25 pacientes, sin abandono de algun
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paciente,1sin predominio de género, 12 semanas de duracién, incluyeron DA moderada
5
y grave.

Jeon et al , en Corea en 2016 incluy6 54 pacientes con DA moderada a grave, de 2 a 6
afnos, con 20.4% de pérdidas, mismo predominio de género, con 20 semanas de
duracion, sin encontrar diferencias estadisticamente significativa en la mejoria clinica de
ambos grupos, al igual que en nuestro estudio. °’

En general en los estudios realizados con montelukast se describe una disminucion de
los sintomas y del prurito del paciente; sin embargo, no hay diferencia en otros aspectos
de la enfermedad con respecto a los pacientes que no recibieron el medicamento; en
nuestro estudio hubo diferencia en los sintomas subjetivos, siendo la diferencia
estadisticamente significativa, sin embargo, la medicién objetiva, no mostré una
diferencia importante entre los dos grupos.

Los eventos adversos reportados en los estudios clinicos a nivel mundial incluyen
eventos leves, cefalea, infecciones de vias respiratorias, y alteraciones
gastrointestinales leves; asi como los estudios de biometria y de funcion hepatica no
mostraron anormalidades, lo cual coincide con lo que encontramos en nuestros
pacientes, el montelukast es un medicamento seguro.

Debido a que la dermatitis atopica es una enfermedad cronica y recidivante,
tradicionalmente se otorgaba un manejo reactivo ante exacerbaciones con regimenes
de tratamiento a corto plazo. Actualmente, conociendo hay un defecto de la barrera
epidérmica y su relacion con un proceso inflamatorio en la piel, se recomienda un
manejo proactivo que incluye terapia de mantenimiento a largo plazo, con el objetivo de
prevenir exacerbaciones y el desarrollo de complicaciones o comorbilidades.’®*’

Los médicos deben optimizar el tratamiento tépico antes de considerar tratamientos
sistémicos para la dermatitis atopica en pacientes que no responden, debemos
reevaluar los factores desencadenantes tales como infecciones cutaneas, diagndsticos
diferenciales tales como dermatitis atopica de contacto. La decisidon de iniciar
tratamiento depende de la gravedad de la enfermedad, el impacto en la calidad de vida,
los riesgos y beneficios de tratamientos sistémicos debe individualizarse para cada
paciente.

Actualmente existe un panorama amplio en la investigacion dentro del campo del
tratamiento de la dermatitis atopica, principalmente la dermatitis atopica moderada y
grave dirigida a blancos especificos de la respuesta inmune, cada uno con pros y
contras que deberan ser evaluados a largo plazo.
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CONCLUSION

Con todos los estudios anteriores y el nuestro podemos decir que la evidencia del uso
de montelukast en dermatitis atépica como tratamiento en la dermatitis atopica es
limitada, no contamos con estudios grandes ni con diferencias significativas en las
escalas de medicion que favorezcan el uso de montelukast en dermatitis atopica.

El montelukast es un medicamento seguro pero no ha demostrado utilidad para el
tratamiento de la dermatitis atopica, por lo que su uso no es justificado en dicha
identidad como monoterapia, se debe proseguir con las lineas de tratamiento actuales
gue han demostrado su eficacia.

Actualmente hay muchas lineas de investigacion en el tratamiento de la dermatitis
atopica, similar a la que ha ocurrido en la psoriasis durante la ultima década. La
investigacion se ha centrado en dilucidar las vias inmunes responsables de la
enfermedad, incluidas las vias Th2, Th22 y Th17, con pruebas de inmunoantagonistas
especificos de estos ejes. Un antagonista de IL-4R, dupilumab, es el primer farmaco
aprobado para el tratamiento de dermatitis atépica moderada y grave actualmente. Al
estudiar las respuestas clinicas y moleculares luego del tratamiento con
inmunoantagonistas especificos, nuestra comprension y capacidad para tratar la
dermatitis atdpica se expandiran.
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ANEXOS.
ANEXO 1. Criterios diagnosticos de Hanifin y Rajka para dermatitis atopica. *

CRITERIOS MAYORES: CRITERIOS MENORES:
- Xerosis.
- Ictiosis/queratosis pilar/aumento de lineas palmares.
1.- Prurito. - Reactividad tipo uno de la piel.
- Edad de presentaciéon menor.
2.- Topografia y distribucion - Piodermias frecuentes.
tipica. - Dermatitis inespecifica de manos o pies.
- Eccema y fisuras periauriculares.
A) adultos: liquenificacion - Conjuntivitis.
flexural o lineal. - Pliegue de Dennie-Morgan.
B) nifos y lactantes: facial y - Queratocono.
superficies extensoras. - Catarata subcapsular posterior.

- Oscurecimiento orbital palpebral.
3.- Evolucion crénica y recidivante | - Palidez facial o eritema.

de la dermatitis. - Pitiriasis alba

- Pliegues en cuello anterior.

4.- Historia personal o familiar de |- Prurito a la sudoracion.

atopia. - Intolerancia a la lana y detergentes.
- Acentuacion perifolicular.

- Intolerancia a alimentos.

- Curso influenciado por factores ambientales o
emocionales.

- Dermografismo blanco.

* El diagnéstico se hace con mas de dos criterios mayores, mas dos o mas
menores.
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ANEXO 2. HISTORIA CLINICA PEDIATRICA SIMPLIFICADA

Paciente numero:
Numero de medicamento

Expediente No:

Nombre:
Sexo: . Edad: a.

ANTECEDENTES PERSONALES PATOLOGICOS:

Alérgicos: Positivos (), Negados ().

Resto de antecedentes: Negados (), Positivos ().
Especificar:

INTERROGATORIO POR APARATOS Y SISTEMAS:
Sano ( ), Alteracién o alteraciones ( )
Especificar alteracion:

EXPLORACION FiSICA:

Peso : Kg.

Exploracion: (Sin incluir la dermatosis). A) Normal ( )
B) Anormal ()

Especificar:

DERMATOSIS:

1.- Dermatosis: Localizada (), Diseminada ( ) o Generalizada ().
Especificar zona(s) afectada:

2.- Tiempo de evolucion de la dermatitis atépica:
3.- Numero de exacerbaciones en los ultimos 6 meses: .

4.- Duracién de las exacerbaciones: (ultimos 6 meses, en promedio ): semanas.
5.- Tratamientos empleados en las ultimas CUATRO semanas: Ninguno ()

a) SISTEMICO: Si( )o No( ). Especificar tipo y tiempo:

b) TOPICO: Si( )oNo( ). Especificar tipo y tiempo:
especificar:
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ANEXO 3. VALORACION DE GRAVEDAD DE DA

SCORAD, EUROPEAN TASK FORCE ON ATOPIC DERMATITIS
HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO FEDERICO GOMEZ

Nombre:
Registro: No. Paciente
Fecha: No. SCORAD:

Tratamiento actual:

R

(Menores de 2 afios) Lol
_ A: EXTENSION : Area involucrada: [ ].

L. ..o o .zl BrINTENSIDAD:[ .
CRITERIO INTENSIDAD Promedio del area representativa
Eritema/Oscurecimiento 0 Ausente
Edema/Papulas 1 Leve
Lloroso/Costras 2 Moderado
Excoriaciones 3 Severo
Liquenificacién/Prurigo
Sequedad de la piel
en areas no involucradas

Escala analoga visual (promedio de los 3 ultimos dias y noches)
PRURITO (0 a 10) g[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[ I:I-1 0
SUENO ALTERADO (L EEeC T CEeeCerCeeeeereereeeccoeeeeeeee 1.

*SCORAD objetivo: A/7+7B/2 LEVE < 15

MODERADA 15-40

SCORAD A/5+7B/2+C /103 GRAVE > de 40
C: Sintomas subjetivos: Prurito + suefio alterado: |:|
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ANEXO 4. MEDICAMENTOS QUE REQUIEREN LAVADO PARA INGRESAR AL
ESTUDIO

Antihistaminicos sistémicos (por la boca o|10 dias antes del inicio del estudio
inyectados)

Esteroides topicos (en toda la piel) 15 dias antes del inicio del estudio

Esteroides sistémicos (p. ej., prednisona) 30 dias

Inmunomoduladores topicos (p-€j.,| 14 dias
tracolimus, pimecrolimus)

Inmuosupresores/inmunomoduladores 30 dias
sistémicos (p.ej., cliclosporina, tracolimus)

Otros medicamentos en investigacion 30 dias antes
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ANEXO 5.

Fecha: 8 de julio de 2003.
Pagina 1
Nombre del Centro: Hospital Infantil de México Federico Gdmez
Direccién del Centro: Dr. Marquez 162 Col. Doctores
México, D.F. C.P. 06700

CONSENTIMIENTO INFORMADO
Informacidn para el voluntario y consentimiento

Titulo del protocolo: Estudio de eficacia y seguridad de montelukast en nifios con
dermatitis atopica moderada y grave.

Investigador principal: Dra. Mirna Eréndira Toledo Bahena

Invitacion:

Se invita a su nifio(a) a participar en un estudio de investigacion sobre la eficacia y la
seguridad de un medicamento llamado montelukast, el cual actualmente se utiliza para
el tratamiento de asma y rinitis alérgica en nifos.

Su niflo (a) esta invitado (a) a participar en este estudio porque tiene una edad
comprendida entre los 2 y 14 afos y tiene dermatitis atopica moderada o grave.

Propésito del estudio:
El objetivo de este estudio es determinar si la administracion de este medicamento es
util y seguro en el tratamiento de nifios con dermatitis atopica moderada y severa.

Durante el estudio su nifio(a) recibira el tratamiento convencional ( el que normalmente
se utiliza ) y de acuerdo al grupo que se le designe al azar ( como cuando se echa un
‘volado” con una moneda) recibira ademas montelukast o una pastilla con la misma
apariencia pero que no contiene la sustancia activa. Las probabilidades para recibir
cualquiera de ellos es de una de cada dos pacientes. Este es un estudio doble “doble
ciego”, lo que significa que usted, su nifio(a) y el médico del estudio desconoceran a
que grupo de tratamiento le va a tocar a su nifio(a).

Las presentaciones de montelukast que se estan usando en este estudio (tabletas
masticables de 4 y 5 mg y tabletas de 10mg) han sido aprobadas por la Administracion
de Alimentos y Farmacos de los Estados Unidos (FDA) para el tratamiento de asma
bronquial y rinitis alérgica en nifos.

Los nifios con dermatitis atopica podran beneficiarse en el futuro por este estudio, ya

que la informacion que se obtenga ayudara a los doctores a entender mejor la
exposicion del sujeto al medicamento después del uso diario de montelukast.
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Quién puede participar en este estudio:

Para participar en este estudio, deberan cumplirse ciertos requisitos. Si su nifio(a)
cumple o no dichos requisitos sera determinadoO por el personal de la clinica durante
las visita de seleccion e inicial.

Para poder estar en este estudio, su nifio(a) debera tener al menos 2 anos de edad,
pero menos de 16 afos. La dermatitis atopica de su nifio(a) debera ser calificada por un
doctor de moderada a grave. Aparte de la dermatitis de su nifio(a), un doctor debera
cerciorarse de que su nifio(a) tiene buena salud para participar en el estudio. Por la
seguridad de su nifio(a), usted debera discutir con el doctor la verdad de los datos de la
historia clinica y cualquier medicamento que esté tomando su nifio(a). Usted y su
nifo(a) deberan estar de acuerdo y poder cumplir con las visitas programadas del
estudio. Su nifio(a) no debera estar participando en otro estudio de investigacion.

El uso de algunos productos, medicamentos o tratamientos podria no estar permitido en
este estudio. Usted y su nifio(a) deberan estar de acuerdo y poder cumplir con los
requerimientos y restricciones de este estudio. A continuacion hay un resumen de lo
que esta y no permitido durante el estudio:

¢, Puede mi nifio tomar? SI o NO ¢, Por cuanto tiempo?

Medicamentos de prescripcion

Topicos (aplicados en la piel) NO 14 dias antes y durante el
estudio.

Antihistaminicos topicos NO 14 dias antes y durante el estudio

Otros ( por la boca, inhalador o | Sl Se permitiran algunos

nebulizador, etc) medicamenos de prescripcion ( el
meédico del estudio le dira cual de
sus medicamentos de
prescripcidon puede usar durante
el estudio)

Antihistaminicos sistémicos (por| NO 10 dias antes y durante el estudio

la boca o inyectados)

Mis medicamentos de venta|Sl Se permitiran algunos de los

libre comunes ( no prescritos) medicamentos de venta libre ( el

médico del estudio le dira cual de
sus medicamentos de ventra libre
puede usar durante el estudio)

Cremas, lociones, emolientes S Se permitira el uso de cremas y
emolientes indicadas por el
médico de estudio, las cuales
seran individualizadas a cada
paciente, de acuerdo al tipo de
lesiones que presente.
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Esteroides tépicos ( en toda la|NO 15 dias antes y durante el estudio
piel) unicamente el indicado por el
meédico encargado y en la forma
que él indique.

Esteroides sistémicos (p. ej.,|NO 14 dias antes y durante el estudio
prednisona)

Inmunomoduladores topicos [NO 14 dias antes y durante el estudio
(p.€j., tracolimus, pimecrolimus)

Inmuosupresores/inmunomodul |NO 14 dias antes y durante el estudio

adores sistémicos (p-gj.,
cliclosporina, tracolimus)

Otros medicamentos en|NO 30 dias antes y durante el estudio
investigacion
Productos para bafo Sl Durante el estudio, los indicados

por el médico encargado.

Numero de sujetos en el estudio:

Este estudio se llevara a cabo en el servicio de dermatologia del Hospital Infantil de
México Federico Gomez. Se incluira un total de 100 pacientes con dermatitis atopica
moderada y grave, 50 en cada grupo de tratamiento . Los pacientes para este estudio
se escogeran por medio de un reclutamiento de casos consecutivos, es decir conforme
se identifiquen a los pacientes con las caracteristicas requeridas para ingresar al
estudio se asignaran al azar al grupo de tratamiento, y asi sucesivamente hasta
completar el total de los pacientes.

Qué ocurrira en este estudio:

Generalidades del estudio:

El estudio durara 8 semanas desde el ingreso. Se asignara a su nifilo(a) al azar ( como
cuando se echa un “volado” con una moneda) para recibir las tabletas con montelukast
o las de apariencia similar sin sustancia activa durante el estudio. En el transcurso del
estudio, se les pedira a usted y a su nifio(a) que acudan a 5 visitas clinicas de
aproximadamente 30 minutos cada una cada 2 semanas, en las que se realizaran
evaluaciones de su dermatitis atdpica, se le entregara el medicamento para
administrarlo las siguientes 2 semanas y se les entrevistara para preguntar acerca de la
salud de su nifo(a) vy el tratamiento y el medicamento que haya recibido, y se le
tomaran muestras de sangre cuando corresponda.

Se practicara a su nifio(a) una exploracion fisica antes de iniciar el estudio. Se tomara
aproximadamente una chucharadita cafetera (5.0 ml) de sangre a su nifio(a) para hacer
pruebas de laboratorio para ver su estado de salud en las visitas de la semana 1, 3y 5.

Los procedimientos que se haran en cada visita del estudio se indican en la tabla anexa
y se desciben con mas detalla a continuacion.
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Entrevistas:

Las visitas de seleccion e inicial estableceran si su nifio(a) es eleible para estar en este

estudio. En las entrevistas de estas visitas :

» Usted discutira con el personal del estudio los procedimientos, tratamientos y visitas
gue se piden en el mismo.

* Usted le dira al personal del estudio todo acerca de las condiciones médicas o
enfermedades ( pasadas y actuales) de su nifio(a), alergias y uso reciente de
medicamentos y tratamientos de prescripcion y venta libre.

* El personal médico le explicara cuales medicamentos y tratamientos pueden o no,
tomarse antes y durante el estudio. Usted debera hacer tantas preguntas como sean
necesarias para comprender completamente en que consiste el estudio.

En cada visita, usted y su nifio(a) le diran al médico encargado del estudio acerca de
cualquier cambio que tenga en la salud general del (la) nifio(a), cambios en su piel o
“‘efectos secundarios” que pudera haber presentado con el medicamento del estudio.
Usted informara de cualquier medicamento de prescripcidn 0 no prescripcion, cremas y
emolientes que haya usado su nifio(a) desde su ultima visita. Después de la visita
inicial, usted informara sobre la administracion via oral de la tableta del medicamento
asignado por las noches diariamente. Dicha informacion es muy importante para hacer
monitoreo de la salud y seguridad de su nifio(a) durante el estudio, y debera responder
con la verdad.

Muestras de sangre:

Durante el estudio, se tomaran muestras de sangre a su nifilo(a) de una vena de su
brazo. Se tomara una sola muestra de sangre en las visitas 1,3 y 5. Se tomara cerca de
una cucharadita (5 ml) de sangre para analisis de laboratorio para ver el estado de slud
de su nifio(a). En total, se tomaran 3 cucharaditas cafeteras (15 ml) de sangre durante
todo el estudio.

Podria ser necesario tomar mas muestras de sangre de su nifio(a) durante el estudio si
el doctor considera que es necesario para monitorear el estado de salud de su nifio(a).

Evaluaciones de la dermatitis atopica:

En todas las visitas clinicas, se hara la valoracion de la dermatitis atopica de su nifio(a),
segun la intensidad, localizacién y tamafo de las lesiones en su cuerpo. Después de
haber iniciado el tratamiento con las tabletas del medicamento, el médico comparara el
estado actual de la enfermedad de su nifio(a) contra el que se registro el dia de inicio.
Todas las lesiones nuevas que se desarrollen también se anotaran. Usted debe
informar sobre cualquier cambio en la enfermedad de su nifio(a) a su médico del estudio
en cada visita.

Medicamentos de estudio y tratamientos:

Se asignara a su nifio(a) al azar para recibir via oral tabletas de montelukast o las
tabletas sin sustancia activa. La dosis de montelukast se elegira de acuerdo a la edad
de su nifio(a).
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Las tabletas seran administradas, via oral, cada 24 horas, por las noches, de acuerdo a
su presentacion, tabletas masticables las de 4 y 5mg y recubiertas las de 10mg durante
todo el estudio.

El medicamento que necesita su nifio(a) para el estudio le sera proporcionado por el
personal del centro de investigacion. Usted debera traer todas las cajas con el empaque
de las tabletas, asi como tabletas sobrantes en cada visita.

EL MEDICAMENTO QUE LE SEA ENTREGADO PARA ESTE ESTUDIO SOLO
DEBERA ADMINISTRARSE A SU NINO(A). DEBERA CONSERVARSE FUERA DEL
ALCANCE DE LOS NINOS O PERSONAS CON CAPACIDAD LIMITADA PARA LEER
O COMPRENDER LAS ADVERTENCIAS DELAS ETIQUETAS.

Efectos secundarios y riesgos posibles por participar en este estudio:
Existe una posibilidad de que el tratamiento de estudio le produzca efectos secundarios
tales como dolor de cabeza, inflamacion de la garganta o dolor abdominal.

Su nifio(a) no debera participar en este estudio si padece una alergia conocida al
montelukast.

La dermatitis atopica de su nifio(a) podria no mejorar, o podria empeorar mientras
participa en este estudio.

PODRIA HABER RIESGOS Y COMPLICACIONES DESCONOCIDOS POR TOMAR
LOS MEDICAMENTESO DE ESTUDIO, DIFERENTES A LOS QUE SE DESCRIBEN
EN ESTE DOCUMENTO.

Tomas de muestras de sangre:
Los riesgos de la toma de muestras de sangre incluyen moretones en el sitio donde la
aguja penetra a su vena, infeccion, sangrado, formacion de coagulo, ardor y en
contadas ocasiones, desmayo.

Toma de fotografias clinicas:
En cada visita se tomaran fotografias de las lesiones mas representativas de la
dermatitis atdpica de su nifio(a) para vigilar su evolucion.

Compensacion en caso de dafo:

Los gastos médicos de los dafios directos que produzca el montelukast y los
procedimientos descritos en el estudio seran absorbidos por el presupuesto de la
investigacion.

Procedimientos alternativos:

Si usted elige no participar en este estudio, también podra tener acceso, por
prescripcidon médica, a otros medicamentos o tratamientos disponibles para la dermatitis
atopica, incluyendo la aplicacion de corticoesteroides topicos, tratamientos con luz,
antihistaminicos, antibidticos o inmunosupresores. No es necesario que usted participe
en este estudio para que reciba tratamiento para su dermatitis atopica.
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Costo para los sujetos:

Su niflo(a) recibira las evaluaciones de su dermatitis atdpica, exploraciones fisicas y
analisis de laboratorio clinico sin costo. Ademas, el medicamento de estudio, las
exploraciones y atencion médica requerida como parte del estudio no tendran ningun
costo para usted.

Mayor informacion disponible:
Se le proporcionara cualquier conocimiento nuevo que se obtenga en el transcurso del
estudio, que pudiera afectar su disposicion para continuar con el estudio.

Origen del financiamiento:

El financiamiento de este estudio sera proporcionado de la siguiente manera:

Las tabletas de montelukast y placebo seran donadas por el laboratorio fabricante.

Los estudios de laboratorio y papeleria seran cubiertos por el fondo del servicio de
Dermatologia del Hospital Infantil de México Federico Gomez.

Preguntas:

Si usted o su nifio(a) tiene alguna pregunta acerca de los procedimientos del estudio o
de la participacion en el mismo, puede comunicarse con la Dra. Mirna E. Toledo
Bahena, teléfono 5228-99-17 Ext. 1114 o al teléfono celular 04455-54-33-15-66).

Si su nifio(a) tuviera algun problema médico como resultado de su participacion en el
estudio, o usted o su nifio(a) quisiera preguntar algo sobre un efecto secundario posible,
o si desea reportar efectos secundarios o lesiones durante el estudio, debera
comunicarse con el Dr. Pedro Valencia Mayoral al teléfono 5228-99-17 Ext. 1482.

Si usted tuviera alguna pregunta con respecto a los derechos de su nifio(a) como
participante en el estudio, puede comunicarse con el Dr. Felipe Mota Hernandez al
teléfono 5228-99-17 Ext. 1108.

Usted no debera firmar esta forma de consentimiento hasta que todas sus preguntas
hayan sido respondidas a su satisfaccion y comprenda los procedimientos, riesgos y
beneficios de participar en este estudio.

Confidencialidad:

Si usted acepta a participar en el estudio su nombre sera confidencial. No puede
garantizarse la confidencialidad absoluta debido a la necesidad de proporcionar
informacion a las dependencias regulatorias autorizadas. La identidad de su nifio(a) no
sera divulgado en ningun reporte o publicacion resultante de este estudio sin su
consentimiento expreso.

Participacion/Retiro volutarios

La participacion de su nifilo(a) en este estudio de investigacion es totalmente voluntaria.
Su nifio(a) puede retirarse del mismo en cualquier momento sin aplicacion de
penalizacion o pérdida alguna de los beneficios a los que de otra manera pudiera tener
derecho. También, la negativa del (la) nifio(a) a participar no ejercera ninguna
influencia negativa en su tratamiento futuro en este institucion.
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El médico del estudio puede terminar la participacion de su nifio(a) si surgieran
problemas no anticipados o si no se observan los lineamientos del mismo. Se requieren
procedimientos de teminacion de estudio para valorar la salud del (la) nifio(a) al dejar el
estudio. Una dependencia legalmente autorizada podria detener este estudio en
cualquier momento.

CONSENTIMIENTO:

He leido la informacién en esta forma de consentimiento para estudio. He hecho al
personal del estudio todas las preguntas que tenia acerca de la participacion de mi
nifo(a) en dicho estudio, las cuales me fueron respondidas a mi satisfaccion.
Comprendo los procedimientos y los riesgos y beneficios potenciales de la participacion
de mi nifio(a) en este estudio.

Comprendo que puedo retirar mi consentimiento en cualquier momento sin penalizacion
ni pérdida de los beneficios o derechos legales a que pudiera tener derecho mi nifio(a).

Nombre completo del padre

Firma del padre

Nombre completo de la madre

Firma dela madre

Testigo |.

Nombre completo

Firma del testigo

Nombre completo del participante

Fecha y hora

Fechay hora

Parentesco con el participante

Fechay hora

Domicilio del testigo

Testigo Il.

Nombre completo

Firma del testigo

Parentesco con el participante

Fecha y hora

Domicilio del testigo
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Empleando vocabulario comprensible para un nifio, he explicado al mismo la naturaleza,
propésito, beneficios y riesgos potenciales relacionados con este estudio de
investigacion. He respondido a todas las preguntas que me hicieron en este tiempo y he
sido testigo de la firma que antecede.

Nombre de quien obtuvo el
consentimiento

Firma de quien obtuvo el consentimiento Fecha y hora

Nombre del Investigador

Firma del Investigador Fecha y hora
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PROCEDIMIENTOS PROGRAMADOS DEL ESTUDIO

VISITAS

ACTIVIDADES Sel 1 2 3

Firma del consentimiento informado

Historia clinica pediatrica

Diagnéstico de DA

Aplicacion del SCORAD

Antecedentes de medicamentos

Programar visitas al servicio

Exploracién fisica

X X (X X (X X [X |X

Toma de estudios de laboratorio

Criterios de inclusion/exclusion X

Explicacion del tratamiento X
convencional y medidas generales

Aleatorizacion del tratamiento X

Fotografia de lesiones representativas X X X

Inicio del tratamiento con montelukast o X
placebo

Dispensar medicamentos X X X

Recoger empaques de medicamento y X X
medicamento sobrante

Registrar eventos adversos
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Ciudad de México, a de de 20 .

INFORME DE CONSENTIMIENTO

Los médicos investigadores del Departento de Dermatologia del Hospital Infantil de
México Federico Gomez, me han explicado de que se trata el estudio clinico
denominado “Estudio de eficacia y seguridad del montelukast en nifios con dermatitis
atopica moderada y grave”, el cual tiene como objetivo principal evaluar la utilidad y
seguridad del montelukast en nifios con dermatitis atopica moderada y grave, el
tratamiento se administrara por 8 semanas.

Los doctores del estudio me han explicado claramente el desarrollo del estudio y se me
contestaron las preguntas que hice al respecto. Ellos me informaron, que si es mi deseo
que mi nifo(a) participe en este estudio, tendré que traerlo(a) al Departamento de
Dermatologia de este hospital las veces y en el horario que se me indique de acuerdo a
las visitas del estudio.

También se me inform6 que, en caso de que decida que mi nifio(a) participe en este
estudio, habra visitas en las que se realizaran valoraciones de la dermatitis, los doctores
me preguntaran acerca de la salud y medicamentos que haya tomado mi nifio(a).
Tomaran muestras de sangre en algunas visitas; ademas se me explicd acerca de los
beneficios y los posibles riesgos para mi nifio(a) al participar en este estudio. Entiendo
que en caso de que se requiera mayor informacion sobre el estudio, ésta mela
proporcionaran los doctores de estudio o algun miembro del Comité de Etica.

La participacion de mi nifio(a) en este estudio es voluntaria y podré retirar mi
consentimiento para que mi nifio(a) participe en cualquier momento sin que eso
repercuta en su tratamiento posterior en este hospital.

He leido y entiendo la informacion escrita en este consentimiento informado, por lo
tanto, yo doy el consentimiento
para que mi nifio(a) participe
en este estudio.

Nombre y firma del padre

Fecha:

Nombre y firma de la madre

Fecha:
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TESTIGOS

Nombre y firma

Fecha:

Nombre y firma

Fecha:

INVESTIGADOR
Nombre y firma

Fecha:
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ASENTIMIENTO DEL MENOR

Si tu deseas platicar con el doctor del estudio en privado, por favor pidéselo. Este
formato puede contener palabras o informacion que tu no entiendas. Por favor pidele al
doctor del estudio o al personal del estudio que te explique cualqueir cosa que no
entiendas.

A ti se te ha pedido participar en un estudio de investigacion para determinar la utilidad
y seguridad del montelukast en nifios con dermatitis atopica moderada o grave. Te han
pedido que participes porque tienes dermatitis atdpica. El doctor del estudio de explicara
mas acerca de esta condicion de la piel si tuvieras alguna pregunta.

Aproximadamente100 pacientes entre los 2 y 14 afos de edad van a participar en este
estudio. Si decides que deseas particpar en este estudio, tu participacion tendra una
duracion de 8 semanas. Te asignaran al azar ( como echando un volado) para tomar
tabletas con montelukast o tabletas de apariencia similar al montelukast sin el
ingrediente activo. Ni tu ni el doctor del estudio sabran cual de los dos tratamientos
tomaras en el estudio.

El doctor del estudio y el personal de estudio te explicaran lo que va a suceder si
participas en el estudio. Se te perid'ra que en el transcurso del estudio visites al doctor
del estudio en el hospital en 5 ocasiones. Las visitas tienen una duracion de
aproximadamente 30 minutos cada una. Durante el estudio el doctor o el personal del
estudio tomaran sangre de una aguja insertada en una vena de tu brazo. El doctor o el
personal del estudio tomaran un total de 15 ml de sangre durante el estudio completo,
algo asi como 3 cucharaditas.

Si decides participar en el estudio, es posible que tuvieras efectos colaterales al usar el
medicamento del estudio. El doctor del estudio te explicara los efectos secundarios
posibles, para que puedas saber lo que podria pasar si tienes estos efectos, necesitas
decirle a tu padre o madre y al doctor del estudio. Si no entiendes algo, por favor pide al
doctor del estudio que te lo vuelvan a explicar. Si durante el tiempo en que recibas el
medicamento del estudio te sientes mal o diferente, asegurate de avisar a alguno de
tus padres o al doctor del estudio inmediatamente. Tu dermatitis atdpica podria mejorar
mientras estas en el estudio, pero esto no se puede garantizar.

Si tu decides que no quieres participar en el estudio, no hay prolema, puedes decirselo
al doctor del estudio. Tu puedes terminar tu participacion en el estudio en cualquier
momento. Tu recibiras el mismo tratamiento y atencion médic del doctor que recibias
antes, y no se te tratara de manera diferente.

Si tu firmas abajo con tu nombre, significa que entiendes la informacién que se te
presento acerca del estudio, que todas tus preguntas fueron contestadas, y que ofreces
como voluntario para participar en este estudio. Puedes hacer preguntas en cualquer
momento. Te van a dar una copia de esta forma para que la conserves. Si tuvieras
cualquier pregunta, puedes comunicarte con la doctora Mirna Toledo Bahena al teléfono
52-28-99-17 Ext. 1114 o al celular 04455-54-33-15-66.

45



Nombre o firma del nifo

Fecha y hora:

Nombre y firma del investigador

Fecha y hora:

TESTIGOS

Nombre y firma

Fecha y hora: Relacion con el participante

Nombre y firma

Fecha y hora: Relacion con el participante
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