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Introduccion

La dermatitis atopica (DA) es una enfermedad crénica inflamatoria de la piel, asociada
frecuentemente con antecedentes alérgicos.

Se ha demostrado infiltracion local de células T que secretan IL-4 e IL-5. Los eosinofilos
son una célula efectora clave de la dermatitis atopica, al igual que en las enfermedades
alérgicas respiratorias. Con el conocimiento de los mecanismos inmunes involucrados
en la dermatitis atépica se esta dirigiendo la terapia a mejorar los sintomas y a medidas
terapéuticas inmunomoduladoras mas especificas.

El extracto dializable leucocitario DLE, que expresan hipersensibilidad de tipo tardio. Se
ha logrado identificar una fraccion formada por un conjunto de polipéptidos de peso
molecular alrededor de 5kd.

La primera descripcion del factor de transferencia la hicieron Lawrence y Pappenheimer
en 1956, cuando en sus investigaciones descubrieron que leucocitos humanos de
sangre periférica lisados provenientes de individuos que tenian una hipersensibilidad
cutanea tardia a un antigeno como PPD, toxoide diftérico y proteina M del estreptococo,
podian transferir una respuesta positiva en los receptores.

El conocimiento de las acciones del factor de transferencia, como modulador de la
respuesta inmune celular, ha motivado a su utilizacion en pacientes con DA moderada y

grave.



RESUMEN

RESPUESTA CLINICA, MICROBIOLOGICA, HEMATOLOGICA E INMUNOLOGICA
EN EN PACIENTES PEDIATRICOS CON DERMATITIS ATOPICA TRATADOS CON
EXTRACTO DIALIZABLE LEUCOCITARIO

Antecedentes: La dermatitis atopica (DA) es una enfermedad cutanea frecuente que
puede presentarse a cualquier edad. Sin embargo, el 70-95% se produce en la edad.
pediatrica. Debido a que es una enfermedad multifactorial, existen diferentes
modalidades de tratamiento. Actualmente el Extracto Dializable Leucocitario (DLE) ha
mostrado su utilidad en el tratamiento de pacientes con DA produciendo una mejoria
clinica importante ya que de manera general estimula y regula la produccion de
Interferon gamma aumentando la produccion de defensinas humanas B2, ademas de
disminuir los niveles de IgE asi como de CD4 lo cual ayuda a disminuir el nUmero de
recurrencias asi como aumentar el intervalo de presentacion entre un cuadro y otro. Por
lo que el objetivo del presente estudio fue evaluar la respuesta clinica, microbiolégica,
hematoldgica e inmunoldgica en pacientes pediatricos con DA vistos en la consulta
externa del servicio de dermatologia en el Hospital Infantil de México, Federico Gomez
en el periodo comprendido de Septiembre del 2007 a Julio del 2008.

Metodologia: Se realiz6 un ensayo fase Il en pacientes de 2 a 18 afios con
diagndstico de DA moderada o grave a quienes se administr6 DLE a dosis de 1U
(2mg/5ml) diaria durante diez dias. Todos los pacientes dieron su consentimiento
informado para poder ser incluidos en el presente estudio, posteriomente se realizé una
evaluacién clinica inicial, toma de cultivo de piel y toma de muestra sanguinea para
medicién basal de hemoglobina, hematocrito, leucocitos con diferencial y plaquetas asi
como la determinacion de subpoblaciones linfocitarias. Posteriormente se entrego el
DLE a los pacientes indicandoles la dosis y via de administracién. A los 10 dias de
tratamiento se realiz6 una segunda evaluacion y medicidon de los mismos paradmetros
basales. Los datos fueron capturados en el paquete estadistico SPSS version 15.
Resultado: Se estudiaron un total de 43 pacientes con una media de edad de 7afios
(2-16afos) de los cuales 46.5% correspondié al sexo masculino y el 53.5% al sexo
femenino. El 95% de los pacientes presentd mejoria con respecto al nivel de severidad
de la enfermedad, lo cual se corrobor6 con la prueba de Wilcoxon y se obtuvo un valor
Z= -5.07 con una p=.000. En cuanto a la respuesta microbiolégica, el germen aislado
con mayor frecuencia fue el S aureus seguido por S epidermidis. La prueba de ji
cuadrada demostré una diferencia significativa entre los cultivos positivos y negativos
posterior al tratamiento con DEL. X* = 82.9 con una p.000; Hematolégicamente se
observé una disminucién de eosindfilos y neutréfilos, asi mismo se observd un cambio
en la proporcién de segmentados / linfocitos en la primera medicion con respecto a la
disminucion de los segmentados vs linfocitos en la segunda medicion. Con respecto a
las subpoblaciones linfocitarias se observé una tendencia general a la disminucién de
linfocitos, CD4y CD 19 a los diez dias de tratamiento.

Conclusiones: Desde el punto de vista Clinico se demostré una mejoria con respecto
al indice de severidad. A nivel microbiolégico se observd una disminucion
estadisticamente significativa en el niumero de pacientes colonizados. Hematoldgica e
inmunolégicamente no fue posible determinar una diferencia estadisticamente
significativa posterior al uso de DLE.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los mecanismos inmunoldgicos involucrados en la etiopatogenia de la DA se
desconocen. En la literatura médica se describe que en las lesiones de los pacientes
con dermatitis atdpica la expresion de defensinas se encuentran abatidas. Estudios in
vitro han demostrado que los leucocitos estimulados con extracto dializable leucocitario
(DLE) son capaces de inducir la expresion de TNF-a. y la HBD-2, lo cual clinicamente se

traduce en la disminucién en el nimero de recurrencia. (1,2)

En el 2002 Rodriguez-Flores Ay cols, describieron la utilidad del factor de transferencia
en mejoria clinica en pacientes con dermatitis atopica grave. Desde el punto de vista
inmunologico se describid disminucion de los valores de linfocitos B, linfocitos T,

eosinofilos y células NK. (3

Desde el punto de vista hematologico, se observé que los pacientes tratados con DLE a
los tres meses presentaron una disminucion linfocitos, eosindfilos y basofilos en un
porcentaje de 10%, 46% y 23% respectivamente y a los 6 meses los linfocitos y los

eosinofilos disminuyeron en un 38% y 62.3% respectivamente. (3)

Otros estudios han demostrado que el DLE ejerce un efecto inmunorregulador con una
reduccion en la cuenta de eosindfilos, células importantes en la patogenia y
perpetuacion de la inflamacién en los pacientes con dermatitis atopica y que ademas se

vio reflejado en la mejoria clinica de los pacientes. (4,5,6)

El aumento en el nimero de colonias de S. aureus se observa en el 90% de los
pacientes, sobre todo con DA grave o en fase eccematosa; esta bacteria es capaz de
liberar exotoxinas como el acido teicoico, peptidoglicanos y proteina A, asi como un
superantigeno que estimula al complejo mayor de histocompatibilidad clase Il y a los
receptores de células T. Las toxinas del S. aureus pueden liberar histamina de los
basofilos contribuyendo al empeoramiento y preservacion del cuadro clinico. Los
superantigenos secretados a la superficie cutdnea, penetran en la piel inflamada y
estimulan a los macrofagos epidérmicos y a las células de Langerhans para producir

IL-1, TNF (factor de necrosis tumoral) e IL-2. (1,45



Se ha detectado IgE vs. S.aureus en un 57% de los pacientes; las reacciones mediadas

por esta inmunoglobulina aumentan el prurito y el cuadro clinico en general. (7)

También se detectan anticuerpos del.tipo IgE vs. P. ovale entre un 15y 65% de los
casos; este organismo se encuentra normalmente en areas seborreicas, tales como piel
cabelluda, cara y tronco, el aumento en su colonizacibn se asocia con dermatitis
seborreica y DA. (7)

Por lo tanto nos interesa conocer la respuesta clinica, microbiolégica, hematolédgica e
inmunologica en pacientes pediatricos con dermatitis atopica tratados con extracto

dializable leucocitario.

ANTECEDENTES

La DA es una enfermedad cutanea frecuente, extendida por todo el mundo, que puede
presentarse a cualquier edad. Sin embargo, el 70-95% se produce en la edad
pediatrica. s

Existen tres estadios clasicos de la enfermedad: periodo de lactancia, infancia y edad
adulta.

La inflamacion aguda con exudacién se produce con frecuencia en lactantes y se
distribuye preferentemente a nivel facial y en las zonas de extension.

Con la edad aumenta la prevalencia de la inflamacion cronica con liquenificacion,

descamacion, con localizacion en las zonas flexoras. (9,10

Historia

Atopia proviene de la palabra griega atopos, que significa extrafio o inusual. En 1982,
Besnier fue el primero en describir la asociacion entre la dermatitis atopica, rinitis y el
asma alérgicos.

Unas décadas mas tarde, Perry acufié el término atopia, como lo habian hecho Coca 'y
Cooke, para describir la triada de eccema atopico, rinitis alérgica y asma.

Hanifin y Rajka propusieron una serie de caracteristicas en los ochenta unificando el

concepto clinico de dermatitis atépica. 11



En 1994, El Partido Laborista del Reino Unido redefinio las caracteristicas de Hanifin y
Rajka en una serie de criterios diagndsticos validados en ensayos clinicos Utiles para
los estudios epidemioldgicos. (11,12)

Se piensa que la dermatitis atOpica se produce por una interaccion de factores
ambientales y genéticos, muchos han especulado sobre el hecho de que los factores
ambientales sean los responsables del aumento de la prevalencia de la dermatitis
atopica. 3

En los dltimos diez afios ha habido un interés creciente en las investigaciones por el
papel potencial que desempefnaban otros factores ambientales, como las infecciones

precoces, la exposicion precoz a alergenos, la contaminacion domeéstica y la dieta. 1

Patogenia

Genética

La herencia de la atopia se conocié de modo precoz, a pesar de que no se ha definido
un modo claro de transmision.4

Un estudio sobre asociacion familiar de la DA, rinitis y asma mostrd que esta relacion
era mas fuerte entre hermanos que entre padres y hermanos. Ademas, existia un riesgo
mayor de padecer atopia cuando existia el antecedente materno.

Estas observaciones clinicas han promovido la busqueda de los genes especificos
implicados en la atopia y en la DA. (13,14

El cromosoma 5031 contiene la familia agrupada de genes de IL-4, que incluye
multiples citocinas relacionadas con los linfocitos Th2 como la IL-4, IL-5 e IL-13. Dado
que la IL-4 es imprescindible en la induccion de la sintesis de IgE por los linfocitos B, se
ha sugerido que los polimorfismos del cromosomas 5q31 estan ligados a los genes que
controlan la IgE sérica total en personas atépicas. 3

Otro posible gen candidato, encontrado en el cromosoma 11913, es el receptor de alta
afinidad para IgE, que puede desempefiar un papel en la captacion de alergenos
dependientes de IgE. Si se tienen en cuenta estos datos, se sugiere una base
poligénica con expresion variable. Hasta la fecha, no se ha encontrado un Unico gen

como marcador exclusivo de la DA. s



Inmunologia

Anomalias Clinicas

Los alergenos implicados con mas frecuencia son los acaros de polvo, pélenes,
epitelios de animales y hongos. Las alergias alimentarias se producen sobre todo en
lactantes y nifios con DA de moderada a grave. Los alimentos que de manera mas
comun ocasionan estas alergias son la leche de vaca, los huevos, los cacahuates y la
soya.

Los microbios en especial el Staphylococcus aureus, colonizan alrededor del 90% de
las lesiones cutaneas en la DA. Las proteinas, los carbohidratos y los glucolipidos de
estos microbios pueden actuar como antigenos extrafios presentados junto con las
moléculas MHC de clase Il y clase | y sus exotoxinas pueden funcionar también como
superantigenos que exacerban la dermatitis. La aparicion de autoimnunidad IgE en la

DA puede asociarse con la actividad de la enfermedad. s

Por el contrario, los pacientes con DA son propensos a infecciones viricas (herpes,
molusco contagioso y verrugas) y fungicas superficiales, en especial aquéllos con
niveles elevados de IgE. Esto puede relacionarse con una alteracion en la
hipersensibilidad retardada, lo que apoya el hecho de que los pacientes con DA tienen
con menor frecuencia dermatitis de contacto que las personas no atépicas.s

El descenso del numero y de la funcion de los linfocitos T supresores/citotéxicos CD8+
circulantes y la menor actividad de los linfocitos citoliticos en pacientes con DA

desempeifia un papel importante en estas anomalias inmunoldgicas.

Inmunopatologia

La expresion de citocinas cutaneas en las lesiones de la DA ha demostrado ser un
espejo de los procesos inmunopatoldgicos subyacentes. Las poblaciones de linfocitos T
pueden dividirse en tipo I, con predominio de IFN y e IL-2, y tipo Il con predominio de
IL-4, 5,10, las dltimas actian como inmunorreguladores claves en la diferenciacion y la
funcidn celular. Si nos basamos en la expresion CD4 frente a CD8, las subpoblaciones

de linfocitos T también se denominan Thly Th2 o Tcly Tc2, respectivamente. s



En las fases tardia y crénica, el perfil de produccién de citocinas evoluciona hacia un

predominio de INFy sobre IL4. s

Inmunorregulacion mediada por células

Las células de Langerhans, (CL), macrofagos, linfocitos, eosinofilos, basofilos y
gueratinocitos son los principales tipos celulares de forma activa de la DA. 9

Las CL epidérmicas son CDla alto y CD36, mientras que las CL dérmicas son CDla
bajo, CD1b+ y CD36-. Sin embargo, en las lesiones cutdneas de la DA, tanto las CL
epidérmicas como las dérmicas expresan CDla y CD1b, asi como CD36 , CD32 y
niveles mayores de FCERL1.

Se ha postulado que las CL portadoras de FCER1 son puentes importantes para las
reacciones de hipersensibilidad retardada mediadas por IgE.

El aumento de la actividad AMPc-PDE y de la secreciéon de PGE2, asi como la unién
cruzada del PCER en los monocitos, produce un aumento en la secrecion de IL-10; a su
vez la IL-10 inhibe la respuesta Thl y acentla la secrecion de IL-4 por parte de los
linfocitos Th2 y es con probabilidad activa en la iniciacion y la reagudizacion de las
lesiones.

Los linfocitos T son las principales células que infiltran la piel en la DA. Los linfocitos T
circulantes en pacientes con DA muestran niveles aumentados de activacion con una
expresion potenciada de IL-2R, que con posterioridad cambiara fenotipo Thl durante el

estadio cronico de la enfermedad. s

Tratamientos convencionales

Los objetivos de tratamiento en la DA estan dirigidos a mejorar la calidad de vida del
paciente y se basan en aliviar signos y sintomas, prevenir o reducir las recurrencias y
prevenir las exacerbaciones a largo plazo. Para lograr estos objetivos debemos tener
en cuenta el cuidado de la piel, la identificacion y eliminacion de factores
desencadenantes, la educacion del paciente y el tratamiento especifico en las

exacerbaciones.



Tratamiento especifico de las exacerbaciones

Tratamiento topico: Los emolientes son la base primordial para mantener una adecuada
lubricacion. Inmediatamente después del bafio se recomienda hidratar la piel con
humectantes y/o emolientes. El uso de emolientes es considerado la estrategia de 12
linea en el manejo de la DA. La hidratacion debe ser repetida tan a menudo como sea
necesario, preferentemente con cremas o emulsiones que contengan lipidos, como
ceramidas y acidos grasos esenciales, extractos de avena o vitaminas para obtener un
mejor resultado. 9

Los antibidticos topicos como la mupirocina y el acido fusidico también estan indicados
en el tratamiento de placas de eccema sobreinfectadas y para el control del aumento de

la colonizacién por Staphylococcus aureus.

Inhibidores de la calcineurina
Pimecrolimus y tacrolimus, ambos inhibidores selectivo de la liberacion de citocinas
inflamatorias que pertenece a la clase de los macrolactdmicos. Esta indicado en el

manejo de la dermatitis atopica leve, moderada y moderada a severa respectivamente.

10

Tratamiento Sistémico
Los pacientes afectados de enfermedad diseminada y recalcitrante que interfiere
gravemente en su calidad de vida y que no responden al tratamiento topico deben ser

tratados con terapéutica sistémica.

Antihistaminicos
Se recomiendan aquellos que por su caracter sedativo mejoran el descanso de los

pacientes.

Antibidticos
En casos de infeccién extendida, para control de brotes agudos o ante la falta de
respuesta a tratamientos con antibidticos locales, se deben indicar antibidticos

sistémicos, como penicilina semisintética (dicloxacilina), cefalosporinas de primera



eleccion (cefalexina, cefalotina), macrolidos (eritromicina o azitromicina) y/o amoxicilina

clavulanato.

Corticoesteroides

En forma sistémica pueden utilizarse en dermatitis atdpica severa que no responde a
otras terapias. Actlan por diversos mecanismos, siendo los mas significativos la
inhibicion de la produccion de prostaglandinas, leucotrienos, induccién de la apoptosis

de macroéfagos, linfocitos activados y eosinofilos y reduccion de mastocitos tisulares.

Ciclosporinay Azatioprina
Por su gran potencia inmunosupresora actian a través del bloqueo de la calcineurina.
Se utilizan en pacientes con dermatitis atdpica grave cuando el tratamiento convecional

no ha sido efectivo y se justifica el riesgo que representa el uso de estos tratamiento.

Fototerapia
El mecanismo de accidén de esta terapéutica esta relacionado con la alteracion en la
secrecion de citocinas, la induccion de apoptosis de linfocitos, depresion de las células

de Langerhans y un efecto directo antimicrobiano.

Tratamiento con DLE

A principios de los afos 40’s Landstainer y Chase describieron por primera vez la
transferencia de respuesta inmune celular (RIC) de un donador inmune a uno no
inmune utilizando para ello células de exudado peritoneal de cobayos sensibilizados a
tuberculina o cloruro de picrilo. Las células de los animales sensibilizados eran
transferidas a los receptores no sensibilizados y éstos adquirian la capacidad de
expresar la RIC de los donadores.

Estudios posteriores en animales indicaron que la transferencia era mejor cuando se
realizaba entre donadores y receptores que tuvieran alguna relacion singénica, y solo
cuando se usaban células intactas y vivas. (18,21

En 1949 se utilizaron linfocitos viables intactos de un individuo normal con una

intradermorreaccion (i.d) positiva a la tuberculina y se inyectaron a un individuo con una

10



i.d. negativa a la tuberculina, provocando que este segundo individuo, al ser
posteriormente retado con tuberculina, presentara una respuesta intradérmica positiva.
Estas observaciones no causaron un gran impacto dentro de la comunidad cientifica de
la época, debido en gran parte a que al linfocito no se le reconocia aiin como una célula
del sistema inmunolégico, sino que era estudiado Unicamente desde el punto de vista

hematoldgico. (s,21)

En 1955 Lawrence y col. demostraron que la hipersensibilidad cutéanea tardia 6 DTH
(de las siglas en inglés de delayed type hypersensitivity) podia ser transferida utilizando
extractos solubles de leucocitos provenientes de 20mL de sangre total. Al componente
activo de estos extractos celulares se le llamo “factor de transferencia” (FT).
Hoy en dia sabemos que la preparacion que originalmente se llamé FT, es en realidad
un conjunto de moléculas, llamadas extractos dializables leucocitarios o DLE, de sus
siglas en inglés dialyzable leukocyte extracts. (18,21
Para 1972 Fudenberg y col. demostraron que los DLE’s ademéas de transferir la
respuesta inmune celular (RIC), eran capaces de inhibir la migracion de macréfagos
de una manera antigeno especifica en diferentes estados de inmunodeficiencias, por
ejemplo, en pacientes con sindrome de Wiskott-Aldrich (Fudenberg y col. 1972). En
estos casos la RIC transferida perduraba por mas de seis meses, ademas de que
favorecia la produccion de linfocinas, tales como el factor inhibidor de la migracién de
macrofagos (MIF), de sus siglas en inglés macrophage migration inhibitory factor y un
factor inhibidor de la migracion de leucocitos (LIF), leukocyte migration inhibitory
factor. (15,16,17)
En los inicios de los 70’s, Levin demostr6 que ciertos sindromes de
inmunodeficiencias podian reconstituirse utilizando DLE (Levin 1970), y que éste
ademas de transferir la RIC, conferia la capacidad de inducir la produccién de
linfocinas en respuesta a antigenos especificos, asi como la resistencia a la infeccion
en padecimientos con una inmunidad deficiente de caracter genético (Levin 1973).
En los siguientes afios, la investigacion sobre el FT contenido dentro de los DEL’s, se
enfoco al estudio de su estructura quimica, utilizando para ello diversas metodologias

enzimaticas, quimicas y fisicoquimicas. (1s,19,20)
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El DLE proviene del rompimiento del paquete de leucocitos (“buffy coat”) de una pinta
de sangre (450 mL), 6 de células linfoides obtenidas del bazo, seguida de un proceso
de didlisis donde se obtiene la fraccion de bajo peso molecular que dializa. En el caso
del DLE producido en la Escuela Nacional de Ciencias Biolégicas del Instituto
Politécnico Nacional (ENCB/IPN) (Transferon), las moléculas contenidas en el DLE
estan comprendidas en un rango de 1,000 a 12,000 Da.

Actualmente el término factor de transferencia (FT) queda reservado Unicamente a los
componentes del DLE que transfieren la respuesta de linfocitos T de una manera
antigeno especifica y que tienen un peso molecular comprendido entre 3,500 y 6,000
Da. Esta fraccion antigeno especifica contiene una multitud de diferentes factores de
transferencia (FT's) que corresponden a la suma de las experiencias inmunes del

individuo de donde se obtiene el DLE. (5,21

Especificidad del Factor de Transferencia

Posiblemente una de las caracteristicas mas importantes y controvertidas de los FT’s,
gue se encuentran en las preparaciones de DLE, sea que muestran especificidad, y
ésta esta dada por los antigenos utilizados para inmunizar al donador, o en forma mas

general, por los antigenos con los que ha tenido contacto previamente. (22,23

Fué sdélo hasta 1981 cuando Petersen y col. desarrollaron un modelo murino para el
estudio de la transferencia de DTH, en el cual utilizaron preparaciones idénticas de
DLE a partir de esplenocitos de animales no sensibilizados y sensibilizados con PPD,
ferritina, citocromo C, peroxidasa de rdbano y un antigeno particulado de candida;
todas ellas se aplicaron a ratones virgenes y 24 h horas después los animales fueron
retados con los diferentes antigenos empleados, so6lo reaccionando a los antigenos
con los que el donador habia sido previamente inmunizado. Los controles utilizados en
estos experimentos fueron ratones que recibieron DLE proveniente de animales no

inmunes, estos animales no presentaron DTH con ningan antigeno. (22,23)

Pocos afios después, Kirkpatrick reforzo el concepto de que la transferencia de DTH

con DLE era un evento inmunoldgicamente especifico, al utilizar antigenos sintéticos
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para inmunizar ratones, obtener DLE y con éste realizar un estudio de transferencia de
DTH. 323

Kirkpatrick también demostr6 que el FT era capaz de unirse especificamente al
antigeno que le di6 origen. Para ello emple6 DLE obtenido de ratones sensibilizados
con ferritina, posteriormente incubd los dializados en superficies plasticas cubiertas
con ferritina observando que, al recuperar el extracto, éste perdia su capacidad de

transferencia de DTH ( (1,2.36,23)

Componentes del DLE

A principios de los 80’s, Wilson y Fudenberg demostraron que los DLE’s producian
dos efectos: uno antigeno dependiente (mediados por el FT) y otro antigenos
independientes, éste Ultimos tiene un efecto no especifico sobre la inmunidad celular y
participa activamente en el fendmeno inflamatorio, favoreciendo la produccion de
diferentes mediadores, algunos de estos son: prostaglandinas, nicotinamida, acido
ascorbico, histamina, serotonina, factores de diferenciacion de linfocitos (timosina),

quimioatrayentes para monocitos y factores inmovilizadores de neutrdfilo. (2,23)

Caracteristicas generales de los DLE

Utilizando la informacion anterior podemos resumir que:

e Los DLE son todas aquellas moléculas obtenidas por dialisis a partir de
leucocitos de donadores sanos y con peso molecular por debajo de los 12,000
Da. Los componentes importantes del DLE que transfieren la RIC en forma
especifica son los FT.

e Todos los FT's son moléculas de bajo peso molecular comprendidos entre los
3,500y 6,000 Da.

e Los DLE’s son labiles al calor, pero muy estables al frio, pueden ser
almacenados por varios aflos a temperaturas comprendidas entre -20°C vy -
70°C.

e Existe una interaccion uUnica entre el FT y el antigeno que fue utilizado para

inducirlo.
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e Los DLE obtenidos a partir del humano, pueden ser empleados sin problema

alguno en diversas especies animales y viceversa.

Mecanismo de accién del DLE

Desde que se empez0 a utilizar como inmunomodulador, los efectos benéficos del DLE
han sido innegables, sin embargo hasta el dia de hoy el mecanismo de accién exacto
no ha sido descrito y esto se debe principalmente al desconocimiento de todos sus
componentes.

Inicialmente se propuso que el DLE (y especificamente el FT) , funcionaba simplemente
como amplificador de una sensibilizacion ya existente 6 que los dializados contenian
fragmentos antigénicos altamente inmunogénicos. Actualmente con el conocimiento
gue se tiene sobre el sistema inmunolégico se han propuesto nuevas hipotesis; una de
ellas es que el FT forma parte del TCR (Receptor de células T), si esto es cierto
entonces el FT seria necesario para la activacion de los linfocitos, ya que ésta se
efectla al unirse el Ag a las MHC de las células presentadoras de antigeno (APC). Otra
hipétesis sefiala que el FT puede desbloquear poblaciones de linfocitos T,
responsables de la inmunidad celular, y por lo tanto modular la misma. Ninguna
hipotesis ha sido comprobada, por lo que las investigaciones al respecto contintan.
Fuentes de DLE

Los DLE pueden obtenerse a partir de linfocitos, sangre periférica, ganglios linfaticos,
bazo, placenta (Zhang G 1989) de varias especies incluyendo al hombre. 3524

Es importante recalcar que los DLE pueden ser utilizados “intra-especie”, y esto se ha
comprobado empleando DLE de vaca en pollo, ratébn y humano, sin efectos adversos.
Actualmente en Estados Unidos y China se obtiene DLE (y por lo tanto FT) para uso
humano, a partir de calostro de vaca en el primero y de bazo de cerdos inmunizados en
el segundo. Cuando el DLE se obtiene de humano, la recoleccién de la muestra se
puede hacer por puncidn venosa, leucoféresis, linfoféresis, a partir de lineas celulares o
placenta. (35,25

El material biologico que se utiliza para la preparacion de DLE en la ENCB/IPN, es

proporcionado por diferentes bancos de sangre de la Cd de México, y se obtiene partir
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de donadores de sangre sanos, las muestras son sometidas a diferentes andlisis todos
ellos descritos en la Norma Oficial Mexicana NOM-003-SSA2-1993.

Aplicaciones del DLE

Casi desde su descubrimiento el DLE ha sido utilizado clinicamente alrededor del
mundo como un agente inmunoprofilactico o inmunomodulador

El FT se administra por via oral o parenteral, y se puede adquirir en diversas
presentaciones: tabletas, capsulas, solucién 0 liofilizado. La presentaciéon mexicana es
liofilizada inyectable y se encuentra registrada ante la SS como TRANSFERON.

Hasta el dia de hoy, no se han reportado efectos adversos después de la
administracion del DLE en ninguna de sus diferentes presentaciones, ademas estudios
comparativos entre diferentes rutas de administracion (Kirkpatrick 1995), demuestran
que los efectos del DLE son los mismos independientemente de la via utilizada.

Como se puede apreciar en la tabla No. 1, los usos clinicos que se le han dado al FT
han sido muy variados, incluyendo su uso en enfermedades infecciosas tanto micoticas
con virales, bacterianas, parasitarias; enfermedades autoinmunes como lupus discoide
cronico y enfermedad de Behcet; Inmunodeficiencias severas, enfermedades alérgicas
como asma y DA. Los efectos pueden variar de acuerdo al padecimiento en los cuales
se emplea, se ha observado que de manera general estimula y regula la produccion de

Interferbn gamma. (3,5,26)

En el 2002, por Rodriguez Flores y cols, se realizO un estudio comparativo y
experimental en el Hospital “Lic. Adolfo Lépez Mateos” donde se incluyeron a 10
pacientes con diagndéstico de dermatitis atdpica grave refractaria, y un grupo de 10
pacientes sanos como control. Los pacientes recibieron tratamiento con DLE. A todos
los pacientes se les midi6: Cuenta de leucocitos con diferencial, CD4, CD8, CD19 y
células NK. Los leucocitos se contaron en camara de Neubauer y las poblaciones y
subpoblaciones de linfocitos se determinaron por citometria de flujo, concluyendo que el
factor de transferencia produjo una mejoria clinica importante en los pacientes,
iniciando ésta a los 10 dias. Desde el punto de vista inmunolégico observaron una
modulacion de la respuesta reflejada en la disminucion de valores de linfocitos B
(CD19), linfocitos T CD4, CD8 y células NK (CD56) con respecto a los iniciales de los
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pacientes con Dermatitis Atdpica grave, y por Ultimo se encontré que los pacientes con

Dermatitis Atdpica grave presentaron mejoria en cuanto a signos y sintomas. (3)

En el 2005, por Flores Sandoval, se demostro que el DLE es un tratamiento de
eleccion, el cual muestra seguridad y eficacia al tratar a pacientes que presentan

dermatitis atopica. ()

JUSTIFICACION

La DA es la dermatosis mas frecuente en la consulta de dermatologia pediatrica.

El tratamiento de este padecimiento se basa en controlar o corregir cada uno de los
factores involucrados en la etiopatogenia.

Es importante conocer las modificaciones clinicas, hematologicas, microbiolégicas e
inmunologicas secundarias a la administracion oral de DLE en pacientes pediatricos con
DA.

HIPOTESIS:
La administracion oral de DLE en pacientes pediatricos con DA mejora su respuesta

clinica, microbiolégica, hematoldgica e inmunolégica.

OBJETIVOS
Objetivo General:
Evaluar la respuesta clinica, microbiolégica, hematoldgica e inmunoldgica en pacientes

pediatricos con DA.

Objetivos Especificos:

1.- Evaluar la respuesta clinica mediante el SCORAD en pacientes pediatricos con DA
posterior a la administracion de DLE.

2.- Evaluar la respuesta microbioldgica mediante cultivo de piel en pacientes pediatricos
con DA posterior a la administracién DLE.

3.- Evaluar la respuesta hematologica mediante biometria hematica de los pacientes
pediatricos con DA posterior a la administracion DLE.

4.- Evaluar la respuesta inmunoldgica mediante subpoblacion de linfocitos por RT-PCR
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en tiempo real, asi como los cambios en la expresién de las citocinas IFN-y, IL-4, IL-
213, IL-18, TNF-a, TGF-f1 en pacientes pediatricos con DA posterior a la

administracién DLE.

MATERIAL Y METODOS

Disefio: Ensayo Clinico Fase Il .

Universo: Pacientes de 2 a 18 afios con DA moderada y grave atendidos en la consulta

externa del Hospital Infantil de México, Federico Gomez.

Tamano de la muestra: 43

CRITERIOS DE INCLUSION:

1. Pacientes de 2 afios a 18 afos de edad.

2 Cualquier sexo

3. Pacientes con DA de acuerdo a los criterios de Hanifin y Rajka. (Anexol)
4 Pacientes con DA moderada y grave de acuerdo al SCORAD (Anexo 2)

CRITERIOS DE EXCLUSION:

1. Pacientes que no acepten participar en el estudio.

2 Pacientes inmunocomprometidos

3. Pacientes con comorbilidad asociada.

4 Pacientes que se encuentren en otro protocolo de investigacion de DA.

CRITERIOS DE ELIMINACION:
1. Pacientes que abandonen el tratamiento.

2. Pacientes que ameriten el tratamiento sistémico inmunosupresor.
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Descripcién del Proyecto

Mediante los criterios de inclusion descritos, se les invitd a participar en un estudio de
investigacion sobre la respuesta clinica, microbioldgica, hematoldgica e inmunoldgica a
pacientes pediatricos con dermatitis atopica moderada y grave tratados con extracto
dializable leucocitario.

A los padres se les dio una explicacion de la enfermedad y se les explico
detalladamente en que consistio el protocolo de investigacion. Se respondieron dudas y
en caso de su aceptacion se firmé la carta de consentimiento informado por ambos
padres, comprometiéndose a seguir las indicaciones de cada visita a la consulta del
servicio de dermatologia pediatrica.

Una vez seleccionado el paciente, en la visita nimero 1, se realizé historia clinica al
paciente detallando las lesiones de su patologia, lo cual se corrobor6 mediante
fotografias de las lesiones mas representativas.

Se les aplicé la escala de gravedad de DA mediante el SCORAD, con el fin de
clasificarlos en moderados y graves.

Se tomaron laboratorios basales, (sin administracion de DLE) de biometria hemética, la
cual se analizd en el Laboratorio Central del Hospital Infantil de México, Federico
GoOmez. Se recolecté una segunda toma de sangre, en un tubo de 10 ml de sangre total
Este tubo no presentaba aditivo y se almacend en refrigeracion hasta la entrega en el
Laboratorio de Inmunologia Molecular Il de la ENCB/IPN. Este tubo se entregd el
mismo dia de su recoleccién a la ENCB, de lo contrario se centrifugd a 1500 RPM ,
separando el suero en un tubo eppendorf de 1.5ml y se almacené de -20 a -70 hasta
que se entregd en la ENCB/IPN, se colocé la sangre en tubos y se les coloco la
solucion de lisis para con esto obtener solamente las células monoclonales, las células
obtenidas se centrifugaron a 1500 rpm durante 10 minutos, se elimind el sobrenadante.
El boton celular se resuspendié en 20 uL del anticuerpo diluido 1:10 (CD4, CD8, NK,

CD19, CD3) y se incubaron 15 minutos en oscuridad.
Concluida la incubacion las células se lavan 2 veces con PBS 1X a 1500 rpm durante 5

minutos. Una vez tefiido el boton celular se resuspendié en 1 mL de paraformaldehido

0.1% en PBS y se almacend en refrigeracion por no mas de 7 dias para su posterior
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analisis. Se realizo el estudio de las células en el Citdmetro de flujo (Dako Cytomation)

Se tomo un cultivo de la zona de mayor afeccion, y se analiz6 en el Laboratorio Central
del Hospital Infantil de México, Federico Gomez.

Se les entregdé 10 unidades de DLE y se les explico la dosis a administrar, la cual
consisti6 en darles 1 unidad diaria por 10 dias Cada unidad de DLE equivale a
2mg/sml.

En la visita numero 2, (10 dias después de la administracion del DLE), se tomaron
fotografias de las lesiones més afectadas con el objetivo de valorar mejoria clinica.

Se les aplicod la escala de gravedad de DA mediante el SCORAD, con el fin de
clasificarlos en moderados y graves.

Se tomaron nuevamente laboratorios de biometria hematica, la cual se analiz6 en el
Laboratorio Central del Hospital Infantil de México, Federico Gomez.

Se recolectd la segunda toma de sangre, en un tubo de 10 ml de sangre total y se
almacend en refrigeracion hasta la entrega en el Laboratorio de Inmunologia Molecular
Il de la ENCB/IPN, donde realizaron el estudio de las células de subpoblaciones de

linfocitos en el citdmetro de flujo (Dako Cytomation).

Se tomo un cultivo de la zona de mayor afeccion, y se analiz6 en el Laboratorio Central
del Hospital Infantil de México, Federico Gomez.

Se les entregaron las siguientes 10 unidades de DLE y se les explicé la dosis a
administrar, la cual consistié en darles 1 unidad de DLE equivalente a 2mg/5ml cada

tercer dia, completando de esta manera 20 unidades de DLE.

Se calendarizaron las fechas de administraciéon de DLE en la receta de cada paciente,
para evitar anomalias de administracion.

Al término de las 20 unidades de DLE, se da por concluido el estudio, no obstante, los
pacientes continian en seguimiento por parte del Hospital Infantil de México, Federico
Gomez y por el Instituto Politécnico Nacional, en la Escuela Nacional de Ciencias

Biologicas, departamento de Inmunologia Molecular 11 de la ENCB/IPN.
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RESULTADOS

Se analizaron un total de 43 pacientes con DA moderada y grave atendidos en la
consulta externa del Hospital Infantil de México Federico Gomez. Los pacientes tuvieron
una edad promedio de 7 afios, con un rango de 2 a 16 afios, no obstante la moda fue
de 2 afios con un total de once pacientes (25%). La distribucion por sexo se muestra en

la grafica 1.

Con respecto a la severidad de la enfermedad, en la evaluacion inicial (T1) 28 (65%)
pacientes correspondieron a DA grave y 15 (35%) pacientes a DA moderada. Mientras
gue en la segunda evaluacion (T2) sélo 2 pacientes correspondieron a DA grave, 26

pacientes a DA moderada y 15 pacientes a DA leve. Tabla 1.

Tabla 1. DISTRIBUCION POR SEVERIDAD DE LA DA (N:43)
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Con lo anterior se observa que de los 28 (100%) pacientes con DA grave inicial, 26
(92%) presentaron mejoria clinica posterior a la administracion oral de DEL. De los 15
pacientes con DA moderada al inicio del estudio el 100% presentaron mejoria clinica ya

que en la segunda evaluacion se catalogaron como DA leve. Tabla 2 y 3.

Tabla 2. COMPORTAMIENTO DE LA SEVERIDAD DE LA DERMATITIS ATOPICA
BASAL Y POSTERIOR AL TRATAMIENTO CON DEL (SCORAD)

Tabla 3. COMPORTAMIENTO DE LA SUPERFICIE CORPORAL AFECTADA DE LOS
PACIENTES CON DERMATITIS ATOPICA, BASAL Y POSTERIOR AL TRATAMIENTO
CON DLE

35

3.0 A [}

254

204

PORCENTAJE

15 A

1.0 1

05

TIEMPO

Para corroborar esta observacion y verificar si existia significancia estadistica se realizd
la prueba de Wilcoxon y se obtuvo un valor Z= -5.07 con una p=.000.

Con respecto a la respuesta microbiologica, los gérmenes aislados en los cultivos de
piel en la primer muestra (T1) fueron: S aureus 49%(21), S epidermidis 12% (5), S.
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hominis 7% (3) Yy negativos 32% (14). Mientras que en la segunda muestra (T2) el
porcentaje de microorganismos aislados fue de 42% (18) para S. aureus, 5%(2) para S.
epidermidis, 5%(2) para S. hominis, 5%(2) Acinetobacter Iwoffii, 2%(1) para S viridans y
el 42%(18) restante de los cultivos fue negativo. Grafica 2

Evaluacion del cultivo de piel en pacientes pediatricos con dermatitis atépica tratados

con DLE al tiempo cero Tly a los diez dias de tratamiento con DLE T2.

Al realizar la prueba de X* se observé una diferencia significativa entre los resultados
positivos y negativos de la primer muestra (T1) con respecto a la segunda muestra (T2).
X?=7.45 con una p = .003.

Tipo+2

Tipo+1 S. Hominis+ S. S. Aureus+ S.

Negativo S.Aureus  S.Epidermis S. Epidermis Acinetobacter S. Viridans acinetobacter Total

Negativo 10 3 0 0 1 0 0 14
S. Aureus 4 13 1 0 0 1 0 19
S. Epidermis 2 1 1 0 0 0 0 4
S. Hominis 1 0 0 1 0 0 0 2
S. Hominis +
1 0 0 1 0 0 0 2
S. Epidermis
S. Aureus+beta 0 0 0 0 0 0 1 1
S. Aureus+
0 1 0 0 0 0 0 1

haemolyticus

22



Tipo+2

Tipo+1 S. Hominis+ S. S. Aureus+ S.
Negativo S.Aureus  S.Epidermis S. Epidermis Acinetobacter S. Viridans acinetobacter Total
Negativo 10 3 0 0 1 0 0 14
S. Aureus 4 13 1 0 0 1 0 19
S. Epidermis 2 1 1 0 0 0 0 4
S. Hominis 1 0 0 1 0 0 0 2
S. Hominis +
1 0 0 1 0 0 0 2
S. Epidermis
S. Aureus+beta 0 0 0 0 0 0 1 1
S. Aureus+
0 1 0 0 0 0 0 1
haemolyticus
Total 18 18 2 2 1 1 1 43

X? = 82.9 con una p.000; hay diferencias entre los cultivos positivos y negativos,
mostrando disminucion de los primeros.

Desde el punto de vista hematoldgico, en los valores encontrados en la biometria

hemética completa,

no fue posible demostrar

una diferencia estadisticamente

significativa al comparar los leucocitos totales al inicio del estudio (T1) y a los diez dias
de tratamiento (T2). Tabla 4 y 5.

Tabla 4. Cambios en la Biometria hematica en los pacientes pediatricos tratados
con DLE en el dia 1y 10 de tratamiento.

Tabla 4. T1 T2

Leucocitos 8700 (3900-13800) 7800 (5100-17100)
Monocitos 6.0 (0-18) 6.0 (0-18)
Eosinodfilos 4.0 (0-24) 4.0 (0-27)
Basofilos .000 (0-2.0) .000 (0-3.0)
Bandas .00 (0-10) .00 (0-10)

Hemoglobina

14.1 (11.4-16.0)

13.5 (11.0-16.4)

Hematocrito

41.2 (33.3-49.5)

39.7 (33.5-49.6)

Plaguetas

266,000 (145-538mil)

298,000(102-502mil)
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Para conocer si existian diferencias entre ambas muestras se calcul6 la prueba de

wilcoxon para muestras independientes obteniendo los siguientes resultados:

Tabla 5. Andlisis Estadistico con la prueba de Wilconson para evaluar la

significancia estadistica de los resultados de la BH.

z P
Leucocitos -.463 .64
Monocitos -1.5 A2
Eosinofilos -41 .67
Basofilos -.269 .78
Bandas -1.516 A3
Hemoglobina -.836 40
Hematocrito -1.044 .29
Plaguetas -.972 .33

De acuerdo a éstos resultados, no hay diferencias entre los valores de la primer
muestra T1, versus la segunda muestra T2. No obstante, llama la atencion que de
manera individual algunos casos si mostraron diferencias importantes entre la ler y
segunda muestra especificamente en lo que son los eosinofilos, neutréfilos asi como
en la proporcion de linfocitos vs segmentados en la primera medicion (T1) con respecto

a la disminucion de los segmentados vs linfocitos en la segunda medicion (T2) Tabla 6.

TABLA 6. Resultados obtenidos de a la evaluacién de la biometria hemaéatica de

pacientes pediatricos que cursan con dermatitis atépica al inicio y a los 10 dias.

NGm. Muestra LEUCOS Lts [ NEU| MN | EO | BA | Bn HB | HTO | PLQ
1 T1 9900 k) 59 7 1 0 1 149 43 | 213000
1 T2 7000 50 35 6 8 0 1 164 | 487 | 251000
2 Tl P E R D |
12 P E R D |
T1 8200 80 10 5 4 0 1 142 | 425 | 262000
3 T2 7600 69 18 8 5 0 0 134 | 394 | 422000
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4 T1 5900 32 55 12 1 0 0 15.4 46.9 238000
4 T2 6500 21 57 10 5 0 7 16.1 48.3 257000
5 T1 13100 61 24 7 8 0 0 13.3 40.3 538000
5 T2 17000 22 59 12 4 1 2 12.8 36.9 339000
6 T1 9800 51 42 2 4 0 0 14.3 455 479000

T2 10500 43 41 8 5 0 3 14.9 435 267000

T1 9500 37 51 6 6 0 0 13.1 394 290000
7 T2 7800 42 51 1 4 1 1 13.8 39.7 275000
8 T1 5900 44 34 9 12 1 0 16.1 46.9 285000
8 T2 5100 51 35 7 7 0 0 15.4 46.7 166000
9 T1 11800 42 47 5 4 2 0 14.1 40 526000
9 T2 10500 30 67 2 3 0 0 15.4 46.6 212000
10 T1 7700 35 57 4 4 0 0 135 41 227000
10 T2 6300 49 40 4 5 2 0 12.9 378 371000
11 T1 6500 47 39 5 8 0 1 16.1 48.3 297000
11 T2 7300 49 45 4 1 0 1 145 44 255000
12 T1 6100 43 48 3 6 0 0 14.3 438 260000
12 T2 6600 43 41 10 6 0 0 15.1 455 298000
13 T1 7300 59 31 3 7 0 0 12.9 384 270000
13 T2 5700 30 63 5 2 0 0 13 49 268000
14 T1 6500 77 24 2 6 1 0 145 435 175000
14 T2 5500 62 29 1 5 3 0 135 40.5 168000
15 T1 7500 85 13 0 2 0 0 135 49.5 145000
15 T2 6300 39 46 0 5 2 0 125 375 155000
16 T1 8300 55 30 13 2 0 0 13 49 247000
16 T2 7800 46 25 18 10 0 2 125 35.6 285000
17 T1 9200 60 28 6 5 1 0 12 36 145000
17 T2 8500 45 46 4 3 2 0 13 39 155000
18 T1 9300 70 18 6 6 0 0 12 359 460000
18 T2 16200 73 17 9 1 0 0 13.3 38.1 477000
19 T1 8700 39 52 7 2 0 0 12.4 358 348000
19 T2 13600 58 26 11 5 0 0 13 37 299000
20 T1 7500 39 54 7 0 0 0 14.7 423 250000
20 T2 9000 40 51 7 2 0 0 13.9 39.9 502000
21 T1 6800 69 27 2 1 1 0 15.2 45.6 252000
21 T2 10200 49 47 1 3 0 0 13.2 49.6 258000
22 T1 9800 55 43 4 6 2 0 12 36 345000
22 T2 10000 60 31 5 5 0 0 11.9 353 335000
23 T1 13800 54 40 3 0 0 3 12.6 36.7 491000
23 T2 7100 57 34 5 3 1 0 135 385 430000
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24 T1 12000 30 57 4 9 0 0 147 | 423 | 223000
2 T2 10200 40 48 2 8 1 1 139 | 411 | 236000
25 T1 9800 49 44 7 0 0 0 125 | 374 | 375000
25 T2 5100 62 u | 12 2 0 0 133 | 394 | 349000
26 T1 10800 34 38 6 21 0 0 147 | 427 | 359000
2% T2 9200 38 31 4 27 0 0 142 | 427 | 422000
27 T1 11900 28 62 7 1 2 0 155 | 461 | 357000
97 T2 6400 42 48 6 3 1 0 153 | 466 | 290000
28 T1 8800 58 32 3 4 0 3 114 | 333 | 420000
28 T2 8000 62 27 5 0 0 6 11 335 | 429000
29 T1 8300 32 52 8 1 1 0 132 40 | 167000
29 T2 7500 32 59 6 3 0 0 148 | 421 | 179000
30 T1 6000 68 12 4 14 2 0 135 | 405 | 361000
30 T2 6500 58 27 6 9 0 0 14 40 | 290000
31 T1 6100 46 36 8 10 0 0 135 | 415 | 215000
31 T2 6500 36 61 1 2 0 0 135 | 387 | 102000
32 T1 5800 54 42 0 3 1 0 15 45 | 170000
3 T2 7900 37 52 5 6 0 0 135 | 392 | 299000
33 T1 13200 32 26 8 24 0 10 14 402 | 358000
33 T2 12500 13 50 | 13 23 0 1 135 | 383 | 489000
34 T1 8900 63 29 5 3 0 0 129 | 378 | 418000
34 T2 17100 43 39 | 16 2 0 0 136 | 384 | 407000
35 T1 3900 46 42 7 4 07 0 141 | 404 | 204000
36 T1 12400 23 46 5 21 0 0 142 40 | 185000
37 T1 7500 32 59 6 3 0 0 148 | 421 | 179000
38 T1 5700 36 48 7 7 04 0 144 | 406 | 242000
39 T1 6700 50 36 8 5 1 0 148 | 428 | 291000
40 T1 9100 29 57 3 10 0 1 166 | 473 | 287000
40 T2

41 T1

41 T2

42 T1

42 T2

43 T1
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Con respeto a la respuesta inmunoldgica, se calculo la media y desviacion estandar de

cada una de las variables de la muestra T1 y muestra T2; para comparar estos valores

se calculo la prueba t-Student para muestras dependientes y tampoco fue posible

demostrar una significancia estadistica. Tabla 7.

Tabla 7. Grafica de subpoblaciones linfocitarias de pacientes pediatricos con
dermatitis atopica tratados con DLE en el dia o y 10 de tratamiento.

Muestra 1 Muestra 2 t-student p
CD3 34.71 (2.51) 43.24 (1.98) 1521 141
CD19 24.59 (1.82) 32.50 (1.70) 1.761 091
NK 14.86 (1.26) 16.83 (1.10) -830 415
CD4 16.44 (1.29) 20.10 (1.06) -1.135 268
CD8 17.13 (1.37) 22.65 (9.45) 2937 035
CD4/CD8 .82 (.67) .87 (.40) -310 759

Sin embargo al realizar las graficas de las subpoblaciones linfocitarias se observa una

tendencia general a la disminucion de linfocitos, CD4 y CD 19 a los diez dias de

tratamiento. Grafica 3,4y 5. Y un ligero incremento de los CDS8.

Gréafica 3 Subpoblaciones linfocitarias.
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Grafica 4 de subpoblaciones linfocitarias.

GRAFICA 5. Evaluacién del porcentaje de CD8 de pacientes pediatricos con DA tratados con
TRANSFERON comparando a dos tiempos.
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Discusion

De acuerdo a lo observado en nuestros resultados, pudimos demostrar clinicamente
gue los pacientes tuvieron mejoria de las lesiones cutaneas (valorado mediante la
escala de Gravedad del SCORAD) desde los dias 10 de iniciado el tratamiento con

extracto dializable leucocitario (DLE), lo cual se corrobora con lo expresado en la

literatura. (1,3,6)

Los cambios a nivel inmunolégico y hematolégico encontrados en los pacientes con
dermatitis atépica moderada y grave mostraron cambios estadisticamente no
significativos, sin embargo podemos decir que el extracto dializable leucocitario (DLE),
ejerce un efecto inmunorregulador en las células de la respuesta inmune, debido a que
de manera individual pudimos notificar una reduccién en la cuenta de eosindfilos, las
cuales son células clave en la patogenia y perpetuacion de la inflamacion en los
pacientes con dermatitis atépica, lo cual fue reflejado en la mejoria clinica de cada uno

de ellos. @)

A nivel microbioldgico el patdgeno que predomind en las lesiones de los pacientes con

DA fue S. aureus y S epidermidis, esto es acorde a los reportes de la bibliografia.

A pesar de que existe una asociacion clara entre el S. aureus y la DA, se han postulado
diveros mecanismos por los cuales la presencia de este agente bacteriano participa en
la inflamacién en la DA. Dentro de estos se mencionan:la proteina A, superantigenos y
anticuerpos antiestafilocécicos que causan una respuesta inflamatoria mediada por

IgE. (5

Los superantigenos del S. aureus han sido identificados en un 34% en pacientes
pediatricos con dermatitis atopica, lo cual favorece a la exacerbacion de las lesiones,
sin embargo, al administrar extracto dializable leucocitario, (DEL) estimulamos la
produccion de péptidos antimicrobianos, con lo que al disminuir los superantigenos se

ha descrito reduccidn en las exacerbaciones.

De acuerdo con nuestros resultados podemos afirmar que el extracto dializable

leucocitario es un tratamiento inmunorregulador, que favorece la disminucion de las
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lesiones de dermatitis atdpica. Asi mismo disminuye la colonizacion bacteriana en el

area afectada, que de acuerdo con lo descrito en la literatura, se relaciona con menor

namero de exacerbaciones y complicaciones de esta patologia. Llama la atencién que

de manera particular se encontré disminucién de eosindfilos, y neutrdfilos, asi como

modificacion de la relacion neutrofilos sobre linfocitos en los pacientes que recibieron

este tratamiento, sin embargo seria de utilidad realizar un un ensayo clinico

aleatorizado doble ciego, para poder corroborar los hallazgos. (s

Conclusiones:

1.

La administracion oral del DLE a una dosis de 1U (2mg en 5ml) diaria durante
diez dias consecutivos produjo una mejoria clinica estadisticamente significativa
en pacientes con DA moderada y grave, de acuerdo a la escala de severidad
SCORAD.

Desde el punto de vista microbiolégico se observd una disminucion
estadisticamente significativa en el nUmero de pacientes colonizados por los
diversos gérmenes aislados en piel.

Hematoldégicamente se observé una disminucion de eosindfilos y neutréfilos aun
gue no estadisticamente significativo a los diez dias uso del DLE.

Desde el punto de vista inmunolégico no fue posible demostrar una diferencia
estadisticamente significativa en las subpoblaciones linfocitarias.

Seria de utilidad el realizar un estudio que permita analizar la respuesta de

citocinas especificas, que se han relacionado con el uso de DEL.(defensinas)
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Anexo 1.

CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE DERMATITIS ATOPICA

Debe presentar tres 0 méas de los siguientes criterios mayores:

1. Prurito

2. Morfologia y distribucion tipicas

3. Dermatitis crénica o crénicamente recurrente

4. Historia familiar o personal de atopia

Como minimo tres de los siguientes criterios menores:
1. Xerosis

2. Ictiosis. Hiperlinearidad palmar. Queratosis pilaris

3. Reactividad cutdnea inmediata en test cutaneos

4. IgE sérica total elevada

5. Inicio en edad temprana

6. Tendencia a infecciones cutaneas. Trastorno en la inmunidad celular
7. Tendencia a dermatitis inespecifica de manos y pies

8. Eccema del pezon

9. Queilitis

10. Conjuntivitis recurrentes

11. Pliegue infraorbitario de Dennie-Morgan

12. Queratocono

13. Catarata subcapsular

14. Ojeras oscuras

15. Palidez facial. Eritema facial

16. Pitiriasis alba

17. Pliegues en region anterior del cuello

18. Picor con la sudoracion

19. Intolerancia a disolventes de las grasas y lana

20. Acentuacion perifolicular

21. Intolerancia a alimentos

22. Curso influido por factores ambientales y emocionales
23. Dermografismo blanco y respuesta retardada frente a agentes
colinérgicos.

Hanifin JM, Rajka G. Acta Dermatol Venereol 1980; 92 (Suppl): 44-7.
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Anexo 2.

VALORACION DE GRAVEDAD DE DERMATITIS ATOPICA

HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO FEDERICO GOMEZ
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ANEXO 3.
Fecha:
CONSENTIMIENTO INFORMADO

Nombre del Centro: Hospital Infantil de México Federico Gomez
Direccion del Centro: Dr. Marquez 162 Col. Doctores, México, D.F. C.P. 06700

Informacion para el voluntario y consentimiento

Titulo del protocolo: Respuesta clinica, microbiolégica, hematolégica e inmunol6gica en
pacientes pediatricos con dermatitis atopica tratados con extracto dializable leucocitario.

Investigador principal: Dra. Erika Ramirez Cortés

Invitacién:

Se invita a su nifio(a) a participar en un estudio de investigacién sobre la respuesta clinica,
microbioldgica y hematoldgica en pacientes pediatricas con dermatitis atdpica tratados con
extracto dializable leucocitario.(DLE)

Su nifio (a) esta invitado (a) a participar en este estudio porque tiene una edad comprendida
entre los 2 y 18 afios y tiene dermatitis atépica moderada o grave.

Propdsito del estudio:

El objetivo de este estudio es determinar si la administracién de este medicamento mejorara la
evolucién clinica, la ausencia o disminucidn de gérmenes en la piel lesionada y cambios a nivel
hematolégico.

Durante el estudio su nifio(a) recibira el tratamiento convencional ( el que normalmente se utiliza
) mas el DLE por via oral, en un esquema de administracion establecido por su médico, el cual
se anotara claramente en su receta.

La presentacion del extracto dializable leucocitario (DLE) que se esta usando en este estudio es
una solucién con una concentracién: 2mg/sml, la cual ha sido aprobada por la Administracion
de Alimentos y Farmacos de los Estados Unidos (FDA) para el tratamiento de dermatitis
atopica.

Los niflos con dermatitis atdpica podran beneficiarse en el futuro por este estudio, ya que la
informacién que se obtenga ayudara a los doctores a entender mejor la exposicion del sujeto al
medicamento después del uso de extracto dializable leucocitario. (DLE)

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 determinado por el personal del hospital durante las visita de seleccion e
inicial.

Para poder estar en este estudio, su nifio(a) debera tener al menos 2 afios de edad, pero
menos de 19 afios. La dermatitis atopica de su nifio(a) debera ser calificada por un doctor en
moderada o 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).
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Usted y su nifio(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 continuacién hay un resumen de lo que esta y no permitido
durante el estudio:

,Puede mi nifio tomar medicamentos de | SI/NO ¢, Por cuanto tiempo?

prescripcion?

Topicos (aplicados en la piel) Sl 14 dias antes y durante el estudio.

Antihistaminicos tépicos S| 14 dias antes y durante el estudio

Otros medicamentos topicos SI 14 dias antes y durante el estudio
Se permitiran algunos
medicamentos de prescripcion ( el
médico del estudio le dird cual de
sus medicamentos de
prescripcion puede usar durante
el estudio)

Antihistaminicos sistémicos (por la boca o| Sl 10 dias antes y durante el estudio

inyectados)

Mis medicamentos de venta libre comunes | Sl Se permitiran algunos de los

(no prescritos) medicamentos de venta libre ( el
médico del estudio le dird cual de
sus medicamentos de venta libre
puede usar durante el estudio)

Cremas, lociones, emolientes SlI Se permitira el uso de cremas y
emolientes indicadas por el
médico de estudio, las cuales
serdn individualizadas a cada
paciente, de acuerdo al tipo de
lesiones que presente.

Esteroides tépicos ( en toda la piel) NO 14 dias antes y durante el estudio

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

Inmunomoduladores tépicos (p.€j., |NO 14 dias antes y durante el estudio

tracolimus, pimecrolimus)

Inmuosupresores/inmunomoduladores NO 14 dias antes y durante el estudio

sistémicos (gj.,cliclosporina, tracolimus)

Otros medicamentos en investigacion NO 30 dias antes y durante el estudio

Productos para bafio SlI Durante el estudio, los indicados
por el médico encargado.

NUumero 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 43 pacientes con dermatitis atGpica moderada y grave.
Los pacientes para este estudio se escogeran por medio de un reclutamiento de casos
consecutivos, es decir conforme se identifiguen a los pacientes con las caracteristicas
requeridas para ingresar al estudio y asi sucesivamente hasta completar el total de los
pacientes.
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Qué ocurrira en este estudio:

Generalidades del estudio:

El estudio durara 40 dias desde el ingreso. Se le administrard a su nifio(a) la solucion de
extracto dializable leucocitario (DEL), por medio de un esquema establecido por su médico. En
el transcurso del estudio, se les pedira a usted y a su nifio(a) que acudan a 2 visitas clinicas de
aproximadamente 30 minutos cada una.

En cada visita se realizaran evaluaciones de su dermatitis atépica, estableciendo la superficie
corporal afectada y se tomaran fotografias de las lesiones mas representativas. Se tomaran
muestras de sangre y cultivo de la piel afectada.

Se le entregara el medicamento para administrarlo los siguientes 10 dias.

Se practicara a su nifio(a) una exploracion fisica antes de iniciar el estudio. Se tomara
aproximadamente tres chucharaditas cafeteras (15.0 ml) de sangre a su nifio(a) para hacer
pruebas de laboratorio para ver su estado de salud en la primera visita y cuando se les haya
administrado la 10 UNIDAD de extracto dializable leucocitario (DLE)

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

Entrevistas:

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

estudio. En las entrevistas de estas visitas :

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

e 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 prescripcién y venta libre.

e 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 pudiera haber presentado con el medicamento del estudio. Usted informara
de cualquier medicamento de prescripcién o no prescripcion, cremas y emolientes que haya
usado su nifio(a) desde su Ultima visita. Después de la visita inicial, usted informara sobre la
administracién via oral de la soluciébn de extracto dializable leucocitario (DLE), asignado
diariamente los primeros 10 dias de iniciado el estudio y posteriormente cada 72 hrs. Dicha
informacién 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 nifio(a) de una vena de su brazo. Se
tomara una sola muestra de sangre en las visitas 1 y 2. Se tomara cerca de tres cucharadita (15
ml) de sangre para andlisis de laboratorio para ver el estado de salud de su nifio(a). En total, se
tomaran 6 cucharaditas cafeteras (30 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).
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Evaluaciones de la dermatitis atépica:

En todas las visitas clinicas, se hara la valoracién de la dermatitis atopica de su nifio(a), segun
la intensidad, localizacion y tamafio 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 registré el dia de inicio. Todas las lesiones nuevas
gue 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 le administrara a su nifio(a) por via oral solucién de extracto dializable leucocitario La
dosis de extracto dializable leucocitario, (DLE) se establecera de la siguiente manera:

1 unidad diaria por los primeros 10 dias, y posteriormente 1 Unidad cada 72 hrs por las
siguientes 10 Unidades mas.

La solucion sera administradas, via oral, cada 24 horas, por las noches.

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 la solucién,
asi como las que se hayan olvidado tomar.

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:
No existen efectos secundarios reportados, con el tratamiento a base de extracto dializable
leucocitario (DLE).

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, formacién 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
atOpica de su nifio(a) para vigilar su evolucion.

Compensacién en caso de dafio:

Los gastos médicos de los dafios directos que produzca el extracto dializable leucocitario (DLE)
y los procedimientos descritos en el estudio seran absorbidos por el presupuesto de
investigacion del Instituto Politécnico Nacional, de la Escuela de Ciencias Bioldgicas.

Procedimientos alternativos:
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Si usted elige no participar en este estudio, también podra tener acceso, por prescripcion
médica, a otros medicamentos o tratamientos disponibles para la dermatitis atopica, incluyendo
la aplicacion de corticoesteroides tépicos, antihistaminicos, antibidticos o inmunosupresores. No
es necesario que usted participe en este estudio para que reciba tratamiento para su dermatitis
atopica.

Costo para los sujetos:

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

Mayor informacién disponible:

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

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

La solucion del extracto dializable leucocitario (DLE) seran donadas por el Instituto Politécnico
Nacional, Escuela de Ciencias Bioldgicas.

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
participacién en el mismo, puede comunicarse con la Dra. Erika Ramirez Cortés, teléfono 5228-
99-17 Ext. 1114 o al teléfono celular 04455-2702-94-31.

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 la Dra.
Sonia Mayra Pérez al teléfono 57296000 Ext. 62514.

Si usted tuviera alguna pregunta con respecto a los derechos de su nifio(a) como participante
en el estudio, puede comunicarse con el Dr. Samuel Flores Huerta al teléfono 5228-99-17 Ext.
1482.

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

Confidencialidad:
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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 ningln
reporte o publicacién resultante de este estudio sin su consentimiento expreso.

Participacion/Retiro voluntarios

La participacion de su nifio(a) en este estudio de investigacién es totalmente voluntaria. Su
nifio(a) puede retirarse del mismo en cualquier momento sin aplicacién de penalizacién 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 ejercerd ninguna influencia negativa en su tratamiento
futuro en este institucion.

El médico del estudio puede terminar la participacién de su nifio(a) si surgieran problemas no
anticipados o si no se observan los lineamientos del mismo. Se requieren procedimientos de

terminacion 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 informacion en esta forma de consentimiento para estudio. He hecho al personal del
estudio todas las preguntas que tenia acerca de la participacién de mi nifio(a) en dicho estudio,
las cuales me fueron respondidas a mi satisfaccion. Comprendo los procedimientos y los
riesgos y beneficios potenciales de la participacién 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 Nombre completo del participante
Firma del padre Fecha y hora
Nombre completo de la madre Fecha y hora

Firma de la madre

Testigo |.

Nombre completo Parentesco con el participante
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Firma del testigo Fecha y hora

Domicilio del testigo

Testigo Il
Nombre completo Parentesco con el participante
Firma del testigo Fecha y hora

Domicilio del testigo

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
gue 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 Seleccidn Dia |Dia| Dia
Cero | 10 | 20

Firma del consentimiento informado X
Historia clinica pediatrica X
Diagnaostico de DA X
Aplicacion del SCORAD X X X X
Antecedentes de medicamentos X
Programar visitas al servicio X
Exploracion fisica X X X X
Toma de estudios de laboratorio X X
Criterios de inclusién/exclusion X
Explicacion del tratamiento
convencional y medidas generales X X X
Fotografia de lesiones representativas X X X X
Inicio del tratamiento con extracto X
dializable leucocitario (DLE)
Dispensar medicamentos X X
Recoger empaques de medicamento y X X
medicamento sobrante

X X X
Registrar eventos adversos

México, D.F. a de
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INFORME DE CONSENTIMIENTO

Los médicos investigadores del Departamento de Dermatologia del Hospital Infantil de
México Federico Gomez, me han explicado de que se trata el estudio clinico
denominado “Respuesta clinica, microbioldgica, hematolégica e inmunoldgica en
pacientes pediatricos con dermatitis atOpica tratados con extracto dializable
leucocitario”, el cual tiene como objetivo principal, nifios con dermatitis atépica
moderada y grave, el tratamiento se administrara por 20 Unidades.

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
gue mi nifilo(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 informd 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 explicé 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 informacién sobre el estudio, ésta me
la proporcionaran los doctores de estudio o algtin miembro del Comité de Etica.

La participacibn de mi nifio(a) en este estudio es voluntaria y podré retirar mi
consentimiento para que mi nifo(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:

TESTIGOS
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Nombre y firma

Fecha:

Nombre y firma

Fecha:

INVESTIGADOR
Nombre y firma

Fecha:

CONSENTIMIENTO DEL MENOR

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

A ti se te ha pedido participar en un estudio de investigacion para determinar la
respuesta clinica, microbioldgica, hematolégica e inmunoldgica en pacientes pediatricos
con dermatitis atépica tratados con extracto dializable leucocitario.

Te han pedido que participes porque tienes dermatitis atépica. El doctor del estudio te
explicara mas acerca de esta condicion de la piel si tuvieras alguna pregunta.

Aproximadamente43 pacientes entre los 2 y 18 aflos de edad van a patrticipar en este
estudio. Si decides que deseas participar en este estudio, tu participacién tendra una
duracién de 40 dias. Tendras que tomar una solucion liquida por via oral, llamado
extracto dializabe leucocitario (DLE)

El doctor y el personal de estudio te explicaran lo que va a suceder si participas en
éste. Se te pedird que en el transcurso del mismo visites al doctor en el hospital en
diferentes ocasiones. Las visitas tienen una duracién 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 tomara un total de 15 ml de sangre
durante el estudio.

Si decides participar en él, es posible que tuvieras efectos colaterales al usar el
medicamento del estudio. El doctor del estudio te explicard 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. Si no entiendes algo, por favor pide al doctor
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gue 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 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 problema, puedes decirselo
al doctor. TU puedes terminar tu participacion en el estudio en cualquier momento. TU
recibiras el mismo tratamiento y atencién médica 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
presentd acerca del estudio, que todas tus preguntas fueron contestadas, y que te
ofreces como voluntario para participar en este estudio. Puedes hacer preguntas en
cualquier momento. Te van a dar una copia de esta forma para que la conserves. Si
tuvieras cualquier pregunta, puedes comunicarte con la doctora Erika Ramirez Cortés al
teléfono 52-28-99-17 Ext. 1114 o al celular 04455-27-02-94-31.

Nombre o firma del nifio

Fechay hora:

Nombre y firma del investigador

Fechay hora:

TESTIGOS

Nombre y firma

Fechay hora: Relacion con el participante

Nombre y firma

Fechay hora: Relacion con el participante
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