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RESUMEN.

ANTECEDENTES: La dermatitis atdpica es resultado de la interaccion compleja entre la
disregulacion inmunoldgica, la alteracion de la funcion de barrera cutanea, factores
psicosociales y ambientales. Entre los factores psicosociales, algunos autores han
encontrado mayor frecuencia de ansiedad en pacientes con dermatitis atdpica. Por otro
lado, recientemente se ha subrayado el papel del estrés oxidativo en los procesos
inflamatorios cutaneos.

OBJETIVO: Determinar la relacién entre la severidad de la dermatitis atépica, la
presencia de trastornos por ansiedad y el incremento de estrés oxidativo en una muestra
de pacientes pediatricos manejados en la consulta externa de dermatologia del Instituto
Nacional de Pediatria.

MATERIAL Y METODOS: Se captaron 10 pacientes con los criterios clinicos de
dermatitis atdpica, estratificados con el indice SCORAD para gravedad. De forma ciega
se realizé evaluacion psiquiatrica mediante CBCL y PAARS para determinar presencia
de ansiedad y mediante muestra en sangre y orina se determinaron los productos de
lipoperoxidacién y especies reactivas del oxigeno para estimar estrés oxidativo.
ANALISIS ESTADISTICO: Se realiz6 analisis de frecuencias, medidas de tendencia, Chi
cuadrada binomial, prueba de Wilcoxon y analisis de correlacién de Spearman.
RESULTADOS: Se mostrd asociacion significativa entre la gravedad de la dermatitis
atopica y el incremento de marcadores para estrés oxidativo, encontrandose proteinuria
relacionada con el grado de severidad de SCORAD. Se encontr¢ frecuencia elevada de
trastorno de ansiedad generalizada y ansiedad de separacién en los pacientes con
dermatitis atépica con asociacién significativa con indicadores de estrés oxidativo.
CONCLUSIONES: Se encontr6 una frecuencia elevada de trastorno de ansiedad
generalizado (TAG) y ansiedad de separacion en los pacientes con dermatitis atépica
(DA). Se demostré asociacion significativa entre la gravedad de la dermatosis y el
incremento de marcadores para estrés oxidativo. El TAG y la ansiedad de separacién se
asociaron significativamente con indicadores de estrés oxidativo. Lo anterior reafirma la
relacion entre la presencia de TAG, estrés oxidativo y DA, y se sugiere el incremento de
estrés oxidativo como una posible via para explicar la asociacién de trastornos por
ansiedad y DA.

Palabras clave: Dermatitis atdpica, ansiedad, estrés oxidativo.



MARCO TEORICO

| DERMATITIS ATOPICA

La dermatitis atépica (DA) es una enfermedad cutanea crénica y recidivante,
caracterizada por una piel seca y un bajo umbral al prurito, cuya incidencia ha aumentado
en las Gltimas décadas. Se observa sobre todo durante la lactancia y la infancia.’

ASPECTOS HISTORICOS

Es probable que este trastorno lo haya descrito por primera vez Robert Willan, en 1808,
quien lo categorizé6 como una afeccion similar al prurigo. En 1891, Brocq y Jacquet
propusieron el término neurodermatitis diseminada para resaltar la base emocional del
trastorno. En 1892, Besnier describié el grupo de enfermedades pruriginosas y la
asociacion entre la rinitis alérgica estacional, el asmay la DA. Este autor sugirié que estos
trastornos tendian a ser familiares y afectar a personas con una predisposicion
constitucional. También pensaba que el prurito desempefiaba un papel principal en la
patogenia y por este motivo designo al trastorno prurigo diatésico, que se convirtié en
prurigo de Besnier.'

El término atopia (“ausencia de lugar”) se introdujo en 1923 por Coca, para describir
algunas de las manifestaciones clinicas de la hipersensibilidad humana, que
caracterizaban el asma vy la rinitis alérgica. Mas tarde Coca y Cooke incluyeron en este
grupo a pacientes que presentaban un “exantema pruriginoso”.! En la década de 1930
Sulzberger y cols? sugirieron utilizar el término dermatitis atopica en lugar de
neurodermatitis diseminada. Esta denominacién posee la ventaja de connotar una
correlacion estrecha entre las manifestaciones cutaneas, el asma vy la rinitis alérgica en
pacientes con diatesis atopica. Estudios posteriores confirmaron su asociacion, ya que
aproximadamente la mitad de los nifios con DA desarrollan asma y/o rinitis alérgica hacia
los 7 afios de edad. Por otro lado, si la DA se presenta en los primeros 3 meses de edad
se incrementa el riesgo de presentar enfermedad alérgica respiratoria.?®

EPIDEMIOLOGIA

La prevalencia de la DA se ha duplicado o triplicado en las ultimas tres décadas. Antes
de 1960 la frecuencia de DA en nifios era de 2 a 3%, estudios posteriores a 1970
revelaron un incremento del 9 a 12%. El incremento en la prevalencia se ha atribuido al
aumento en la exposicién a alérgenos potenciales.* La prevalencia actual de la DA es del
5% en la poblacién general, del 15 al 30% en la poblacion pediatrica y 2 al 3% en la
poblacion adulta.>* Existe un ligero predominio en el sexo femenino con una relacion de
1.3:1.0."

La DA es caracteristica de la infancia, ya que el 45% de los casos inicia en los primeros
5 meses de vida, 60% antes del afio de edad y 85% antes de los primeros 5 afos de vida.
Hasta el 70% de los nifios afectados tienen una remision espontanea antes de la



adolescencia (10 a 14 anos). El 25% de los casos de DA puede prolongarse hasta la
edad adulta.® Un porcentaje menor de pacientes (2%) con DA puede debutar en la vida
adulta.”?

La prevalencia de la DA es menor en zonas rurales en comparacion con las areas
urbanas, lo cual apoya la “hipétesis de la higiene”, que postula que la falta de exposicién
a agentes infecciosos en la infancia favorece el desarrollo de problemas alérgicos.’

La DA frecuentemente precede a la diatesis atopica que incluye asma y otras
enfermedades alérgicas. Los individuos atépicos presentan una combinacion de asma,
rinitis, DA y elevacion sérica de IgE, entre otros.?

FISIOPATOLOGIA

La DA es el resultado de la interaccion compleja entre la disregulacion inmunoldgica, la
alteracion de la funcién de barrera de la piel, factores psicosociales y otros factores
ambientales."

Factores genéticos

Aproximadamente 75% a 80% de los pacientes con DA tiene una historia personal y
familiar de atopia. La fuerte asociacion familiar de atopia llevé a especular su transmision
autosomica dominante, sin embargo, estudios posteriores han confirmado su herencia
poligénica, donde su expresion dependera de la interaccion de factores genéticos y
ambientales.>®

El 60% de los nifios con un padre con DA la presenta y 80% de los niflos con ambos
padres afectados la desarrollara.” Debido al fendmeno de impronta materna, existe un
componente predominantemente de transmision materna.®1°

En una cohorte de 372 pacientes con DA se encontr6 una incidencia de 50% de alergia
respiratoria y 73% de antecedentes familiares. Se ha reportado un 86% de concordancia
para DA entre gemelos homocigotos comparado contra un 21% en gemelos dicigotos.™

Existe evidencia genética que apunta a la relacion entre atopia y el gen del receptor de
alta afinidad de IgE en el cromosoma 11913, sin embargo otras investigaciones ponen
en duda esta relacion y proponen el acoplamiento a marcadores en el cromosoma 5q31-
q33, cerca de los genes de IL-4, IL-5, IL-9 e IL-13.5'% Debido al papel central de la IL-4
e IL-13 en la sintesis de IgE porlas células B y el incremento de ésta en la DA, es atractivo
especular que los polimorfismos en el cromosoma 5q31 puedan estar ligados a los genes
de IgE en la atopia.'®



Otra region que se ha ligado a la DA es el gen para la quimasa de los mastocitos,
mediador de la inflamacién cutanea en DA, el cual se localiza en el cromosoma 14q11.
Recientemente se han identificado nuevos locus en el cromosoma 3921, 1921, 1725 y
20p, los cuales a su vez tienen relacion con la psoriasis.'®

Estos hallazgos sugieren que el control genético sea importante para determinar el riesgo
de atopia y de los niveles séricos de IgE total, mientras que los factores ambientales sean
mas importantes en determinar la especificidad antigénica.®

Larespuestainmune

Las alteraciones mas claramente reconocidas en la DA son el incremento de IgE y la
alteracion en la regulacion de las células T. Después de la exposicion a los antigenos, las
células T sufren diferenciacion preferencial a Th2, las cuales producen un perfil de
citocinas (IL-4, IL-5, IL-10 e IL-13) que promueven la proliferacion de células B y la
sintesis de IgE, con supresion de la respuesta celular mediada por células Th1. La
disminucion de la inmunidad celular y el aumento de IgE traduce mayor susceptibilidad
a infecciones virales (herpes simple, molusco contagioso, virus del papiloma humano),
bacterianas (Staphylococcus) y micoticas (Trichophyton rubrum y Malassezia).> 0

Los linfocitos de pacientes con DA incrementan la produccion de IL-13 e IL-4 y expresan
niveles elevados del receptor de IL-4.5'° La IL-1 e IL-13 inducen también la expresién de
moléculas de adhesion vascular del tipo de la molécula de adherencia celular vascular
(VCAM-1) que participa en la infiltracion por eosinéfilos y regula a la baja la funcién de
las células Th1, que se traduce en una disminucién en la produccion de interferén gamma
(IFNy) que en condiciones normales puede inhibir la respuesta Th2 y la sintesis de IgE.
Esto se ha demostrado en algunos estudios, donde la expresion de citocinas en la piel
afectada de pacientes con DA revel6 un aumento en la expresion de IL-4, IL-5 e IL-13
comparada con controles no afectados.®

También cabe sefalar que los monocitos periféricos de pacientes con DA se encuentran
activados, se asocian con incidencia excesivamente reducida de apoptosis espontanea y
no responden a la apoptosis inducida por IL-4.8

DESENCADENANTES INMUNITARIOS

Se ha reportado que un 10 a 40% de los nifios atépicos pueden tener exacerbacion de
su dermatitis por la ingesta de alérgenos alimentarios.® Los alimentos relacionados son
la leche de vaca, huevo, cacahuate y soya.'® Las alergias alimentarias van disminuyendo
hasta remitir en su mayoria en la edad adulta.®

Otros factores disparadores son los aeroalergenos (polvo de casa, cucarachas, pelo de
animales, moho, pasto y polen) que pueden inducir lesiones hasta en el 90% de los
pacientes con DA."®



En el caso del Staphylococcus aureus, que aparece colonizando hasta el 90% de las
lesiones de DA, sus proteinas, hidratos de carbono y glucolipidos funcionan como
antigenos extrafios presentados al complejo mayor de histocompatibilidad (CMH) clase |
y ll, ademas de las exotoxinas que pueden funcionar como superantigenos induciendo la
activacion clonal de linfocitos T.'°

La barrera cutanea

En pacientes con DA se han descrito diversos defectos genéticos que se asocian con
alteraciones en proteinas propias de la barrera cutanea, y que por ende, se traducen en
disfuncion de la misma. Por ejemplo, diversas mutaciones que generan pérdida de
funcidn de la filagrina se han asociado con DA hasta en 50% de pacientes europeos. La
filagrina codifica una proteina epidérmica importante expresada de forma abundante en
las capas mas externas de la epidermis; mantiene la estructura cutanea como parte del
citoesqueleto de queratina, contribuye a la retencion de agua, previniendo la pérdida
transepidérmica de ésta. Forma parte del complejo de diferenciacion epitelial, junto con
la loricrina. Los portadores de mutaciones de filagrina tienen un riesgo aumentado de
rasgos complejos que incluyen la DA, (que afecta al 42% de los portadores de la
mutacion), dermatitis por contacto alérgica, asma, rinitis alérgica y alergia a los
cacahuates. Esas variaciones genéticas también influencian en la susceptibilidad a
infecciones herpéticas.

También se ha demostrado que en la DA existe un incremento en la frecuencia de
polimorfismos en el gen SPINK5, que se traducen una maduracion y secrecion
inapropiada de los cuerpos laminares con la subsecuente disminucion de los lipidos, en
particular una reduccién de las ceramidas y loricrina. "

Una barrera cutanea comprometida, que también tiene defectos en sus propiedades
antimicrobianas, puede facilitar la penetracién de antigenos, patdgenos e irritantes
inespecificos con activacion de respuestas inflamatorias, que en los pacientes con DA
favorece a las citocinas Th2 y la produccion de IgE."512

Los factores psicosociales

Cada vez existe un mayor numero de publicaciones haciendo referencia a la importancia
de los factores psicosociales como la personalidad y el estrés para el mantenimiento y
exacerbacion de la DA. De hecho, mediante técnicas de registro diario y determinacion
de la activacion de las lesiones al siguiente dia, se ha podido demostrar que eventos
estresantes en la vida de los pacientes pueden exacerbar las lesiones cutaneas de DA."®

El estrés psicosocial puede ser interpretado como un factor exacerbador de la DA, o que
el incremento de la gravedad de la DA propicie en los pacientes vulnerabilidad y estrés
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ante diversas situaciones. Existe evidencia de que el estrés puede causar disregulacion
del sistema inmune, tanto por via endécrina alterando las sefales del eje hipotalamo-
hipofisis-adrenal, como por via autondmica y por accion directa de las hormonas y los
neurotransmisores sobre receptores linfocitarios que desequilibran el balance de Th1-
Th2 y que condicionan disminucion de la actividad inmune celular, afectando también la
produccion de anticuerpos, la liberacion de citocinas y alterando entre otras funciones la
reactividad de los macréfagos y eosindfilos. 1314

La activacion del sistema inmune se relaciona con la activacion neurofisiolégica,
neuroquimica y neuroendocrina de las células cerebrales, por lo cual estados
psicolégicos como el estrés generan altas probabilidades de presentar disregulacion
inmunoldgica que puede ocasionar entidades patoldgicas diversas, entre las que se
incluye la DA. De esta manera, es un hecho ampliamente aceptado, que el estrés puede
ser un factor precipitante o perpetuador de la DA. Sin embargo, los mecanismos
fisiologicos que median la influencia negativa del estrés en la DA son aun pobremente
entendidos. Entre las hipétesis para lograr la comprension de la relacidn quimica entre la
presencia de estrés psicologico y la DA, se ha postulado la relacion de la funcion de
barrera de la piel bajo condiciones de estrés, demostrandose que a mayor produccion de
cortisol, se altera la barrera cutanea al disminuir la expresion de péptidos antimicrobianos
como las beta-defensinas y las catelicidinas.

MANIFESTACIONES CLINICAS

El prurito intenso y la reactividad cutanea son manifestaciones cardinales de la DA. El
prurito puede ser intermitente durante el transcurso del dia, pero por lo general se agrava
durante la tarde y noche. Este conduce al rascado, que a su vez provoca papulas de
prurigo, liquenificacion y lesiones eccematosas. En la patogenia del prurito cutaneo se
han involucrado diversas sustancias, entre ellos neuropéptidos, tales como el péptido
intestinal vasoactivo (VIP), el péptido relacionado con el gen de calcitonina y la sustancia
P, la elevacion de péptidos opioides, liberacién de histamina, leucotrienos y enzimas
proteoliticas secretadas por las células inflamatorias efectoras.’

Los pacientes presentan aloknesis, es decir, un bajo umbral de prurito, que puede ser
provocado por cambios estacionales, la reduccion de la humedad ambiental, la
sudoracion excesiva y contacto con jabones, detergentes y la ropa de lana."® Los
neuropéptidos son los principales mediadores del prurito periférico en atdpicos.®

La DA puede tener diversas manifestaciones, con morfologia y topografia diversas. Las
cuales se van modificando de acuerdo a la cronicidad.®

En su forma aguda se presenta como lesiones papulovesiculares sobre un fondo
eritematoso, con excoriaciones y exudado seroso. En su fase eccematosa subaguda, las



papulas coalescen en placas mal definidas con escama fina, la impetiginizacion es
comun. El prurito y su cronicidad llevan a liquenificacion, acentuacion de los pliegues
cutaneos y aparicion de papulas fibréticas en su fase cronica.’®

En la DA crénica a menudo coexisten los 3 estadios de evolucién de la reaccion cutanea.
En todos los estadios puede observarse la piel seca y opaca.’

La distribucién de las lesiones varia segun la edad del paciente y la actividad de la
enfermedad. Durante la infancia, en los lactantes, la DA es mas aguda y afecta sobre
todo la cara, la piel cabelluda, cuello y las caras extensoras de las extremidades. En la
edad escolar compromete los pliegues de flexién, predominando en los pliegues
antecubitales, popliteos, cuello, muiecas y tobillos. En los adultos predomina el
componente flexural. EI eccema cronico de las manos puede ser la manifestacion
primaria de una DA en la edad adulta.®

Los pacientes con DA presentan una variedad de estigmas, que sugieren el diagnostico
de atopia: la hiperlinearidad palmar, queratosis pilar, pliegue de Dennie-Morgan (pliegue
cutaneo del parpado inferior), el signo de Hertogue (caida del tercio externo de las cejas),
palidez centrofacial, dermatitis periorbitaria, queilitis atdpica, eccema del pezon, pitiriasis
alba, intolerancia a la lana, dermografismo blanco, fisuras infrauriculares, eccema
escrotal o vulvar, dermatitis plantar juvenil, acrospustulosis infantil y eccema atépico de
las manos.>"2

COMPLICACIONES

La DA severa y cronica predispone a complicaciones oculares que incluyen dermatitis de
los parpados (16% a 62.2%), queratoconjuntivitis atépica, queratocono (1%), catarata
anterior subcapsular (4 a 12%) y desprendimiento retiniano. Las cataratas posteriores
pueden presentarse con el uso crénico de esteroides.*®

La inmunidad celular deficiente y la alteracion de la barrera cutéanea predisponen a los
pacientes con DA a infecciones virales, bacterianas y micoticas. Pueden presentar
infecciones por herpes simple localizadas y generalizadas (eccema herpético). Los
pacientes con DA también son susceptibles a infecciones por molusco contagioso y virus
del papiloma humano.*

Las infecciones micéticas superficiales también son mas frecuentes en los pacientes
atdépicos y pueden contribuir a la exacerbacion de la DA. Hay una prevalencia aumentada
de infecciones por Trichophyton rubrum en comparacién con controles no atdpicos. En
cuanto a Malassezia furfur, ésta se aisla con frecuencia en las areas seborreicas de la
piel, y en los pacientes con DA, especialmente en aquéllos con dermatitis de la cabeza y
del cuello, se han encontrado anticuerpos IgE contra la misma. La importancia de M.



furfur y otros dermatofitos se refleja también en la reduccién de la severidad de la DA
después del tratamiento con agentes antimicoticos.”

HALLAZGOS DE LABORATORIO

El nivel sérico de IgE se encuentra elevado en la mayoria de los pacientes con DA.
Alrededor de un 85% de estos pacientes desarrolla una reaccion positiva inmediata a las
pruebas cutaneas o posee anticuerpos IgE contra una diversidad de alérgenos
alimentarios, inhalatorios 0 microbianos. La mayoria presentan también eosinofilia
periférica.’

DIAGNOSTICO Y CLASIFICACION

Los intentos para establecer las guias diagndsticas de la DA resulté en los criterios de
Hanifin y Rajka, que incluyen 4 criterios mayores y 19 criterios menores (ver anexo 1).
El diagnostico de DA se establece con 3 criterios mayores y 3 criterios menores.>1®

La determinacidn de la gravedad de la DA debe ser lo mas objetiva posible en la practica
clinica y para fines de investigacion. Por ello se desarrollé un consenso por un grupo de
expertos europeos (European Task Foirce on AD, ETFAD) en 1993. El acronimo
SCORAD fue propuesto por Arnold Oranje, y proviene de sus siglas en inglés SCORIing
Atopic Dermatitis o sistema de puntuacién para la DA. Esta herramienta tiene en cuenta
la extension y la intensidad de las lesiones, asi como los sintomas (prurito y pérdida de
suefo) que provocan. Establecer el diagndstico de DA debe ser independiente de la
valoracion de la gravedad del padecimiento.'®

En el indice SCORAD, el modelo de recoleccion de datos evalua 3 aspectos: la extension,
la intensidad y los sintomas subjetivos que la DA provoca (ver anexo 2).'°

Extensién (A): La superficie corporal se divide en 4 segmentos (cabeza y cuello, tronco,
extremidades superiores, extremidades inferiores) a los cuales se les asigna un
porcentaje en funcidn de la superficie que representen, de acuerdo a la regla de los 9, y
corresponde a 20% de la prueba.’®

Intensidad (B): Es valorada por 6 variables: eritema, edema/papulas, exudacion/costras,
excoriacion, liquenificacion y xerosis. En funcién de la intensidad, cada uno de los
factores tiene 4 grados: 0 (ausente), 1 (leve), 2 (moderado), 3 (severo). Corresponde al
60% de la prueba. Es importante usar la lesibn mas representativa para fines de
clasificaciéon en vez de la lesién mas grave o moderada.’®

Sintomas subijetivos (C): Basandose en una “escala visual analoga” (0-10) se valora la
presencia de prurito y de pérdida de suefo en los 3 dias previos a la evaluacion.
Representa 20% del valor de la prueba.'®



La puntuacion se obtiene siguiendo la formula: A/5+7B/2+C."® El valor maximo es 103, el
menor 0. La evaluacion se realiza en 7 a 10 minutos segun la experiencia de los
investigadores. La interpretacion dependera del valor obtenido: una puntuacion SCORAD
<25 se considera un eccema leve, entre 25 a 50 eccema moderado y >50 puntos eccema
grave.'®

Il ANSIEDAD

La ansiedad se define como un temor excesivo ante circunstancias reales o imaginarias.
La caracteristica mas importante de la ansiedad es la preocupacion, definida como la
inquietud excesiva sobre situaciones con resultados inciertos. La preocupacion excesiva
es improductiva porque puede interferir con la habilidad de tomar accion para resolver un
problema. Los sintomas de la ansiedad pueden reflejarse en el pensamiento,
comportamiento o reacciones fisicas.'’

La ansiedad es parte del patron normal de desarrollo que se exhibe de manera diferente
a medida que los nifios crecen. Todos experimentamos ansiedad en alguin momento y la
mayor de las veces, podemos enfrentarla de manera positiva. Algunas personas se
sienten ansiosas sobre asuntos especificos, como hablar en publico, pero son capaces
de rendir bien en otras actividades, como en interacciones sociales. Otras personas
pueden tener niveles tan altos de ansiedad que su habilidad general de funcionar se ve
afectada.’’

En los niveles pre-escolares y de nifiez temprana, los nifios tienden a ser limitados en
cuanto a su habilidad de anticipar sucesos futuros, pero a la mitad de la nifez y la
adolescencia estas destrezas de razonamiento estan generalmente desarrolladas. Existe
la tendencia a un cambio gradual de temores globales, no diferenciados y que se
exteriorizan, a preocupaciones mas abstractas e internas. Hasta los 8 afios de edad, los
nifos tienden a sentirse ansiosos sobre sucesos especificos e identificables, como
animales, la oscuridad, personajes imaginarios (monstruos bajo su cama), y de ninos mas
grandes y de adultos. Los nifilos pequefos temen a personas que los nifos mayores
consideran entretenidas, como los payasos.'’

Después de los 8 afos de edad aproximadamente, los sucesos que causan ansiedad se
convierten en mas abstractos y menos especificos, como las preocupaciones sobre las
calificaciones, reacciones de los compafieros, acostumbrarse a una nueva escuela y
tener amigos. Los adolescentes también se pueden preocupar mas sobre temas
sexuales, religiosos y morales, y como se comparan con otros y si encajan con sus
compafieros. Algunas veces, estas preocupaciones pueden llevar la ansiedad a niveles
elevados."’



Cuando la ansiedad se torna excesiva, interfiriendo en las actividades cotidianas del nifio,
puede surgir una interferencia en el funcionamiento adaptativo social, personal y
académico, resultando en un trastorno de ansiedad. Los signos de los trastornos de
ansiedad son similares en nifios y adultos, a pesar de que los nifilos pueden mostrar
signos de irritabilidad y falta de atencién.'®

Existen estudios que demuestran que los trastornos de ansiedad afectan del 5 al 18% de
los nifios y adolescentes, constituyendo el trastorno mas comun de los trastornos
psiquiatricos. Se manifiestan de diversas formas incluyendo fobia social, ansiedad de
separacion, ansiedad generalizada, crisis de panico, trastorno obsesivo compulsivo y
estrés postraumatico; y la comorbilidad con depresién y otras patologias puede alcanzar
niveles hasta del 60%.°

Anderson y cols? reportaron una prevalencia en poblacion general de 3.5% para el
trastorno de ansiedad por separacion, 2.9% para trastorno de ansiedad generalizada,
2.4% para fobia simple y 1.0% para fobia social. Bowen y cols?' reportan prevalencias
similares en una muestra de pacientes de 12 a 16 afos edad, con una prevalencia de
3.6% para el trastorno de ansiedad de separacion y un 2.4% para el trastorno de
ansiedad generalizada. ?’

Caraveo y Anduaga?? estudiando a la poblacion de la Ciudad de México, encontraron una
prevalencia de 4.46% de problemas internalizados, donde se incluyen trastornos de
ansiedad generalizada y ansiedad con inhibicion. 22

Se estima que un 30% de los trastornos de ansiedad es explicado en base a la
predisposicion genética, refiriendose que los familiares de primer grado de personas con
este trastorno tienen entre 2 y 3 veces mas probabilidad de padecer esta patologia.?

La concordancia entre gemelos monocigotos es mayor que entre dicigotos y se hipotetiza
que hay una menor produccién de serotonina por una variante polimérfica del
transportador de serotonina, que correlaciona con niveles mas elevados de ansiedad.?*

Dentro del cuadro clinico se encuentran manifestaciones cognitivas, como son la
hipervigilancia, pensamientos catastroficos, temor o conductas evitativas ante las
situaciones que pudieran desencadenar ansiedad y a la par, se encuentran una serie de
sintomas fisicos detonados por el Sistema Nervioso Autbnomo tales como palpitaciones,
taquicardia, diaforesis, disnea, opresion o malestar toracico, molestias digestivas y
dolores por tension muscular.?®

EVALUACION CLINIMETRICA PARA LOS TRASTORNOS POR ANSIEDAD:
Existen ciertos instrumentos que pueden apoyar el diagndstico clinico, basados en los
criterios de la Academia Americana de Psiquiatria, que agrupa los diversos sindromes en



el DSM IV TR. Dentro de las escalas que pueden utilizarse para detectar la presencia de
trastornos internalizados, dentro de las cuales se encuentran los trastornos por ansiedad,
se encuentra el CBCL.?®

CBCL (Child Behavior Check List) (Ver Anexo 3)

El CBCL/ 6-18 (Child Behavior Checklist), es el instrumento para evaluar psicopatologia
en nifos y adolescentes entre 6 y 18 afos, mas comunmente utilizado en estudios
clinicos y en numerosos estudios epidemiolégicos. La ultima version contiene sub-
escalas orientadas al DSM.-IV. La validacion para poblacidn mexicana mostré una
consistencia interna con coeficientes alfa de Cronbach de 0.9 para problemas
internalizados y 0.9 para problemas externalizados.?®

Esta escala es la mas usada con propdsitos de recoleccidon de datos para uso
epidemioldgico, estandarizada y traducida a mas de 70 idiomas. Se han realizado
numerosos estudios epidemiologicos en paises diversos que han podido establecer
comparaciones y documentar su viabilidad transcultural. Este instrumento se divide en
las siguientes subescalas: componentes psicosomaticos, afectivos, ansiedad, déficit de
atencion/hiperactividad, conducta oposicionista, trastornos del pensamiento y trastornos
de conducta.?®

PARS (Pediatric Anxiety Rating Scale) (Ver Anexo 4)
Este instrumento mide la ansiedad en tres areas: ansiedad de separacion, fobia social y
ansiedad generalizada. Los factores se derivan directamente de los criterios DSM-IV. 26

Esta escala debe ser contestada tanto por los padres como por los pacientes pediatricos.
El cuestionario consta de 50 factores. Las respuestas son dicotomicas (presente o
ausente).La calificacion de la escala se realiza dependiendo del numero de sintomas,
frecuencia, gravedad de los sintomas de ansiedad, gravedad de los sintomas fisicos,
evitacion, interferencia en casa, e interferencia fuera de casa.?®

Cada subescala utiliza su propia escala de 6 puntos, "nada" a "extremo“. Evalua la
frecuencia, gravedad y deterioro de la ansiedad de separacion, fobia social y ansiedad
generalizada. Cuenta con un alfa de Cronbach 0.90 y | a confiabilidad en test-retest es
de 0.97.%7

il ENFERMEDADES ATOPICAS Y ANSIEDAD



La ansiedad es una entidad psiquiatrica asociada a la presencia de estrés. La gravedad
de los sintomas ansiosos se relaciona con los mecanismos de afrontamiento de los
sujetos ante las diversas situaciones vinculadas con el estrés emocional.™

La mayoria de los estudios existentes han enfocado la relacién entre ansiedad y/o
depresion con cada una de las enfermedades atopicas principales (asma, rinitis alérgica
y DA). La asociacion entre asma y sintomas psiquiatricos internalizantes ha sido la mas
estudiada hasta la fecha y tanto los ensayos clinicos como estudios en la comunidad han
dado evidencia sustancial de la asociacion entre el asma y los trastornos por ansiedad,
tanto en nifios como en adultos.?®

Existen menos estudios de la asociacidén potencial entre rinitis alérgica y la ansiedad o la
depresion. Ensayos clinicos en adultos y jovenes sugieren que la rinitis alérgica se asocia
con algunos sintomas de ansiedad y con trastorno por ansiedad generalizado. Mientras
que los estudios realizados en la comunidad han dado resultados mixtos.28

En el campo de la DA, las investigaciones se han enfocado en forma predominante en la
evaluacion de las caracteristicas psicoldgicas y de personalidad de los pacientes con DA,
y los resultados generalmente han reportado enojo, hostilidad e inseguridad. A la fecha,
los estudios que han investigado la relacion entre sintomas internalizantes y DA son no
concluyentes, y sugieren que la DA puede estar asociada con ansiedad, depresioén o una
combinacion de los mismos.?®

Slattery y Essex?® en un estudio con adolescentes muestreados a partir de la comunidad,
demuestran que la historia de una enfermedad atdpica (asma, rinitis alérgica y/o DA) se
asocia en forma significativa con sintomas de ansiedad generalizada, mas no con
sintomas de depresion. Sin embargo, al realizar la busqueda por enfermedad especifica,
resulté que tanto el asma como la rinitis alérgica muestran asociaciones significativas con
sintomas de ansiedad, mientras que la asociacion no pudo ser demostrada en los
pacientes con DA. Sin embargo, una de las limitantes en este estudio es que solamente
se incluyeron datos de ansiedad generalizada.?®

Por otro lado, Slattery y cols?® reportaron que los adolescentes con DA tienen una mayor
frecuencia de trastornos ansiosos en comparacion con la estimada en la comunidad (26%
vs. 3% a 6%; IC 95% 11.23 a 40.19), siendo el trastorno por ansiedad generalizada
(31%; IC 95% 16.05 a 46.81) y el trastorno social por ansiedad (14%; IC 95% 7.35 a
25.88) los mas comunes, lo que es divergente de los hallazgos referidos en el parrafo
previo.?°

Ohayon y cols® reportaron la asociacién de la gravedad de la DA con la pérdida de suefio
(p<0.001), pero no encontraron relacion con el prurito (p=0.40) lo cual hace concluir a los



autores que en los adolescentes con DA existe una relacién con los trastornos del sueio.
Este aspecto es interesante, dado que el insomnio (que es evaluado dentro del area C
del SCORAD) es uno de los trastornos mas frecuentemente vinculados con los trastornos
por ansiedad y los trastornos depresivos.3°

Los trastornos de suefio generan alteraciones en los ritmos circadianos generando
hiperactividad del eje hipotalamo-hipodfisis-adrenal que rompen con el equilibrio
psiconeuroendocrinoinmunoldgico.®’

En estudios animales y en humanos, se ha reportado que la disminucién de suefio genera
un estado pro-inflamatorio, con aumento de interleucina-1, implicando una alteracion de
la fagocitosis celular. Asi mismo, se ha observado un aumento de los distintos grupos de
inmunoglobulinas. Pese al incremento de activacion de monocitos y liberacion de
neutréfilos inmaduros al torrente circulatorio ante la disminucién de horas de sueno, se
observa una disminucion en la respuesta a antigenos. La disminucion de suefio que
acompana a los trastornos afectivos pudiera estar implicada como factor etiolégico o
perpetuador de procesos inflamatorios tépicos o sistémicos y a una disminucién en la
inmunocompetencia.3?33

IV ESTRES OXIDATIVO

El estrés oxidativo se define como el desequilibrio bioquimico propiciado por la
produccion excesiva de especies reactivas (ER) y radicales libres (RL), que provocan
dafo oxidativo a las macromoléculas y que no puede ser contrarrestado por los sistemas
antioxidantes de defensa. El dafio celular que producen las ER y los RL, ocurre en los
enlaces de proteinas, los fosfolipidos poliinsaturados de las membranas celulares,
hidratos de carbono y acidos nucleicos, lo que provoca gran cantidad de cambios
bioquimicos vy fisiologicos en las células, ocasionados por la activacion de una reaccion
en cadena.®*

Las especies reactivas incluyen a las de oxigeno (ROS), hierro (RIS), cobre (RCS) y
nitrdgeno (RNS). Estas especies se forman como productos del metabolismo de los RL.3*

Los RL son moléculas que contienen un electron no apareado, lo cual los hace
sumamente reactivos y capaces de danar a otras moléculas, las cuales a su vez se
convierten en moléculas muy reactivas, capaces de provocar una reaccién en cadena
que causa dafio oxidativo desde la célula hasta los tejidos. Los RL son elaborados
continuamente en condiciones fisiolégicas como un producto del metabolismo normal de
cada célula, e inactivados por mecanismos enzimaticos y de atrapamiento. Son
componentes normales de células y tejidos, existiendo un nivel de RL particular en cada
estirpe celular y en algunos tipos celulares permiten la mejor adaptacion a su habitat. 3°



La mitocondria constituye la fuente principal de RL. Estos se producen a través de la
cadena de transporte de electrones y la fosforilacion oxidativa. En el proceso de
fosforilacion oxidativa el oxigeno actua como aceptor final de electrones, adquiriendo en
mas del 95 % de estas reacciones un total de 4 electrones de moléculas con produccion
de 2 moléculas de agua. Una consecuencia directa de este proceso es que entre los
nutrientes iniciales y la generacion de energia al final del proceso, se forman varias
moléculas con diferente grado de oxidacion. Algunas de ellas pueden entregar 1 6 2
electrones al oxigeno y producir intermediarios parcialmente reducidos que son los RL.36

Otras fuentes de RL son los peroxisomas, los leucocitos y la enzima xantina
deshidrogenasa. Los peroxisomas son organelos del citosol muy ricos en oxidasas y que
generan H20z2, el cual es depurado por enzimas especificas (catalasas) y transformado
en agua. Los leucocitos constituyen una fuente importante de RL, cuando son activados
por via de complemento, sefales de interleucinas o sustancias neuroendécrinas. Los
leucocitos poseen en sus membranas la enzima NADPH oxidasa generadora de O2 que
en presencia de hierro se transforma en el altamente téxico OH-. Esta situacion se da
particularmente en los procesos inflamatorios. La xantina deshidrogenasa predomina en
los endotelios donde depura xantinas con la produccion del anion superoxido.®

Por su alta inestabilidad atomica, los RL colisionan con una biomolécula y le sustraen un
electrén, oxidandola, y ocasionando la pérdida de su funcion especifica en la célula. Si
se trata de los lipidos (acidos grasos polinsaturados), se dafian las estructuras ricas en
ellas como las membranas celulares y las lipoproteinas. La oxidacion lipidica por los RL,
genera una reaccion en cadena en la que el acido graso al oxidarse, se convierte en
radical de acido graso con capacidad de oxidar a otra molécula vecina. Este proceso es
conocido como peroxidacion lipidica.*

En el caso de las proteinas se oxidan preferentemente los aminoacidos (fenilalanina,
tirosina, triptéfano, histidina y metionina) y como consecuencia se forman
entrecruzamientos de cadenas peptidicas, fragmentacién de la proteina y formacién de
grupos carbonilos que impiden el desarrollo normal de sus funciones (transportadores
ibnicos de membranas, receptores y mensajeros celulares, enzimas que regulan el
metabolismo celular, etc).%®

En el caso de los acidos nucleicos, el dano por RL produce bases modificadas, lo que
tiene serias consecuencias en el desarrollo de mutaciones y carcinogénesis o la pérdida
de expresion por dafio a genes especificos.3¢

Existen mecanismos para la regulacion de la homeostasis ante la presencia de los
diversos RL, que por un lado tiendan a impedir su formacion y por otro, los neutralicen
una vez formados. Estas defensas se efectuan en varios niveles:



El primer nivel, consiste en editar la reduccidon univalente del oxigeno mediante sistemas
enzimaticos capaces de efectuar la reduccion tetravalente consecutiva sin liberar los
intermediarios parcialmente reducidos. Esto lo logra con gran eficiencia el sistema
citocromo-oxidasa de la cadena respiratoria mitocondrial responsable de mas del 90 %
de la reduccién del oxigeno en el organismo humano.>®

El segundo nivel, lo constituyen enzimas especializadas en captar el radical anidn
superoéxido. La glutation peroxidasa (enzima citoplasmatica que contiene selenio), es la
mas importante como catalizadora de peréxido.3®

El tercer nivel, involucra la neutralizacion de los radicales hidroxilos producidos en el ciclo
de Haber-Weiss por antioxidantes exdégenos provenientes de la dieta. La vitamina E que
es un antioxidante efectivo y que por su hidrofobicidad se encuentra en las membranas
biolégicas donde su proteccién es particularmente importante y la vitamina C que es un

agente reductor o donador de electrones y que reacciona rapidamente con el radical OH-
36

Otros oligoelementos externos que participan en la defensa contra los RL son el cobre,
hierro, cinc, selenio y manganeso, que forman parte del nucleo activo de las enzimas
antioxidantes.®®

MEDICION PARCIAL DEL ESTRES OXIDATIVO

El desequilibrio entre la produccion de ROS y la defensa antioxidante que provoca dafo
organico por estrés oxidativo, puede medirse mediante métodos directos e indirectos.
Entre los primeros, se encuentra la medicién de agentes antioxidantes, lo cual es dificil
por su corta vida media, lo que obliga a la medicion indirecta a través de: la determinacion
de productos terminales de la accion oxidante sobre macromoléculas (ej: malon-
dialdehido producto de la peroxidacion lipidica), la medicion de la concentracion
antioxidante (para determinar los niveles de vitamina E, vitamina B, vitamina C, coenzima
Q y GSH) a través de cromatografia liquida de alta resolucién (HPLC) y la medicion del
estado oxidativo en algunas moléculas como el ADN a través de la presencia de
productos de oxidacién de la guanosina.®’

DERMATITIS ATOPICA Y ESTRES OXIDATIVO

En la piel sana, practicamente todos los tipos de células producen ROS y RNS. Niveles
bajos de estas especies reactivas son efectores indispensables de las vias homeostaticas
que promueven la proliferacion celular, la diferenciacion, la senescencia y la muerte.
Debido a su contacto directo con agresiones fisicoquimicas ambientales, la piel es rica
en sistemas antioxidantes como alfa-tocoferol, catalasa, superédxido dismutasas, glutatién



peroxidasas y peroxirredoxinas a nivel de las capas viables de la epidermis. En el espacio
extracelular de la epidermis y la dermis existen antioxidantes solubles en agua como
acido ascorbico, acido urico, y glutation. Ademas, para poder contrarrestar las agresiones
del medio ambiente, la envoltura cornificada de la piel contiene niveles elevados de agua
y anti-oxidantes liposolubles como el glutation, tiorredoxina, vitamina C, acido urico,
alfa-tocoferol, escualeno y coenzima Q10, distribuidos en un gradiente con las
concentraciones mas elevadas en las capas profundas. Y como parte de una respuesta
adaptativa, los niveles anormales de ROS también inducen la expresién de enzimas
detoxificadoras de ROS.38

La piel es el organo mas extenso del ser humano, estructuralmente contiene altas
cantidades de lipidos, proteinas y DNA, elementos que la hacen extremadamente
sensible a los procesos oxidativos. El dafo cutaneo por especies reactivas de oxigeno
puede ser de origen endégeno, ambiental o en la propia piel.*

En la DA, enfermedad cutanea mediada por células T, la inflamacion crénica de la piel,
en forma semejante a lo que ocurre en otros érganos, se asocia con la sobreproduccion
de ROS, RNS y niveles elevados de productos de la peroxidacion lipidica.>®

EVIDENCIA DE ESTRES OXIDATIVO EN DA

Dentro de los factores que predisponen a los individuos susceptibles a enfermedades
atopicas, se incluye la exposicidén cronica a toxinas oxidativas, como el humo del tabaco
y la contaminacion ambiental. La relevancia del estrés psicolégico como un factor
precipitante de DA es también ampliamente aceptado, aunque los mecanismos de esta
inmunorregulacion no son del todo entendidos.*° Existe evidencia experimental de que el
estrés psicologico cronico incrementa el dafo oxidativo tisular, demostrado por un
incremento en 8 hidroxidesoxiguanosina (8 OH-dG), un parametro de dafio oxidativo al
DNA.#

En el estudio realizado por Tsukahara y cols*? en nifios con exacerbacién aguda de DA,
las concentraciones urinarias de 8 OH-dG, aductos de acrolein-lisina (marcadores de la
peroxidacion lipidica), y de metabolitos reducidos de la bilirrubina fueron superiores que
la de sujetos control y regresaron a lo normal al remitir la enfermedad. Sus hallazgos
sugieren que los pacientes con DA experimentan estrés oxidativo y que las defensas
antioxidantes alteradas podrian estar involucradas en la fisiopatologia de las fases
agudas de la DA.#?

Por otro lado, se ha encontrado evidencia de dafio oxidativo a proteinas y lipidos de la
barrera cutanea de pacientes con DA, tanto en piel lesional como no lesional,
acompanado por el aumento de la actividad de la superdxido dismutasa, enzima



atrapadora de ROS — quiza como un mecanismo que tiende a amortiguar la persistencia
del estrés oxidativo -.43

Sapuntsova y cols** han explicado las alteraciones producidas en la piel en sujetos con
enfermedades cutaneas inflamatorias como la DA y el liquen plano en relacion con el
proceso de oxidacion. Se ha reportado que los radicales libres juegan un papel importante
en la regulacién de la proliferacion celular, los cuales se elevan en los procesos
inflamatorios, favorecido por citocinas proinflamatorias como el TNF a, IL-1, IL-2, IL-8.44

EVIDENCIA DE ESTRES OXIDATIVO EN ANSIEDAD

Los estudios que se han realizado en ansiedad, se han enfocado en los sistemas
regulatorios como los sistemas GABAérgicos y serotoninérigicos. Sin embargo, Kuloglu
y cols* establecieron una asociacion significativa entre el estrés oxidativo y ciertos
trastornos por ansiedad (especificamente ataques de panico), demostrando asi que otros
sistemas, como el metabolismo oxidativo, pueden afectar la regulacion de la ansiedad.*®

A partir de entonces, se han realizado una mayor cantidad de estudios en animales
sugiriendo esta asociacion.*® Por ejemplo, Hovatta y cols*’ identificaron una relacion
cercana entre los mecanismos de defensa antioxidante y fenotipos relacionados con
ansiedad en 6 cepas de ratones. Ellos encontraron que en el cerebro la expresion de
glutation reductasa 1 y glioxalasa 1 (genes involucrados en el metabolismo antioxidante)
esta altamente correlacionada con fenotipos relacionados a la ansiedad; y que la
actividad de estas enzimas es mayor en los ratones mas ansiosos y menor en los ratones
menos ansiosos.*’

En otros estudios en ratones se ha demostrado un desequilibrio del sistema de Oxido-
reduccion (REDOX) cuando se comparan los resultados en ratones ansiosos con los
obtenidos en ratones en condiciones placenteras. Los autores de este estudio sugieren
que el desequilibrio del sistema REDOX en los ratones ansiosos pudiera jugar un papel
importante en la predisposicién a infecciones recurrentes y procesos inflamatorios
cronicos. 38

Existen otros autores que vinculan la presencia de estrés oxidativo en pacientes con
sintomas afectivos, como Bicili y cols*® quiénes evaluaron el efecto del uso de
antidepresivos en la actividad de las enzimas antioxidantes.*8

La relacion entre estrés oxidativo y los trastornos de ansiedad que influyen en la
arquitectura de suefio y la regulacion enddcrina, con los consecuentes cambios
metabdlicos de esta poblacion no ha sido relacionada con el impacto de la disregulacion
de los procesos inflamatorios en la piel por medio de la via psiconeuroinmune. Por su
parte, el incremento de estrés oxidativo no ha sido estudiada, pese a la observacién del



incremento de prevalencia de problemas cutaneos en los pacientes ansiosos y la
descripcion de otros autores del incremento en la frecuencia de desérdenes afectivos en
pacientes con problemas dermatolégicos.3®

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La DA es una enfermedad cutanea crénica y recurrente, observada principalmente en la
infancia y cuya incidencia ha aumentado en las ultimas décadas. Su fisiopatologia es
compleja e involucra la interaccién de factores genéticos, disregulaciéon inmunoldgica,
defectos de la barrera cutanea, factores psicosociales y una variedad de factores
ambientales, que hacen a la piel de estos pacientes vulnerable ante diversos
microrganismos, alérgenos e irritantes. Aunque la mayoria de los estudios actuales en
DA se han dirigido hacia la disregulacion inmunolégica y los defectos de la barrera,
histéricamente se ha subrayado la importancia de los factores psicosociales como la
personalidad y el estrés para el mantenimiento y exacerbacion de la DA.

En el ambito de los factores psicosociales, los aspectos mas evaluados han sido las
caracteristicas psiquiatricas y de personalidad, refiriéndose el enojo, la hostilidad y la
inseguridad de forma frecuente en pacientes con DA. Otros estudios han referido de
forma no concluyente la presencia de ansiedad, depresiéon o una combinacion de los
mismos en estos pacientes.

Por otro lado, en forma reciente se ha subrayado el papel del estrés oxidativo en las
enfermedades inflamatorias de la piel, y entre ellas, en la DA. Sin embargo no hay un
planteamiento tedrico que vincule la interaccion neuroinmune con la presencia o
gravedad de la atopia y el fendmeno oxidativo de la piel, que permitan una nueva vision,
de esta vieja enfermedad. Por ello, el interés del presente estudio fue evaluar la relacién
entre la DAy la presencia de ansiedad y su posible relacion con un incremento de estrés
oxidativo en una muestra de pacientes con DA, como una posible via para la explicacion
de la asociacion de alteraciones psiquiatricas y severidad de la DA a desarrollar en futuros
estudios.

PREGUNTA DE INVESTIGACION:
¢ Existe relacion entre la gravedad de la DA, la severidad de la ansiedad y la presencia
de estrés oxidativo en pacientes pediatricos con DA?

JUSTIFICACION

La DA es una patologia de etiologia multifactorial, que constituye la principal causa de
consulta en el servicio de Dermatologia del Instituto Nacional de Pediatria. En la
evaluacion y el tratamiento de los pacientes con DA, frecuentemente se abordan los
defectos de la barrera cutanea (a través de la aplicacién de emolientes y restauradores



de barrera), la disregulacién inmunoldgica (a través de la aplicacion de anti-inflamatorios
tépicos del tipo de los esteroides tdpicos o los inhibidores de calcineurina), el prurito y
como evitar los factores desencadenantes ambientales mas frecuentes.

Aunque se conoce que la DA se asocia con alteraciones psicosociales, el abordaje
integral de los pacientes, sobretodo con DA de moderada a severa, requiere una
evaluacion mas completa de los mismos. De forma anecdética — ya que no lo tenemos
publicado — a partir de la experiencia en el manejo de nifios con DA conocemos que
muchos de ellos son ansiosos. Es por ello importante realizar un estudio en donde se
pueda evaluar la presencia de ansiedad en nuestros pacientes, y si la gravedad de la DA
se asocia 0 no con la presencia y la gravedad de la ansiedad.

Inicialmente se decidi6 realizar un estudio piloto transversal a fin de determinar si dicha
relacion era positiva. A fin de plantear de acuerdo a resultados un estudio de cohorte que
permita evaluar si el manejo de la ansiedad modifica la gravedad de la DA.

Por otro lado, de encontrarse asociacion entre la patologia antes mencionada y el
incremento de estrés oxidativo, esto permitiria orientar en un estudio futuro con un disefio
mas especifico los mecanismos del equilibrio REDOX implicados como factores
exacerbadores o perpetuadores de la DA.

OBJETIVOS

Objetivo General

Determinar si existe relacion entre la gravedad de la DA, la severidad de la ansiedad y
la presencia de estrés oxidativo en una muestra de pacientes pediatricos manejados en
la consulta externa de dermatologia del Instituto Nacional de Pediatria.

Objetivos Primarios

e Determinar la gravedad de la DA en una muestra de pacientes pediatricos
evaluados en la Consulta Externa de Dermatologia del Instituto Nacional de
Pediatria.

e Detectar la presencia de ansiedad en una muestra de pacientes pediatricos con
DA evaluados en la Consulta Externa de Dermatologia del Instituto Nacional de
Pediatria.

e Determinar la gravedad de la ansiedad en una muestra de pacientes pediatricos
con DA evaluados en la Consulta Externa de Dermatologia del Instituto Nacional
de Pediatria.

e Determinar si existe relacion entre la gravedad de la DA y la presencia de ansiedad
en una muestra de pacientes pediatricos evaluados en la Consulta Externa de
Dermatologia del Instituto Nacional de Pediatria.



Objetivos Secundarios

e Determinar la presencia de estrés oxidativo en una muestra de pacientes
pediatricos con DA evaluados en la Consulta Externa de Dermatologia del Instituto
Nacional de Pediatria.

e Evaluar la asociacion entre la gravedad de la DA y la presencia de estrés oxidativo
en una muestra de pacientes pediatricos evaluados en la Consulta Externa de
Dermatologia del Instituto Nacional de Pediatria.

e Evaluar la asociacion entre la presencia de ansiedad y la de estrés oxidativo en
una muestra de pacientes pediatricos evaluados en la Consulta Externa de
Dermatologia del Instituto Nacional de Pediatria.

HIPOTESIS
Existe relacion entre la gravedad de la DA y la severidad de la ansiedad y la presencia
de estrés oxidativo en pacientes pediatricos con DA manejados en el INP.

MATERIAL Y METODOS
Tipo de estudio
Estudio prospectivo, transversal, analitico.

Poblacion
Objetivo
Pacientes pediatricos con DA.

Poblacion Elegible
Pacientes pediatricos de 6 a 12 afos con DA atendidos en la Consulta Externa de
Dermatologia del Instituto Nacional de Pediatria de enero del 2013 a agosto del 2013.

Criterios de Seleccién

De inclusion

Nifios de uno u otro género, de 6 a 12 afios, con diagnostico clinico de DA sin tratamiento
con esteroide sistémico en el ultimo mes y topico en los ultimos 15 dias, con inteligencia
clinicamente normal. Donde tanto los nifios como sus padres aceptaran participar en el
estudio y uno de los padres firmara el consentimiento informado.

De exclusion



Nifos con dificultad para comprender los instrumentos, consumo de psicofarmacos,
antiinflamatorios, antihistaminicos sedantes, que tengan patologia enddcrina, patologia
sistémica y/o de sistema nervioso central (tumores, epilepsia).

Ubicacion del estudio

Consulta externa de los Servicios de Dermatologia y Paidopsiquiatria para evaluacién
clinica y Laboratorio de Neuroquimica de la Torre de Investigacion del Instituto Nacional
de Pediatria para toma de muestras y procesamiento de las mismas.

Variables (Ver anexo 5)
Independientes
1.Edad.
2.Sexo.
3.Presencia de ansiedad.
4.Marcadores de estrés oxidativo.

Dependiente
SCORAD (indice de severidad de la dermatitis atépica): puntuacion leve menor de
25, moderada 25 a 50, severa mayor de 50.

Instrumentos (en anexos 2, 3y 4)
1. SCORAD (SCORIing Atopic Dermatitis)
2. CBCL (Child Behavior Checklist)
3. PARS (Pediatric Anxiety Rating Scale)

Procedimiento
Se captaron los pacientes pediatricos de 6 a 12 afios de edad, provenientes de la consulta
externa de Dermatologia que contaban con criterios clinicos de DA.

Aquéllos que cumplian con los criterios de inclusidn fueron informados del estudio. Previa
firma de consentimiento informado, los pacientes fueron citados para acudir en ayunas al
dia siguiente, donde en una sola sesién fueron evaluados en la consulta externa de
dermatologia por dos dermatdlogos para obtener el indice de SCORAD. Posteriormente
los pacientes eran canalizados al laboratorio de Neuroquimica de la Torre de
Investigacion del Instituto Nacional de Pediatria para obtencién y procesamiento de
muestras sanguinea y de orina y posterior a toma de muestras, eran reenviados al
servicio de consulta externa de psiquiatria donde un especialista en psiquiatria infantil
realizé entrevista clinica semi-estructurada (CBCL) y escala de PARS para ansiedad.



La determinacion de dafio por estrés oxidativo se realizO mediante busqueda de
productos de lipoperoxidacidon por medicidn de especies reactivas del acido tiobarbiturico
(TBARS) y se determinaron especies reactivas a oxigeno (ROS) en sangre y orina.

Para el procedimiento de TBARS se utilizé una curva estandar de trimetoxipropano. La
mezcla de reaccion consistia en TBA 0.026 M, HCI 0.211 M, acido tricloroacético 6.66%
y 1 mM DFO. 200 pl del homogeneizado, al que se afiadia 1000 ul de mezcla de reaccién,
que posteriormente era agitada y calentada a 100 ° C durante 10 min. La mezcla se
dejaba enfriar antes de agregar 1 mL de n-butanol-piridina (15:1). Posterior a centrifugar
a 1.200 x g durante 10 min., la capa organica se separaba para medir absorbancia a 530
nm. Obteniendo malondialdehido (MDA) como producto final de la peroxidacién lipidica,
que es el reactivo que reacciona con TBA para formar TBARS.

Los TBARS se calcularon utilizando un coeficiente de extinciéon molar de 1.56x10 M-1
cm-1 que se expresaron como nmoles de TBARS / mg de proteina. La formacion de
productos fluorescentes se midié por una modificacion del procedimiento de extraccion
con cloroformo-metano que fue medida por espectroscopia. Los datos fueron expresados
en unidades de fluorescencia por mg de proteina en suero por mililitro de extraccion.

Para la determinacién de ROS se utilizé 27,7 -diclorofluoresceina-diacetato (DCFH-DA).
Las sefales de fluorescencia se registraron a los 15 min y al final de la incubacién de una
hora, a una excitacion longitud de onda de 488nm y una longitud de onda de emision de
525 nm en un espectrometro de luminiscencia contador multilabel. Los resultados se
expresaron como pM de DCF formada / mg de proteinas.

Para comprobar la presencia de estrés oxidativo, se realizé un ensayo de la actividad de
catalasa (CAT), midiendo la disminucién de la absorbancia del peréxido de hidrégeno, en
funcidn de la degradacion de la catalasa presente en la muestra.

La actividad de la glutation reductasa (GR), que indicaba la catalizacién para conversion
de glutation oxidado (GSSG) a glutation reducido (GSH), requiriendo la enzima NADPH.
La actividad se expreso en unidades por miligramo de proteina.

La actividad de superéxido dismutasa (SOD), como primera fase de defensa antioxidante,
se evalud en funcién de la capacidad de esta enzima para inhibir la reduccion del azul de
nitrotetrazolio (NBT) por los aniones superoxidos generados por el sistema de xantina-
xantina oxidasa, utilizando solucion de xantina 0.122 mM, solucién de EDTA 0.122 mM,
solucion de NBT 30.6 uM, solucién Na2COs 400 mM y albumina 0.006 %. Las muestras
fueron leidas por un espectrofotometro a 560 nm, en unidades por miligramo de proteina.

La actividad de glutation peroxidasa (GPx), se midié de manera indirecta por una reaccion
acoplada con la glutation reductasa, evaluando la disminucidn de la absorbancia a 340



nm por la desaparicion de NADPH, para la reduccion de hidroperéxidos, en funcion del
consumo de glutatién, regenerada por la glutation reductasa a partir del glutatién oxidado,
por consumo de NADPH. La reaccion se realizo utilizando una mezcla de PBS 50mM (pH
7.0), solucién de EDTA 0.1mM, solucién de azida de sodio 1 mM, glutation reductasa
(2.5 U/ml), glutation oxidado 0.1 mM, NADPH 0.2 mMy GSH 1mM. La lectura por
espectrofotometro se expresd en unidades por miligramo de proteina

El ensayo de la actividad de glutation-S-transferasa (GST), para evaluar la funcién de las
enzimas que catalizan la conjugacion del glutation endégeno a una variedad de
compuestos electrofilicos, se midi6 mediante el incremento en la absorbancia del
conjugado formado al reaccionar el GSH con el 1 cloro, 2, 4 dinitrobenzeno (CDNB) a
340 nm, con lectura de espectrofotometro a 340nm cada min/3 min, expresando la
actividad en unidades por miligramo de proteina.

Todos los investigadores participantes fueron ciegos a los resultados obtenidos por los
otros especialistas, manejando por separado un llenado en computadora de acuerdo a
iniciales, folio y fecha de los pacientes hasta concluir el muestreo en que una de las
investigadoras recopild los datos obtenidos por los demas investigadores realizando
vaciado de los resultados de las variables en programa estadistico SPSS para su analisis.

Tamafno de la Muestra
El tamano de muestra calculada fue de 40 pacientes. Sin embargo, dada la escasez de
reactivos, se evaluaron 10 pacientes, considerandose como muestra necesaria.

ANALISIS ESTADISTICO

Se utilizé programa estadistico SPSS 13.0. Para la determinacion de frecuencias, se
calcularon porcentajes para las variables cualitativas, mientras que para las variables
numéricas se obtuvieron medidas de tendencia central y de dispersion. Se realizé Chi
cuadrada con prueba binomial para variables nominales y prueba de Wilcoxon para el
analisis comparativo de medias de gravedad de atopia por SCORAD, para el analisis de
medias en la cuantificacion enzimatica y de los puntajes del PARS de ansiedad.

Para la busqueda de asociaciones, se realizé un analisis de correlacion de Spearman
entre el puntaje total del SCORAD para la gravedad de la DA y el puntaje total de PARS
para gravedad de la ansiedad; y entre el puntaje SCORAD vy las unidades enzimaticas
por estrés oxidativo, asi como el puntaje PARS para ansiedad y las unidades de estrés
oxidativo.

Se realizé un modelo de regresion lineal para evaluar la presencia de estrés oxidativo y
la gravedad de la ansiedad como predictores de la gravedad de la DA.



CONSIDERACIONES ETICAS

Se considerd un estudio de invasion minima, ya que solo se tomé en una ocasion muestra
de sangre y orina y se realizdé una valoracion clinica dermatoldgica y psiquiatrica, por lo
gue no se considerd que existiera riesgo para la vida o la funcion del paciente.

De cualquier manera a los padres se les proporcion6 y explicO una carta de
consentimiento informado (ver anexo 7) a fin de explicar los objetivos del estudio. Se
aclararon las dudas pertinentes y se especifico que de no desear participar, ello no
cambiaria la atencion que reciben en la institucion.

Los pacientes recibieron atencion para la patologia dermatolégica de base y en aquellos
pacientes en los que se detectd patologia psiquiatrica se ofrecido la posibilidad de
tratamiento por el servicio de paidopsiquiatria en la institucion.

RESULTADOS

De una muestra de 10 pacientes con diagnéstico de DA, 6 fueron mujeres (60%) y 4
hombres (40%), con una relacion de 1.5:1 y una edad promedio de 10.11£1.76 afios.

Mediante la escala de SCORAD, 4 pacientes tuvieron DA leve, 4 pacientes DA moderada
y 2 pacientes DA grave. El promedio de gravedad de la DA segun la escala fue de
38.98+20.00.

La evaluacion por CBCL mostro trastornos internalizados en 5 pacientes (50%),
correspondientes a trastornos ansiosos. De acuerdo a este instrumento, el 60% de los
pacientes presentaron datos sugestivos de Trastorno por Déficit de Atencion e
Hiperactividad.

La evaluacién de escala de PARS detectdé ansiedad de separacion en el 40% de los
pacientes y en el 50% de ellos se encontré Transtorno de Ansiedad Generalizada. El
promedio de esta escala para determinar gravedad de sintomas de ansiedad fue de
14.0+4.3

La determinaciéon de estrés oxidativo mostré los siguientes valores promedio: las
especies reactivas a oxigeno (ROS), que incluian hidroxido, peréxido, nitrilos y 6xido
nitrico arrojaron una media para ROS en suero de 2081.49+251.9 UF/mgP y una media
de ROS en orina de 4204.34+260.3, con una relacion de suero/orina de 4.63+2.1. Y una
media de excrecion de proteinas de 2.43 microgramos/ ml.
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La GSH promedio en suero fue de 180.2+-13.39, mientras que el valor urinario fue mayor
con un promedio de 859.2+88.2. UF/mgP
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La concentracién promedio de GSSG en suero fue de 458.14+206.4, en orina de
3976.4+298.3 y de la relacion GSH/GSS de 0.56+0.4, observando una relacion invertida
en la muestra estudiada.
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Los valores para lipoperoxidacién arrojaron una concentracién promedio de LPLF en
suero de 315.1+125.3 y en orina de 2560.5+1676.1 yM MDA/ mg de P.
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Para determinar la existencia de relacion entre la gravedad de la DA y marcadores para
estrés oxidativo, se realiz6é analisis de correlacion de Spearman entre el SCORAD vy la
determinacién de ROS urinarios, obteniéndose un coeficiente de correlacion de 0.70
(p=0.03).

El grado de severidad de la DA, dividiendo a los sujetos en 2 grupos: leve vs. moderada
y/o grave, tuvo una relacion significativa con los niveles de ROS urinarios (z-2.32,
p=0.02).

Se observé asociacion significativa entre el grado de severidad de la DA (evaluado por
SCORAD) y la presencia de proteinas en orina (p=0.03).

La presencia de Trastorno de Ansiedad generalizado mostré asociacion significativa con
la relacion glutation oxidado vs. reducido (GSSG/GSH), con un valor Z de -2.44 (p=0.014).

El trastorno de ansiedad de separacién se encontré asociado con los niveles de GSH en
suero (p= 0.02), pero dichos niveles no se encontraron aumentados en orina. Tampoco
se encontro relacion con el indice de oxidacion/reduccion de glutation.

DISCUSION

En el presente estudio la DA fue mas frecuente en mujeres que en hombres,
estableciéndose una relacion de 1.5 a 1. Si bien existe discrepancia entre diversos
autores en torno a la prevalencia de la enfermedad en relacién con el género,®%5"
diversos autores han descrito una prevalencia mayor de DA en las mujeres, lo cual
coincide con nuestro estudio.(525354



A pesar de que el numero de pacientes incluidos en el estudio es pequefo, todos los
niveles de gravedad de DA estuvieron representados, con 40% de formas leves, 40% de
formas moderadas y 20% de formas graves. El estudio de Yaghmaie y cols, ®® en un
grupo de 10408 pacientes con DA determiné que la mayoria de los pacientes tenian
enfermedad leve (67%), mientras que el 26% y el 7% presentaban formas moderadas y
graves, respectivamente. Las diferencias en cuanto a la frecuencia de cada uno de los
niveles de gravedad de la DA pudieran por un lado, deberse a las diferencias en el tamafio
de muestra, y por otro, al hecho de que por ser el INP un hospital de tercer nivel se
observan con mayor frecuencia que en la poblacién general, formas moderadas y graves
de la DA.

En la primera mitad del siglo XX, se denominaba a la DA como neurodermatitis, por
atribuirse —por observacion clinica- un peso emocional a la precipitacion o agravamiento
de las lesiones dermatoldgicas; asociandolas a fallas de relacion con la madre durante la
infancia.’”®> Por este motivo, no es de sorprender que nuestros pacientes tuvieran
manifestaciones de ansiedad (Trastorno de Ansiedad Generalizada y Ansiedad de
Separacion).

Los trastornos de ansiedad (generalizada, de separacion, fobias, etc.) aparecen como
una respuesta clinica ante el estrés emocional que no puede resolverse con los
mecanismos de afrontamiento con los que cuentan los individuos y en el caso de los
nifos, es fundamental el papel de los padres para ayudar a los menores a contender con
la frustracién.®

Las madres de pacientes con DA han sido descritas como madres ansiosas, lo que
sabemos que constituye una dificultad para contener la ansiedad de los hijos. Para
delimitar el hecho de que la ansiedad materna fuera secundaria a la patologia
dermatologica de los hijos, Nufiez y cols,®® realizaron un estudio donde identificaron que
en el 62% de las madres se encontraba al menos un tipo de trastorno de ansiedad previo
al nacimiento de los pacientes atopicos, planteando que la ansiedad materna constituia
un factor de riesgo tanto para el establecimiento de vinculos segurizantes, como para la
presencia de atopia. En nuestro estudio no se realizaron evaluaciones de las relaciones
madre/padre e hijo(a) o de patologia previa en los padres, por lo que no podemos apoyar
los datos previamente planteados, y sera interesante su abordaje en un estudio futuro.

En el presente estudio, la mitad de los pacientes presenté datos clinicos de Trastorno
de Ansiedad Generalizada (TAG). El TAG tiene una prevalencia que varia del 3 al 30%
segun reportes de la literatura internacional.®®”) En México no se tienen cifras exactas de
prevalencia, pero el estudio epidemiolégico para deteccion de psicopatologia infantil de
Caraveo Anduaga, reportd una prevalencia del 4.46% para trastornos depresivos y
ansiosos, entre ellos el trastorno de ansiedad generalizada ©° de manera que la
frecuencia de TAG en nuestros pacientes con DA es mayor que la reportada para la
poblacién general.



En el estudio de Yaghmaie y cols. donde se analiza la presencia de comorbilidades
psiquiatricas en pacientes con DA, se encontré una prevalencia de ansiedad de 5.09%
en los pacientes con DA comparada con 2.59% en los controles, con un RR de 2.02 (IC
95% 1.59, 2.56). ®°

Otros autores, como Ferrando y cols “% han documentado una frecuencia de 90% de
TAG en pacientes con DA grave, demostrando cambios en la perfusion de corteza
prefrontal, dorsolateral y orbitofrontal, asi como en regién anterior del cingulo, que junto
con amigdala y ganglios basales son areas implicadas en la regulacion emocional y la
presencia de trastornos por ansiedad.

En nuestro estudio no se encontré una correlacion entre puntaje de severidad de
SCORAD vy puntaje de severidad de TAG, lo que no coincide con lo reportado por
Yaghmaie y cols.®® quiénes no solo encontraron una prevalencia incrementada de
ansiedad en pacientes con DA comparados con controles, sino que lograron demostrar
que la gravedad de la DA incrementa la fuerza de la asociacion, de modo que los
pacientes con DA grave tienen una prevalencia de ansiedad del 16.26% versus 9.11% y
5.47% en los pacientes con DA moderada y leve, respectivamente (p=0.0002).

Llama la atencion que el 40% de los pacientes presentd ansiedad de separacion, por el
hecho de que los pacientes incluidos no eran preescolares, que es el grupo de edad en
el que la ansiedad de separacion es mas prevalente.

En la ansiedad de separacion se ha implicado una falla parental, basicamente de la figura
materna para contender con la ansiedad de sus hijos. Si bien en el presente estudio no
se realizé ninguna evaluacion de la relacion entre madre/padre e hijo(a), este hallazgo se
podria relacionar de manera indirecta con el estudio de Dieris y cols,*® que encontraron
una asociacion significativa entre la existencia de vinculo con la mad5e inseguro y la
presencia de ansiedad de separacion en pacientes con DA en comparacion con los
controles.

Con respecto a otras comorbilidades psiquiatricas asociadas con DA, el 60% de los
pacientes presentaron datos sugestivos de Trastorno por Déficit de Atencién e
Hiperactividad (TDAH). Yaghmaie y cols,® también demostraron una prevalencia mayor
de TDAH en pacientes con DA comprada con controles (9.57% versus 6.37%,
respectivamente) estableciendo un RR de 1.55 (IC 95% 1.29, 1.87), y de forma semejante
a lo encontrado con la ansiedad, demostraron que la gravedad de la DA incrementa la
fuerza de la asociacion, de modo que los pacientes con DA grave tienen una prevalencia
de TDAH del 27.70% versus 13.21% y 10.68% en los pacientes con DA moderaday leve,
respectivamente (p=0.0001).

Los mecanismos que subyacen a los trastornos psiquiatricos asociados con la DA no son
del todo conocidos. Los trastornos de la arquitectura de suefio que acompafan a los
trastornos ansiosos y al TDAH, podrian ser uno de los mecanismos relacionados con la



reactivacion o mayor severidad de la DA. En tanto las alteraciones de la arquitectura de
suefo disregulan el equilibrio en la produccién de citocinas, que por otra parte, participan
en la preservacion del suefio fisiologico (€%-61)

En el presente estudio logré demostrarse la presencia de diversos marcadores de estrés
oxidativo, principalmente a través del incremento de ROS en orina, deteccion de
productos de lipoperoxidacion e inversion de la relacion glutation oxidado vs. reducido.

Actualmente sabemos que la DA es una enfermedad, con predisposicidn genética, en
donde existe una falla en la regulacion de los mecanismos inflamatorios a nivel cutaneo.
Dentro de las fallas en esta regulacién se ha demostrado una alteracién de radicales
libres de oxigeno y nitrégeno, acompafnada de un incremento de marcadores de estrés
oxidativo, tales como la 8-hidroxi-2-desoxiguanosina urinaria. ) Lo que se observa en
el presente estudio, donde se demuestra un incremento de ROS en orina, aunado a una
correlacion positiva entre la gravedad de la DA y la presencia de ROS en orina.

El incremento de los ROS en orina, traduce un incremento en el desecho de dichos
productos, ante la dificultad para mantener la homeostasis por la elevacion de ROS en
suero. 3 De forma tal que ante la disregulacién inflamatoria que se expresa a nivel
cutaneo como DA y a mayor gravedad de las lesiones, existe de forma concomitante una
mayor produccion de ROS séricas con un incremento secundario de su excrecion
urinaria. Tsukahara y cols.®¥) han también descrito un incremento de marcadores
urinarios de estrés oxidativo (pentosidina) relacionados con la DA.

Pese a la asociacion encontrada entre la gravedad de la DA y incremento de ROS
urinarias, no se encontrd asociacion significativa con los valores de lipoperoxidacion, que
se relacionan con la presencia de dafo a nivel de membrana celular. Esto podria
deberse a que la DA de los paciente traducia mas predominantemente una inflamacién
localizada, mas que un fendmeno de dafo tisular sistémico.

Pese a que la DA tuvo una relacion mujer:hombre de 1.5 a 1, no se encontr6é en este
estudio relacidn entre el género y la presencia de estrés oxidativo como participante del
proceso inflamatorio. Ello podria deberse a que el tamano de la muestra es pequeno,
pero por otro lado, Tamura y cols.*® refieren que en la busqueda de biomarcadores para
estrés oxidativo, no hay diferencias significativas por sexo en poblacion pediatrica, a
diferencia de lo que se observa en adultos.

En la muestra estudiada se encontré asociacién entre la gravedad de la DA y la
concentracion de proteinas en orina. En nifios y adolescentes, sin significado patoldgico,
se puede observar proteinuria ante diversos tipos de estresores. En la muestra estudiada
no podemos darle significado dado que no se determinaron las variables que pueden



constituir un mayor estrés para la poblacion con DA, aunque sabemos que podria
pensarse que el estrés pudiera contribuir con dicho hallazgo.(65)

Por lo que respecta a los trastornos de ansiedad como comorbilidad psiquiatrica en los
pacientes con DA, se conoce que los trastornos de ansiedad generan cambios en la
produccion de y respuesta a las catecolaminas, que a su vez son importantes en la
regulacion de distintas hormonas pertenecientes al eje hipotalamo-hipdfisis-adrenal a
través del Sistema Nervioso Auténomo y por accion directa sobre receptores de células
que participan en la respuesta inmunoldgica.?®

Wright y cols®® han descrito la via de estrés oxidativo para explicar la relacion entre el
estrés emocional, las alteraciones hormonales y la presencia de DA, donde ante la
incapacidad para eliminar las ROS se liberan factores quimiotacticos que participan en la
activacién del sistema inmune, generando en consecuencia, un proceso inflamatorio.

El estrés emocional, que genera toxicidad por desequilibrio en el sistema redox, se ha
relacionado con un desequilibrio en la funcién de TH1/THZ2; y en modelos animales se ha
logrado inducir patologia autoinmune con biomarcadores de estrés oxidativo tales como
el incremento de 8-OHdG®>%) Por lo anterior es explicable la relacién de la ansiedad,
como vinculo desencadenante o asociado, con la exacerbacion y gravedad de la DA.

El hecho de encontrar en nuestros pacientes un promedio de ROS urinaria mayor al
promedio de ROS plasmatico, traduce de forma indirecta el incremento en la excreciéon
urinaria de especies de ROS, como una respuesta hormonal ante el estrés. Este hallazgo
coincide con lo descrito por Khanna y cols®”) quiénes encontraron un incremento de ROS
y de malonaldehido (MDA), con disminucion del sistema de defensa antioxidacion (SOD)
en pacientes con TAG.(®

El glutation urinario (GSH) y el GSSG urinario tuvieron concentraciones mas elevadas
en comparacion con los niveles séricos, con un indice de relacion GSH/GSS invertido.
En sujetos sanos es esperado que la relacion GSH/GSSG sérica sea 2:1. El encontrar
esa relacion invertida en la muestra estudiada nos sugiere un incremento en la utilizaciéon
de GSH para frenar la formacion de ROS, que son agentes causales de dafo celular,
formados a partir de radicales libres, a fin de evitar una ruptura del equilibrio celular
sistémico.

La presencia de TAG en los pacientes con DA mostré asociacion con la inversion en el
indice glutation oxidado vs. reducido (GSSG/GSH). Dicha relacion sugiere la existencia
de asociacion entre el TAG con uno de los indices mas representativos de oxidacion
como respuesta al incremento de radicales libres. El incremento de estrés oxidativo en
trastornos por ansiedad ha sido descrito previamente por otros autores como Ng F y
cols.®®, quiénes encontraron marcadores de oxidacion sistémica en pacientes con
ansiedad.



Por su parte, el trastorno de ansiedad de separacion, observado en el 40% de nuestros
pacientes, se encontré asociado con los niveles de GSH en suero. Sin embargo, dichos
niveles no se encontraron aumentados en orina, ante lo que se puede sugerir que a pesar
de tener un indicador de aumento de estrés oxidativo, éste no fue suficiente para romper
el equilibrio entre radicales oxigeno/nitrégeno.

CONCLUSIONES

En el presente estudio se encontré una frecuencia elevada de TAG y ansiedad de
separacion en los pacientes con DA.

Se demostrd asociacion significativa entre la gravedad de la DA y el incremento de
marcadores para estrés oxidativo.

Se observaron diferencias significativas entre la DA leve en comparacion con DA
moderada y grave en relacion con la presencia de proteinuria, sin expresion clinica.

El TAG y la ansiedad de separacion se asociaron significativamente con indicadores de
estrés oxidativo.

Lo anterior reafirma la relacion entre la presencia de TAG, estrés oxidativo y DA sefialada
previamente por otros autores, y se sugiere el incremento de estrés oxidativo como una
posible via para explicar la asociacion de trastornos por ansiedad y DA.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO

El presente es un estudio piloto de investigacion original, por lo que pese a la presencia
de asociaciones significativas encontradas en los pacientes entre la DA y el estrés
oxidativo, dado que la muestra es pequefia y no se controlaron otros factores que
participan en el incremento de estrés oxidativo, los hallazgos descritos no pueden ser
generalizados ni sustentan hipétesis de causalidad.

En base a los hallazgos que arroja esta investigacion, se esta realizando un nuevo disefio
para el control de variables que no fueron tomadas en cuenta en el presente estudio, en
el que ademas se sugiere un pareamiento por edad y sexo con controles sanos ante la
falta de valores estandarizados de los indicadores de estrés oxidativo en nifos.
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ANEXO 1
CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE HANIFIN Y RAJKA

CRITERIOS MAYORES

Prurito.

Topografia y morfologia tipicas (nifios: lesiones en la cara y las areas de extension;
adultos: lesiones liquenificadas en pliegues).

Evolucion crénica y recidivante.

Antecedentes personales, familiares o ambos de atopia.

CRITERIOS MENORES

Xerosis.

Pruebas cutaneas positivas.

IgE sérica elevada.

Inicio a edad temprana.

Tendencia a infecciones cutaneas.
Dermatitis de las manos y los pies.
Eccema del pezdn.

Conjuntivitis.

Pliegues de Dennie-Morgan.
Queratocono.

Catarata subcapsular anterior.
Hiperpigmentacién periorbitaria.
Eritema con palidez facial.
Pitiriasis alba.

Pliegues anteriores del cuello.
Queratosis pilar.

Alergia a alimentos.

Factores ambientales y emocionales.
Dermografismo blanco.

El diagnostico de DA se establece con 3 criterios mayores y 3 criterios menores.>1®
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Cuestionario para los padres CBCL Lista de Sinfomas del Nifio (¢} (6-18)

ANEXO 3

Dle Afo Jjardinero, maest

Trabajo del padre

ro de escuela, ama de casa, zopatera, etc)
Trabajo de la madre.

s " e [¥] ni i )
Cuestionario para los padres de nifios(as) (6-18) [ °mnetrne e
Por favor llene este cuestionaric con su opinién sobre el comportamiento de su hijola).
Hégalo aunque ud. piense que ofras personas no estdn de acuerdo con su opinidn. Siéntase Dx 1° vez. Dx 2°:
en la libertad de escribir comentarios adicionclzs al final de cada frass en el espacio
disponibie en la pdgina 2
Marque con una cruz si es la 1%, 2% 0 3% vez que llena el cuestionario: )
[J1* aplicacién []2° aplicacién 3° aplicacién ) {3 sin ™ [ post tx
leto de su hijo{a): ESTE CUESTIOMARIO FUE CONTESTADO POR:
Nombre completo i jo{a) = Yokt
D.- oL { 28
Edad del nifio (a) afios | Sexo del Nifio (a) .
[[Masculino Femenino | [[]Otra persona
(nombre y relacién con el nifio)
Fecha de Nacimiento | 1Tebajo usual de los padres, inchusive si ahora no estdn trabajando (por favor especifique por e j: mecdnico,

Fecha de hoy Tipo de
Mes__ Dia___ Afo___ |escuela:
DPW‘ icular
[Cloficiat

Grado
escolar:

Anote un no. Telefénico
donde se le pueda

focalizar:

I éCudles =on las actividades deportivas que
mds le gusta participar a su hijo (a)? Porej:

En comperacidn con stres nifics (as) de la misma
edad ¢cudnto tiempo le dedica a cada uno de

En comparacién con otros nifos (as) de su edad
écdmo es él/ella en estos deportes?

i natacidn, béisbol, patinaje, montar bicicleta, estos deportes?
| baloncesto, pescar ete. [} 1 2 3 0 1 2 3
O No lo sé | Menos que | Igual que | Mdés que No losé | Peor que los | Igual que Me jor que
szt los demds | los demés | los demds demds los demés | los demds
a.
b.

C.

II ¢Cudles son las actividades, juegos, o
pasatiempos favoritos de su hijo(a) ademds de
fos deportes? Por e : coleccidn de estampiffas,
leer, tocar el piano, artesania, mecdnica, jugar

En comparacidn con otros niffos (as) de la misma
edad, deudnto tiempo le dedica a cada una de
estes actividades?.

En comparacién con otros nifios (as) de su edad,
éodmo es él/ella en estas actividodes?

con multe ¥ Y ,efz.(Nn I o y e
radio o ver TV) 0 1 2 3 0 1 2 3
O No lo sé | Menos que | Taual que | Mds que Nolosé | Peor que los | Igual que Me jor que

3 los demds | los demds | los demds demds los demds los demés |
a. =
b.

&

III. <Cudles son las organizaciones, equipss, clubes o

éComparado con otres niflos de la misma edad qué tan activo es en cada uno delos grupes?

a los que pertenece su hijo (a)?.
T

0 1
No lo sé

Menos que los demds

2
_Igual que los demds

3
Mdés que los demds

a.

b.




Cuestionario para fos padres CBCL Lista de Sintomes del Nifio (o) (6-18) T2

IV. ¢Qué trabajos o tareas hace su hije(a)?. Porej:
hacer la cama, cuidar otros nifios, repartir periddices, <Comparado con otres nifios de la misma edad cdmo lleva a cabo estas tareas?
trabajar en una tienda, etc. Pagados o no pogades

e (2] 1 2 3
[Ninguno o fo o ienos qus los domds | Tgual que los demés | Miejor que bos demds
a.
b.
€;
V. 1. ¢Cudntos amigos(as) tiene su hijo (a)?
(No incluye hermanos). [[IMinguno h [J2 63— [14 é6mds

2. Sin contar las horas en que estd en la escuela, {cudntes veces a la semana participa su hijo(a) con sus amigos
(no incluye hermanos) [IMenos de 1 [Ttez [13 é mds

VI. En comparacién con otros nifios(as) de la misma éPeor que los éIgual que los cMejor que los [INo tiene
edad,écémo: demés? demds? demas? hermanos/as
a) Se lleva con sus hermanos y hermanes? L]

b) Se lleya con otros nifios y nifias?

c) Se comporta con sus papd y su mamé?

OOy

d) Juega solo(a)y hace sus tareas sélo(a)? l |

VIL. 1. Paranifios de seis (6) afios y mayores- Desempefio escolar,
Si el nifio no estd en la escuela por favor escriba la razén

Materias Reprobando Abajo del promedio Promedio Arriba del
__promedio

a) Espariol, lectura o escritura

b) Ciencias sociales o historia

c) Matemdéticas

d) Ciencias naturales

2)

f)

9)

2. ¢Estd su hijo(a) en una clase o escuela especial? [(Ono [(Jsi ¢En qué tipo de clase o escuela especial estd?

3. ¢Harepetido algin grado? [(One [Jsi ¢Qué grado o grados y por qué?

4. &Ha tenido su hijo(a) algdn problema académico u otros problemas en la escuela? [ONe  [si Por favor describa

¢Cudndo empezaron estos problemas?,
¢Han terminado estos problemas? {(Ne  [Osi écuéndo terminaron?

5. ¢Tiene su hijo(a) algiin tipo de enfermedad, problema fisico o trastorno mental? [ |No [Jsi  Por favor describa

6. ¢Qué es lo que mds le preocupa acerca de su hijo(a)?

Qué es lo mejor que le ve a su hijo(a)? Por favor describa:



Cuestionario para los padres CBCL Lista de Sintomas del Nifio (a) (6-18) 3

A continuacién hay una lista de frases que describen a los{as) nifios(as) y jévenes. Para cada frase que describa como es su hijo(a)
ahora o en los dltimos 6 meses marque un circulo en el numero 2 si la frase describa como es su hijo(a) muy cierta o a menudo, 1

si es
0 si no es cierto

]

veces cierto y 0 si no es cierto o no es aplicable ol nifio. Asegirese que contesto todas los reactivos
1= Ocasionalmente , clgunes veces

2= Muy cierfo o a menudo

o 1 2

0

1

2

1. Achia como si fuera mucho menor que su edad
2. Toma bebidas alcohélicas sin permiso de los
padres ( describa)

0 1 2 3.Discute mucho

0 1 2 4 Deja sinterminar lo que él /ella empieza

0 1 2 5. Disfrutademuy pocas cosas

0 1 2 6.Defeca (se hace popo) encima o en otra lugar
fuera del escusado

0 1 2 7 Esfanfarrdn(a), le gqusta presumir

0 1 2 8.Nopuede concentrarse, no pone afencidn
por mucho tiempo

0 1 2 9. Nopuede quitarse de la mente cierfos
pensamientos (obsesiones) describa

0 1 2 10.No puede quedarse quieto(a); es inquieto(a)
o hiperactivo(a)

0 1 2 11 Esdemasiado dependienie o apegadofa) a
los adultos

0 1 2 12.Sequeja de que se siente solo(a)

0 1 2 13.Estd confundido(a), o parece como si
estuviera en las nubes.

0 1 2 14 Llora mucho

0 1 2 15.Es cruel con los animales

0 1 2 16.Es cruel, abusivo(a) (abusador), o male(a) con
los demds

0 1 2 17. Sueda despierto se pierde en sus propios
pensamientos.

0 1 2 18. Se ha hecho dafio a si mismo(a) a propésito o
ha tratodo de suicidarse

0 1 2 19.Exige mucha atencién

0 1 2 20.Destruye sus propias cosas

0 1 2 21 Destruye las cosas de sus familiares o de
otras personas

0 1 2 22 Desobedece encasa

0 1 2 23.Desobedece en la escuela

0 1 2 24. Nocome bien.

0 1 2 25.No se lleva bien con otros nifios(as)/jévenes

0 1 2 26.No parece sentirse culpable después de
portarse mal

0 1 2 27. Sepone celoso fdcilmente

0 1 2 28.Rompe las reglas en casa, la escuela o en

cualquier lugar

0 1 2 29.Tiene miedoa ciertas situaciones, animales
o lugares (no incluya la escuela) describa)

2 30.Lle da miedo ir a la escuek g

31 Tiene miedo de que pueda pensar o hacer
algo malo

32. Siente que debe ser perfecto(a)
33.Siente o se queja de que nadie lo(a) quiere
34. Siente que otros lo(a) quieren per judicar

35. Se siente menos o cree que no vale nada

36. Se lastima accidentalmente con mucha
frecuencia, con tendencia a accidentes

(o =]
-
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0 1 2 37.Semete mucho en peleas
0 1 2 38.Losdemds se burlan de é{ /ella a menudo
0 1 2 39.Se junta con nifos(as) / jévenes que se

meten en problemas
0 1 2 40.0yesonidos o voces que no existen
(describa)

41. Es impulsivo; actia sin pensar

42. Prefiere mds estar solo que con otras
personas

43. Dice mentiras o hace trampas

44. Se muerde las ufias

45, Es nervioso. se ve tenso

46. Tiene movimientos involuntarios o tics
{describa)
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47. Tiene pesadillas

48. No les cae bien a otros nifies(as)/ jévenes

49.Padece de estrefimiento

50. Es demasiado ansioso(a) miedoso(a)

51. Se siente mareado

52. Se siente demasiado culpable

53. Come demasiado

54. Se siente muy cansado(a) sin razén para

estarlo

0 1 2 55 Estdcon sobrepeso.

XXXXXXX 56. Problemas fisicos sin causa médica

0 1 2 a)Dolores o molestias (sin que sean del
estémago o dolores de cabeza)

0 1 2 b)Doloresde cabeza

0 1 2 c)Nduseas, ganas de vomitar
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Cuestionario para los padres CBCL Lista de Sintomas del Nifio (a) (6-18) ' 4

d) problemas con los ojos (no incluye usar
lentes) describa
e) salpullide o irritacidn de la piel

f) dolores de estémago

g) Vémitos.

h) Otros (describa)

57. Ataca fisicamente a ofras personas

58. Se mete el dedo en la nariz, se arafia la
piel u otras partes del cuerpo (describa)

59. Juega con sus partes sexuales en piiblico
60. Juega demasiado con sus partes sexuales
61. Su frabajo escolar es flojo

62. Es torpe poco coordinado

63. Prefiere estar con nifios/as mayores que
él/ella

64. Prefiere estar con nifios/as menores

que él/ella

65. Se niega a hablar

66. Repite ciertas accienes una y ofra vez;
compulsiones (describa).

67. Se fuga o escapa de la casa

68 Grita mucho

69. Es reservado, se calla todo.

70. Ve cosas que no existen (describa),

71. Es penoso(a), se avergiienza con facilidad
72, Prende o enciende fuegos. (describa)

73. Problemas sexuales (describa)

74. Le gusta llamar la atencién o hacerse el /la
gracioso(a).

75. Demasiado timido(a).

76. Duerme menos que la mayoria de los/las
nifios (as)/ jévenes (describa)

77. Duerme mds que la mayoria de los/las

nifios(as)/ jévenes durante el dia y/e la noche
(describa)
78. No presta atencidn o se distrae fdcilmente
79. Tiene problemas para hablar o de lenguaje
(describa)

80. Pone la mirada en blanco, ve al vacio.
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2= Muy cierto 0 a menudo

B1. Roba en casa.
82. Roba fuera de casa.
83. Almacena cosos que no necesita

(describa)

84. Comportamiento raro describa):

85. Ideas raras (describa)

Bé. Es necio{a), mathumorade{a) o irritable
B7. Su estade de animo o sus sentimientos
cambian de un momentoa otro

88. Pone mala cara

89. Desconfiado{a), receloso(a).

90. Dice malas palabras o groserias

91. Habla de quererse matar.

92. Habla o camina cuando estd dormido(a)
(describa)

93. Habla demasiado

94. Se burla mucho de los demds.

95. Hace berrinches, tiene mal genio.

96. Piensa demasiado sobre temas sexuales.
97. Amenaza a otros.

98. Se chupa el dedo.

99. Fuma, masca o inhala tabaco

100. No duerme bien. (describa),

101. Falta a la escuela, sin motivo.

102. Poco activo(a), lento(a) o le falta energia
103. Infeliz, triste o deprimido(a)

104. Mds ruidoso(a) de lo comiin

105. Consume drogas (describa)

106. Comete actos de vandalismo, como
romper ventanas u otras cosas

107. Se orina en la ropa durante el dia

108. Se orina en la cama

109. Se queja mucho

110. Desea ser del sexo opuesto

111. Se aisla, no se relaciona con los demds.
112. Se preocupa mucho.

113. Por favor anote cualquier otro problema
que su hijo (a) tenga y no este incluido en la
lista




ANEXO 4



Ansiedad en nifios

Pediatric Anxiety Rating Scale (PARS)

Instrucciones: Llene los espacios en blanco con "1" (si), "2" (no)

Interacciones sociales o Desempeno Social

1. Tiene miedo y / o evita participar en

Familiar

Paciente

Evaluador

actividades de grupo.

2. Tiene miedo y / o evita ir a una fiesta o evento
social.

3. Tiene miedo y / o evita hablar con un

desconocido.
4. Tiene miedo y / o evita hablar por teléfono.

5. Reacio o se niegan a hablar delante de un

grupo.
6. Reticentes o negativo a escribir en frente de

otras personas.
7. Reacio o se niega a comer en publico.

8. Reacio o se niega a usar un bafo publico.

9. Reacio a ponerse ropa de gimnasio o traje de

bafo cuando hay otra gente.
Ansiedad de Separacién

10.Preocupacion de que algun dafio le ocurra a sus
figuras de apego.

11. Preocupacion porque le ocurra algun dafo,
incluyendo el miedo a morir.

12. Angustia cuando prevé una separacion.

13. El miedo o la renuencia a estar solo.

14. Negativa o reticencia a ir a la escuela u otro lugar.

15. Quejas de sintomas fisicos cuando hay
separacion o preveé esta
16. Negativa o reticencia a ir a dormir solo.

17. Negativa o renuencia a dormir fuera de casa.

18. Pesadillas con un tema de la separacion.

19. Se adhiere a un padre, familiar o lo sigue por toda
la casa.




Ansiedad Generalizada

20. Preocupacion excesiva por los problemas
cotidianos o de la vida real.
21. Inquietud o sentirse agitado o al limite.

22. Tendencia a la fatiga.

Familiar

Paciente

Evaluador

23. Dificultad para concentrarse o tener la mente
en blanco.

24 Irritabilidad.

25. Tension muscular, o tensidén no especifica.

26. Trastornos del suefo, o dificultad para
conciliar el sueio.

27. Terror o la anticipacion del miedo.
Fobia Especifica

28. Animal: Especificar

29. El entorno natural:
(por ejemplo, las alturas, tormentas) Especificar:

30. Sangre-inyecciones-dano: Especificar:

31. Situacional
(Por ejemplo, avidn, ascensor): especifique:

Signos y sintomas fisicos agudos

32. Sofoco.
33. Se siente paralizado.
34. Temblores o sacudidas.

35. Se siente mareado, inestable, o sentir que se
desmayara.

36. Palpitaciones.
37. Dificultad para respirar.

(Sensacion de dificultad para respirar, ahogo o asfixia).

38. Escalofrios .
39. Sudoracion.

40. Se siente enfermo del malestar estomacal, nauseas

o abdominal.




41. Recurrente necesidad de ir al bano.

Familiar

Paciente

Evaluador

42.Dolor de pecho o malestar.

43. Parestesias

(entumecimiento o sensacion de hormigueo en
los dedos de los pies, o en la region perioral).
44. Problemas para tragar o comer.

Otros

45. Periodos de llanto en situaciones que provocan
ansiedad.

46. Rabietas en situaciones que provocan ansiedad.

47. Necesidades a huir de algunas situaciones que
provocan ansiedad.

48. Mantiene a distancia de otras personas.

49. Miedo a perder el control o volverse loco.

50. Desrealizacién (sensacién de irrealidad)

o despersonalizacion (separacion de uno mismo).

Otros sintomas de ansiedad: Especificar:

Especificar:

Especificar:




ITEMS DE SEVERIDAD
Instrucciones: Para cada elemento que circule el numero que mejor caracteriza al
paciente durante la ultima semana.

1. Numero total de sintomas de ansiedad
No aplicable

No sabe

No hay sintomas

1 sintoma

2-3 sintomas

4-6 sintomas

7-10 sintomas

Mas de 10 sintomas

a b ON-~ O OO

2. Frecuencia total de sintomas de ansiedad
No aplicable

No sabe

No hay sintomas

1 0 2 dias a la semana

3 0 4 dias a la semana

5 0 6 dias a la semana

Diario

Varias horas al dia

ar WON-20 ©

3. Severidad de los sentimientos de ansiedad

No aplicable 8

No sabe. 9

Ninguno. No hay sintomas de ansiedad. 0

Minimo: malestar transitorio. Clinicamente no es significativo. 1

Medio: malestar transitorio que es ligeramente inquietante. limite de la clinica
significacion. Intermedio entre 1y 3. 2

Moderado: Claramente nervioso al anticipar o confrontar las situaciones que
provocan ansiedad. A menudo no se puede superar estos sentimientos.

Estos sentimientos impactan en el bienestar. 3

Grave: Muy angustiada cuando anticipa o confronta la situacion que provoca
ansiedad. Por lo general, incapaz de superar este sentimiento.

Intermedio entre 3 y 5. 4

Extremo: Se siente miserable al anticipar o confrontar la situacion que le provoca
ansiedad. A menudo o casi totalmente incapaz de superar el miedo. Impacto muy
marcado en el bienestar. 5



4. Gravedad de los sintomas fisicos de la ansiedad

No aplicable 8
No sabe 9
Ninguno. No hay sintomas fisicos de ansiedad. 0

Baja: los sintomas fisicos son muy transitorios de ansiedad. Los sintomas no son,
0 apenas son perceptibles por otros. Clinicamente no es significativo. 1

Leve: Pocos sintomas fisicos: no hay un impacto duradero. 2

"Limite de importancia clinica. (Intermedio entre 1y 3).

Moderado: Sintomas persistentes fisicos de la ansiedad, la exposicion,
especialmente durante la exposicidn a la situacion temida. Los sintomas son
perceptibles por los demas e interfiere de manera significativa con su habilidad

para funcionar en la situacion. 3
Grave: Marcados sintomas fisicos de negocios de significacion clinica sustancial.
(Intermedio entre 3 y 5). 4

Extremos: los sintomas fisicos severos y persistentes de ansiedad, especialmente
durante la exposicion a las situaciones temidas (s). Los sintomas son muy obvios
para los demas, y dar lugar a la incapacidad de funcionar en la situacion. 5

5. Evitacion de situaciones que provocan ansiedad

NOTA: Evaluar todo aqui, incluyen la escuela, el hogar, actividades, etc.

No aplicable 8

No sabe 9

Ninguno. No evita la situacion que provoca ansiedad (s). 0

Baja: Muy de vez en cuando se evita la situacion que provoca ansiedad. 1
La situacion evitada no afecta su bienestar.

Leve: Evita la situacion que le provoca la ansiedad parte del tiempo

pero la situacion no es evitada continuamente. Limite de importancia clinica.
(Intermedio entre 1y 3). 2

Moderado: Evite la situacion que provoca ansiedad frecuentemente. 3

Por lo menos una situacion importante se evita.

Grave: Evita situaciones que provocan ansiedad la mayor parte del tiempo o
mas de una situaciéon se evitan continuamente. 4

(Intermedio entre 3 y 5).

Extremo: Evita todo o casi todas las situaciones que provocan ansiedad. 5

6. Interferencia con las relaciones familiares y / o rendimiento en el hogar

No aplicable 8
No sabe 9
Ninguno. No hay interferencia. 0

Baja: Interferencia transitoria. No Impacto en las relaciones con los miembros de la



familia o de rendimiento (ejem; tarea). 1

Leve: leve impacto en el desempefio o de las relaciones fuera de la casa. 2

Limite de la significacion clinica. (Intermedio entre 1y 3).

Moderado: una clara interferencia. Cualquier ejecucion de las tareas en el hogar o
la frecuencia de la calidad de la interaccién con los miembros de la familia se ve
afectada: él/ ella evita la interaccién, o podria ser rechazado por miembros de la
familia, o puede ser que tenga muchos conflictos con ellos. 3

Grave: Marcada interferencia en las relaciones con miembros de la familia y / o

el rendimiento en casa. La significacion clinica sustancial.

(Intermedio entre 3 y 5). 4

5: Extremo: Totalmente o casi totalmente incapaz de mantener un relacién
apropiada con la familia y / o de su funcién en el hogar. 5

7. Interferencia con relaciones con los compaferos y adultos y / o de rendimiento
fuera de casa.

NOTA: El funcionamiento fuera de la casa incluye la escuela (no evitar),
actividades, etc.

No aplicable 8
No sabe 9
Ninguno. No hay interferencia. 0

Baja: Interferencia transitoria. No Impacto en las relaciones con los compareros
Otros adultos o0 maestros o fuera del hogar. No hay impacto en el funcionamiento
fuera de la casa, por ejemplo, asistir y realizar actividades de grupo. 1

Leve: leve impacto en el desempefio del o de sus relaciones fuera de la casa. 2
Limite de la significacion clinica. (Intermedio entre 1y 3).

Moderado: una clara interferencia. Ya sea el rendimiento fuera de casa o de la
frecuencia o la calidad de las interacciones entre iguales o con un adulto: él/ ella
podria evitar la interaccién, o sentirse rechazado por sus compafneros o adultos, o
podria tener conflictos con ellos. 3

Grave: la marcada interferencia en la relacion con sus pares o adultos fuera de la
casa y/ o el rendimiento fuera de casa. Significancia clinica importante. 4
(Intermedio entre 3 y 5).

Extreme: totalmente o casi totalmente incapaz de mantener una relacién con pares
o adultos y / o su funcionamiento fuerade lacasa. 5



* ltems de severidad de Trastorno de Ansiedad Generalizada **

Items de severidad.
Instrucciones: Para cada elemento circule el numero que mejor caracteriza al
paciente durante la ultima semana.

1. Numero total de sintomas de ansiedad
No aplicable

No sabe

No hay sintomas

1 sintoma

- O ©O

2-3 sintomas

4-6 sintomas

7-10 sintomas

Mas de 10 sintomas

a b~ N

2. Frecuencia total de sintomas de ansiedad
No aplicable

No sabe

No hay sintomas

1 0 2 dias a la semana

3 04 dias a la semana

5 0 6 dias a la semana

Diariamente

Varias horas al dia

a~ OODN->0 © 0

3. Gravedad sobre los sentimientos de ansiedad

No aplicable 8

No sabe. 9

Ninguno. No hay sintomas de ansiedad. 0

Baja: malestar transitorio Muy. Clinicamente no es significativo. 1

Leve: malestar transitorio que es ligeramente inquietante. Limite de la significancia
clinica. Intermedio entre 1 y 3. 2

Moderado: Claramente nervioso al anticipar el o confrontar situaciones que
provoquen ansiedad. A menudo no se puede superar la tesis de los sentimientos.
Estos sentimientos impactan en el bienestar. 3

Grave: Mucha angustia cuando anticipa o confronta la situacién que provoca



ansiedad. Por lo general, incapaz de superar este sentimiento (Intermedio entre 3
y 5). 4
Extremo: Se siente miserable al anticipar o hacer frente a la situacién que provoca
ansiedad (s). Casi totalmente incapaz de superar el miedo. Impacto muy marcado
en el bienestar. 5

4. Gravedad de los sintomas fisicos de la ansiedad

No aplicable 8
No sabe 9
Ninguno. No hay sintomas fisicos de ansiedad. 0

Baja: los sintomas fisicos de ansiedad son muy transitorios. Los sintomas no son,
0 son apenas perceptibles por otros. Clinicamente no es significativo. 1

Leve: Pocos sintomas fisicos: no hay un impacto duradero. Limite de importancia
clinica (Intermedio entre 1y 3). 2

Moderado: Sintomas persistentes fisicos de la ansiedad, especialmente durante la
exposicion a las situaciones temidas. Los sintomas son perceptibles por los demas
e interfiere de manera significativa con su habilidad para funcionar. 3

Grave: Marcados sintomas fisicos con significancia clinica sustancial

(Intermedio entre 3 y 5). 4

Extremos: sintomas fisicos severos y persistentes de ansiedad, especialmente
durante la exposicion a las situaciones temidas. Los sintomas son muy obvios
para los demas y a menudo y dan lugar a la incapacidad de funcionar en la
situacion. 5

5. Evitar situaciones que provocan ansiedad

NOTA: Aqui incluye la escuela, el hogar, actividades, etc.

No aplicable 8

No sabe 9

Ninguno. No evita la situacion que provoca ansiedad. 0

Minimo: En raras ocasiones se evita la situacion que provoca ansiedad (s). La
situacion evitada no es critica en su bienestar. 1

Leve: Evita la situacion que le provoca ansiedad parte del tiempo pero ninguna
situacidon importante es evitada constantemente. Limite importancia clinica

(Intermedio entre 1y 3). 2
Moderado: Frecuentemente evita la situacién que provoca ansiedad frecuencia. Al
menos una situacion importante es evitada. 3

Grave: La mayor parte del tiempo evita la situacion que provoca ansiedad o mas
de una situacion importante es constantemente evitada (Intermedio entre 3y 5). 4
Extremo: Evita todas o casi todas las situaciones que provocan ansiedad. 5



6. Interferencia con las relaciones familiares y / o rendimiento en el hogar

No aplicable 8

No sabe 9

Ninguno. No hay interferencia. 0

Minimo: Interferencia transitoria. No hay impacto en las relaciones con los
miembros de la familia o en su rendimiento (tareas, etc) en casa. 1

Leve: leve impacto en las relaciones o el rendimiento fuera de casa. Limite de la
significancia clinica (Intermedio entre 1 y 3). 2

Moderado: Clara interferencia. Esta afectada cualquiera de ejecucion de tareas en
el hogar o frecuencia de o la calidad de la interaccién con los miembros de la
familia: él / ella puede aislarse de la interaccion, o podrian ser rechazados por
miembros de la familia, o pueden tener muchos conflictos con ellos. 3

Grave: Marcada interferencia en las relaciones con miembros de la familia y / o el
rendimiento en casa. De importancia clinica sustancial (Intermedio entre 3y 5). 4
Extremo: totalmente o casi totalmente incapaz de mantener una relaciéon
apropiada con la familia y / o funcién en el hogar. 5

7. Interferencia con relaciones con los compafieros y adultos y / o de rendimiento
fuera de casa.
NOTA: Fuera de la casa incluye el funcionamiento de la escuela, actividades, etc.

No aplicable 8
No sabe 9
Ninguno. No hay interferencia. 0

Minimo: Interferencia muy transitoria. No hay impacto en las relaciones con sus
pares o los profesores u otros adultos fuera del hogar. Sin impacto en el
funcionamiento fuera de la casa, por ejemplo, asistir y realizar actividades de

grupo. 1
Leve: leve impacto en las relaciones o el rendimiento fuera de casa. Limite de la
significancia clinica (Intermedio entre 1 y 3). 2

Moderado: una clara interferencia. Esta afectada ya sea el rendimiento fuera de
casa o la frecuencia o la calidad de las interacciones entre iguales o con adultos:
él / ella podria evitar la interaccion, o podrian ser rechazados por sus companeros
o adultos, o podria tener conflictos con ellos. 3

Grave: Marcada interferencia en la relacion con sus pares o adultos fuera de la
casa y/ o en su rendimiento fuera de casa. De importancia clinica sustancial

(Intermedio entre 3 y 5). 4
Extreme: Totalmente o casi totalmente incapaz de mantener relaciones con pares
o adultos fuera de casa. 5

Puntuacion de gravedad de sintomas de ansiedad



ANEXO 5

VARIABLES
Caracteristica de Definicidon Definicion Tipo de variable
interés conceptual operativa
Edad Tiempo Edad en afos Cuantitativa
transcurrido a Continua
partir del
nacimiento de un
individuo
Sexo Denominacién que | Masculino Cualitativa
se da al sujeto | Femenino Nominal
segun sus Dicotomica
caracteristicas
fenotipicas y
genotipicas
Ansiedad El Trastorno de Se considerara | Cuantitativa
Ansiedad trastorno de | Ordinal
C_Sr('ao\ngralizada ansiedad cuando
f;araclesr?za por un la  escala d’el
patron de PAARS sume mas
preocupacion y de 15 puntos.
ansiedad
frecuente y El CBCL
persistente Considerara la
respecto de una presencia de
variedad de .
eventos o ansiedad cuando
actividades. Los | €N la subescala de
sintomas deben | ansiedad
extenderse al puntuaciones T
menos por 6 para diferenciar la
meses para poder | patologia de estos
grsghuéasrtieclo grupos, tenga una
puntuacion T de
70 o mas, lo que
se considerara
indicativo de
psicopatologia
Grado de Se clasifica en | La severidad se Cuantitativa
ansiedad dependiendo del | clasificara de Numeérica discreta

acuerdo al puntaje




grado de dificultad
que condicione en
las esferas
personal, social y
escolar como;

Leve: Cuando
existe leve
impacto en las
relaciones o el

rendimiento fuera
de casa.

Moderado: Hay
clara interferencia
en el rendimiento
fuera de casa o la
frecuencia o la
calidad de |las
interacciones por
sus companeros o
en la familia.
Grave: Marcada
interferencia en la
relacion con sus
pares, en la familia
ofueradecasay/
o} en su
rendimiento fuera
de casa

de los sub-
factores del PARS
del total de
ansiedad
generalizada,
severidad de
sintomas
fisicos/somaticos
y la frecuencia con
que se presentan
los sintomas a lo
largo de la
semana.

Leve: 15 a 20,
moderada 21 a 25
severa de 26 a 30
puntos.

Para el analisis se
utilizara el puntaje
total obtenido en el
PARS

Estrés oxidativo

Desequilibrio

bioquimico
propiciado por la
produccion
excesiva de

especies reactivas
(ER) y radicales

libres (RL), que
provocan dafo
oxidativo a las

macromoléculas y
que no puede ser

Actividad
enzimatica
expresada como
UL/mg  proteina

(valores normales
en tabla anexa)

Cuantitativa
Numeérica
Continua




contrarrestado por

los sistemas
antioxidantes de
defensa
Severidad de El indice de | De acuerdo al | Cuantitativa
Dermatitis severidad de | puntaje de | Numérica discreta
Atbpica Dermatitis Atépica | SCORAD se
en funcion de las | clasificara como:
caracteristicas de | Leve <25 puntos
las lesiones | Moderado 25 a 50
cutaneas puntos
secundarias a | Severo >50
proceso puntos.
inflamatorio y se | Para el analisis se
medira de acuerdo | tomara en cuenta
a la extension, | el puntaje total
intensidad y | obtenido
sintomas
subjetivos de
acuerdo al
SCORAD
Enzimas Unidad de Valores de Tipo de variable
medicion normalidad
Catalasa (CAT) Ul/mg proteina <14 Cuantitativa
Continua
Glutation Ul/mg proteina <0.48
reductasa (GR)
Superoéxido Ul/mg proteina <107.7
dismutasa (SOD)
Glutation Ul/mg proteina <0.11
peroxidasa (GPx)
Glutation-S- Ul/mg proteina <0.2

transferasa (GST)




ANEXO 6
HOJA DE CAPTACION DE DATOS

TITULO: RELACION ENTRE GRAVEDAD DE LA DERMATITIS ATOPICA,
PRESENCIA DE SINTOMAS DE ANSIEDAD Y ESTRES OXIDATIVO EN
POBLACION PEDIATRICA

FOLIO:
EXPEDIENTE
Nombre:

Ficha de identificacion:
Edad:

SEXO ( )
0= masculino 1= femenino

ESCALAS POR ARRIBA DE LO NORMAL EN CBCL:
0= ausente 1= presente

Trastornos Internalizados ()
Trastornos Externalizados ()
Depresidn/ansiedad ()
Trastornos de conducta ()
TDAH ()

PUNTAJE TOTAL DE PAARS PARA TRASTORNO DE ANSIEDAD
GENERALIZADA ( )

Para las siguientes variables 0= ausente 1= presente
Presencia de Trastorno de Ansiedad Generalizada ()
Presencia de Ansiedad de Separacion ()

Presencia de Fobias ()

Presencia de Trastorno Evitativo ()

Presencia de Estrés postraumatico ( )

Edad al diagnéstico de Dermatitis Atopica ()
Actualmente recibe tratamiento topico ( )

Ha recibido en el pasado tratamiento sistémico ()



SCORAD:

Puntuacion Total de Scorad ( )

Clasificacion de la DA de acuerdo con SCORAD: ( )
0=leve 1= moderada 2= severa

OXIDACION CELULAR:

Registro de ROS pM de DCF/mg de proteinas.

Actividad de Catalasa (CAT) Ul/mg proteina

Actividad de Glutation Transferasa (GR) Ul/mg proteina
Actividad de Superéxido Dismutasa (SOD) Ul/mg proteina
Actividad de Glutation Peroxidasa (GPx) Ul/mg proteina
Actividad de Glutation-S-Transferasa (GTS) Ul/mg proteina




ANEXO 7

CARTA DE CONSENTIMIENTO

RELACION ENTRE GRAVEDAD DE LA DERMATITIS ATOPICA, PRESENCIA
DE SINTOMAS DE ANSIEDAD Y ESTRES OXIDATIVO EN POBLACION
PEDIATRICA

Su hijo(a) cumple con los requisitos para participar en este estudio debido a que se
le ha diagnosticado dermatitis atdpica, que es un problema caracterizado por piel
seca y comezon. La participacién de su hijo(a) en este estudio es completamente
voluntaria. Le solicitamos lea detenidamente la siguiente informacién y haga
preguntas acerca de cualquier cosa que no esté clara, antes de decidir si quiere o
no participar.

PROPOSITO DEL ESTUDIO

Este estudio busca demostrar si existe relacion entre la gravedad de la dermatitis
atdpica y la presencia de ansiedad en su hijo y medir los niveles de ciertas enzimas
que reflejan la oxidacion de las células del cuerpo. El objetivo es comprender cada
vez mejor los factores que influyen en la aparicién y en la severidad de la dermatitis
de los nifos para asi poder lograr cada vez tratamientos mas integrales para el
problema de su hijo(a) y de otros nifios con la misma enfermedad.

PROCEDIMIENTOS

Si usted consiente en que su hijo(a) participe en este estudio se le realizara un
examen de su piel, seguido por una valoracion y entrevistas en Psiquiatria y
finalmente una cita al laboratorio de Neuroquimica donde le tomaremos una
pequefia cantidad de sangre de la vena del brazo (aproximadamente el contenido
de una jeringa de 10cc) y se le solicitara una muestra de orina

RIESGOS Y MALESTARES POTENCIALES

Venipunctura (extraccion de sangre). Su hijo(a) tendra un poco de molestia debido
a la extraccidon de sangre. Su hijo(a) podria presentar un moretén o referir dolor en
el lugar del cual se extrae la sangre.



BENEFICIOS DEL ESTUDIO

En el caso de que se detecte ansiedad en su hijo (a), se le ofrecera tratamiento en
el Servicio de Salud Mental de este Instituto.

ALTERNATIVAS A LA PARTICIPACION

Usted puede decidir que no quiere que su hijo(a) participe y esto no afectara de
ninguna manera la atencién que ahora recibe. Este estudio no afectara la clase de
atencién que su hijo(a) recibe para su enfermedad.

No se realizara pago alguno por participar en el presente estudio y el beneficio es
unicamente el evaluar la presencia de sintomas emocionales que pudieran no haber
sido detectados antes en su hijo. No se le cobrara por las pruebas de sangre y
orina, ni por las consultas de valoracion en el Servicio de Dermatologia o de Salud
Mental mientras dure su participacion en el estudio. .

ANONIMIDAD Y CONFIDENCIALIDAD

Las unicas personas que sabran que su hijo(a) es un sujeto bajo investigacion, son
los miembros del grupo de investigacién y si es apropiado, sus médicos y
enfermeras. Los expedientes del estudio seran andénimos y confidenciales.

Cuando los resultados de la investigacion se publiquen o se presenten en
conferencias NO se incluira informacién que divulgue la identidad de su hijo(a).

Guardaremos toda la informacion acerca de su hijo(a) en expedientes especiales
de investigacion, independientemente de la informacion que se escriba de manera
obligada en el expediente clinico electronico del hospital.

Las carpetas de investigacion seran guardadas en archiveros con llave y
computadoras con contraseias protegidas. Las muestras de sangre y orina de su
hijo(a) seran exclusivamente utilizadas para la medicion de estrés oxidativo y sera
posteriormente destruida.

PARTICIPACION Y RETIRO

La participacion de su hijo(a) en esta investigacion es voluntaria. Si decide no
participar, ésto no afectara su relacion con el Instituto Nacional de Pediatria, o su
derecho a servicios de salud y otros servicios a los cuales de otra manera tiene
derecho. Si usted decide que su hijo(a) participe, tiene la libertad de retirar su
consentimiento y suspender su participacién en cualquier momento, sin prejuicio a
su atencion futura en el Instituto Nacional de Pediatria.



DESCUBRIMIENTOS

Durante el transcurso del estudio se le informara acerca de cualquier
descubrimiento de importancia (ya sea bueno o malo), tal como cambios en los
riesgos o beneficios que resultan al participar en la investigacién o alternativas
nuevas a la participacién que podrian causar que cambie de opinidon acerca de que
su hijo(a) siga participando en el estudio. Si se le proporcionara informacion nueva,
se volvera a obtener su consentimiento para que su hijo (a) siga participando en
este estudio.

IDENTIFICACION DE LOS INVESTIGADORES

En el caso de una lesion relacionada con la investigacion o si su hijo(a) manifiesta
una reaccién adversa, por favor comuniquese con uno de los investigadores
anotados a continuacion. Si tiene preguntas relacionadas con la investigacion, por
favor siéntase con la libertad de comunicarse con:

Dra. Maria del Mar Saez de Ocariz, Servicio de Dermatologia del Instituto Nacional
de Pediatria (celular 044 55 54 33 34 39).

Dra. Diana Molina Valdespino, Servicio de Paidopsiquiatria del Instituto Nacional de
Pediatria (celular 044 55 29 13 70 58).

Dra. Daniela Sierra Téllez, Servicio de Dermatologia del Instituto Nacional de
Pediatria (celular 044 55 15 71 04 04).

Domicilio: Insurgentes sur 3700-C, Col. Insurgentes Cuicuilco, Delegacion
Coyoacan, México, D.F.

Si usted tiene alguna duda o queja relacionada con el estudio, podra ponerse en
contacto con la Dra. Matilde Ruiz, al teléfono 10 84 09 00 extensiéon 1581
(Presidenta del Comité de Etica).

DERECHOS DE LOS SUJETOS BAJO INVESTIGACION

Usted puede retirar su consentimiento en cualquier momento y dejar de participar
sin sancion. Usted no renuncia a ninguno de sus reclamos legales, derechos o
remedios debido a su participacion en este estudio de investigacion.

FIRMA DEL PADRE O REPRESENTANTE LEGAL

Yo he leido (o alguien me ha leido) y entiendo la informacion anotada anteriormente.
Me han dado la oportunidad de hacer preguntas y he recibido respuestas
satisfactorias a todas mis preguntas. Me han dado una copia de este formulario.



AL FIRMAR ESTE FORMULARIO YO CONSIENTO VOLUNTARIAMENTE EN
QUE MI HIJO (A) PARTICIPE EN LA INVESTIGACION DESCRITA

Nombre completo del paciente

Nombre completo del padre o tutor Fecha

Firma del padre o tutor:

Nombre completo de la madre o tutora Fecha

Firma de la madre o tutora:

NOMBRE COMPLETO Y FIRMA DEL INVESTIGADOR QUE CONDUCE EL
PROCESO DEL CONSENTIMIENTO INFORMADO

Yo les expliqué la investigacion al sujeto o a su representante legal y he contestado
todas sus preguntas. Yo pienso que él/ella entiende la informacién descrita en este
documento y que de libre albedrio consiente en participar.

Nombre completo del investigador

Firma del investigador Fecha (debe ser la misma que la del sujeto)



Testigo 1. Nombre:
Domicilio:
Relacién con el paciente:

Firma del testigo Fecha

Testigo 2. Nombre:
Domicilio:
Relacién con el paciente:

Firma del testigo Fecha



ANEXO 8

CARTA DE ASENTIMIENTO
Pacientes de edades entre 6 y 12 afios

ESTUDIO ACERCA DE LA RELACION ENTRE GRAVEDAD DE LA DERMATITIS
ATOPICA, PRESENCIA DE SINTOMAS DE ANSIEDAD Y ESTRES OXIDATIVO
EN POBLACION PEDIATRICA

Te estamos invitando a que participes en un estudio de investigacién realizado por
las doctoras: Maria del Mar Saez de Ocariz, Diana Molina Valdespino y Daniela
Sierra Téllez, del Instituto Nacional de Pediatria.

Tu cumples con los requisitos para participar en este estudio debido a que se te ha
diagnosticado con un problema que afecta tu pie. Tu participacién en este estudio
es completamente voluntaria. Te solicitamos leas detenidamente la siguiente
informacion y hagas preguntas acerca de cualquier cosa que no esté clara, antes
de decidir si quieres o no participar.

PROPOSITO DEL ESTUDIO

El propdsito de este estudio es buscar la relacién entre la severidad de la dermatitis
atopica y la ansiedad y de forma secundaria medir tus niveles de estrés oxidativo
en la sangre. El objetivo es darte a ti y a pacientes con la misma enfermedad una
mejor atencion de este problema.

PROCEDIMIENTOS

Si aceptas participar en este estudio se te realizara un examen fisico de tu piel
completo, seguido por una valoracién y entrevistas en Psiquiatria y finalmente una
cita a laboratorio de investigacion donde te extraeremos una pequefia cantidad de
sangre (10cc o aproximadamente dos cucharaditas).

RIESGOS Y MALESTARES POTENCIALES

Las molestias asociadas al estudio no son un riesgo grave para tu salud, aunque
puedes presentar un moreton o algo de dolor en el lugar donde se hara la toma de
una muestra de sangre.

INFORMACION ACERCA DE TU ENFERMEDAD
La realizacion de este estudio permitira conocer la asociacion entre la enfermedad
de tu piel (dermatitis atopica) y la ansiedad, nos permitira saber si la ansiedad es un



factor que agrave la enfermedad de tu piel. El estudio de sangre nos ayudara a
medir los niveles de estrés oxidativo y si tiene alguna relaciéon con tu enfermedad
de la piel.

BENEFICIOS QUE SE ANTICIPAN PARA LOS SUJETOS
Este estudio se hace para mejorar tu salud. El beneficio que esperamos con este
estudio es medir la relacion de la dermatitis atdpica y la ansiedad.

BENEFICIOS QUE SE ANTICIPAN PARA LA SOCIEDAD
Este estudio se hace para desarrollar mejores esquemas de tratamiento y poder
influir en factores que exacerben tu enfermedad de la piel.

ALTERNATIVAS A LA PARTICIPACION

Tu puedes decidir que no quieres participar y esto no afectara de ninguna manera
la atencién que ahora recibes. Este estudio no afectara la clase de atencion que
recibes para tu enfermedad.

PAGO POR PARTICIPAR
No se te cobrara por la prueba de sangre, de orina, ni por la valoracion en
Psiquiatria.

ANONIMIDAD Y CONFIDENCIALIDAD

Las unicas personas que sabran que eres un sujeto bajo investigacion, son los
miembros del grupo de investigacion y si es apropiado, tus médicos y enfermeras.
Ninguna informacion acerca de ti o proporcionada por ti durante la investigacion
sera divulgada a otros sin tu permiso por escrito, exceptuando:

e Si es necesaria para proteger tus derechos o bienestar (por ejemplo, si te
lastimas y necesitas atencion de emergencia); o bien,
e Silaley lo ordena.

Cuando los resultados de la investigacion se publiquen o se presenten en
conferencias no se incluira informacion que divulgue tu identidad.

Guardaremos toda la informacion en archiveros con llave y computadoras con
contrasefias protegidas. Tus muestras de sangre seran almacenadas en un
laboratorio bajo llave hasta que se destruya, lo cual sera durante los cinco afos
posteriores a su obtencion.



PARTICIPACION Y RETIRO

Tu participacion en esta investigacion es voluntaria. Si decides no participar, esto
no afectara tu derecho a recibir atencion de calidad en el Instituto Nacional de
Pediatria. Si decides participar, tienes la libertad de retirar tu consentimiento y
suspender tu participacion en cualquier momento, sin prejuicio a tu atencion futura
en Instituto Nacional de Pediatria.

DESCUBRIMIENTOS

Durante el transcurso del estudio se te informara acerca de cualquier
descubrimiento de importancia (ya sea bueno o malo), tal como cambios en los
riesgos o beneficios que resultan al participar en la investigacion o alternativas
nuevas a la participacion que podrian causar que cambies de opinidn sobre seguir
participando en el estudio. Si te proporcionamos informacién nueva, volveremos a
solicitar tu asentimiento para seguir participando en este estudio.

IDENTIFICACION DE LOS INVESTIGADORES
Si tienes alguna pregunta o duda relacionada con el estudio, podras ponerte en
contacto con alguna de las investigadoras anotadas a continuacion:

Dra. Maria del Mar Saez de Ocariz, Servicio de Dermatologia del Instituto Nacional
de Pediatria (celular 044 55 54 33 34 39).

Dra. Diana Molina Valdespino, Servicio de Paidopsiquiatria del Instituto Nacional de
Pediatria (celular 044 55 29 13 70 58).

Dra. Daniela Sierra Téllez, Servicio de Dermatologia del Instituto Nacional de
Pediatria (celular 044 55 15 71 04 04).

O con la presidenta del Comité de Etica, la Dra. Matilde Ruiz, al teléfono 10 84 09
00 extension 1581.

Domicilio: Insurgentes sur 3700-C, Col. Insurgentes Cuicuilco, Delegacion
Coyoacan, México, D.F.

DERECHOS DE LOS SUJETOS BAJO INVESTIGACION

Puedes retirar tu asentimiento en cualquier momento y dejar de participar sin
sancién. No renuncias a ninguno de tus derechos debido a tu participacion en este
estudio de investigacion.



FIRMA DEL PACIENTE

Si tanto tu como tus padres han aceptado participar en el estudio, deberas firmar el
presente formulario de asentimiento.

Yo he leido (o alguien me ha leido) y entiendo la informacion anotada anteriormente.
Me han dado la oportunidad de hacer preguntas y he recibido respuestas
satisfactorias a todas mis preguntas. Me han dado una copia de este formulario.

AL FIRMAR ESTE FORMULARIO YO CONSIENTO VOLUNTARIAMENTE EN
PARTICIPAR EN LA INVESTIGACION DESCRITA

Nombre completo del paciente / Edad Fecha

Firma del paciente:

Nombre completo del padre o tutor Fecha

Firma del padre o tutor:

Nombre completo de la madre o tutora Fecha

Firma de la madre o tutora:

Nombre de la persona que realiza la discusién del asentimiento informado.

Firma de la persona que realiza la discusion del asentimiento informado.

Fecha



Testigo 1. Nombre:
Domicilio:
Relacién con el paciente:

Firma del testigo Fecha

Testigo 2. Nombre:
Domicilio:
Relacion con el paciente:

Firma del testigo Fecha

ANEXO 9

CARTA DE APROBACION POR EL COMITE DE INVESTIGACION Y ETICA



e Instituto Nacional de Pediatria

COMITE DE INVESTIGACION

México, D.F., a 23 de Enero de 2013

DRA. DIANA MOLINA VALDESPINO
DRA. MARIA DEL MAR SAEZ DE OCARIZ .
SERVICIO DE SALUD MENTAL Y DERMATOLOGIA
PRESENTE:

Me complace informarle que su proyecto intitulado;_“Relacién entre vedad de la
dermatitis atopica, presencia de sintomas de ansiedad y e: oxidativo en
poblacidén pediétrica”. Ha sido registrado y aprobado con el namero 005/2013, por el
Comité de Investigacion el dia 03 de Octubre de 2012 y por el Comité de Etica el 23 de
Enero de 2013, asi también ha sido autorizado por la Direccién de Investigacion,
segun las normas vigentes de este Instituto. -

Su protocolo estara vigente a partir de la fecha y por un periodo de 12 meses de
acuerdo al cronograma propuesto por usted.

Para conocer el seguimiento de esta investigacion, le solicitamos un informe
semestral.

Espero que pueda llevar a buen termino la citada investigacion y cuando esto ocurra

€speramos nos envié una copia del o los articulos o la copia de la caratula y resumen
de la tesis generada.

Sin més por el momento, me despido de Usted.

ATENTAMENTE
f

DR. FRANCISCO IESFINOSA ROSALES
PRESIDENTE COMITE DE INVESTIGACION PRESIDEN]E

Vo.Bo.

(LLe
DR. ALEJANDRO SERRANO SIERRA
DIRECTOR GENERAL

B e LT e ——
i

Insurgentes Sur No. 3700-C, Cal. Insurgentes Cuiculico, Delegacidn Coyoacén, C.P. 04530, México, D.F.
(55) 1084-0906 | 10840900 ext. 1581 | 1. +52 (55) 1084-38 83 www.pediatria.gob,mx
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