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Uso del Polypodium leucotomos en pacientes pediatricos con xeroderma
pigmentoso del Hospital Infantil de México Federico Gomez

RESUMEN

INTRODUCCION

El xeroderma pigmentoso (XP) es una genodermatosis rara, de herencia autosomica
recesiva , caracterizada por fotosensibilidad cutanea, con reduccion de la capacidad de
reparacion del ADN dafiado por rayos ultravioleta (UV) y el desarrollo precoz de
neoplasias cutaneas. Afecta a todas las razas, sin distincion de sexo.

La incidencia es variable, la prevalencia es de 1 por cada millon de personas en Estados
Unidos y Europa, y 1 por 40.000 en Japon; en México se han reportado pocos casos; en
el Hospital Infantil Federico Gomez en la actualidad se realiza seguimiento a 8 pacientes.
Existen 8 tipos segun secuenciacién genética, siendo la forma de presentacién mas grave
la de DeSanctis-Cacchione, poco frecuente. Actual se realiza manejo y seguimiento a un
paciente masculino de 6 afos con esta variedad en nuestra institucion.

Su presentacion clinica consiste en formacién de ampollas, costras, cicatrices y lesiones
premalignas como la queratosis actinica y tumores cutaneos como queratoacoantomas,
carcinomas células basales (CBC) y escamosas (CEC) y melanoma. En 75% de los casos
el primer sintoma aparece entre los 6 meses y los 3 afios de edad. Los nifios afectados
presentan dafio actinico grave desde la primera infancia. Siendo los 8 afios de edad,
como media de aparicion de las primeras lesiones tumorales. Su prondstico corresponde
a un riesgo global de desarrollar carcinomas de células basales y escamosas, 2500 veces
mayor que el de la poblacién normal y de melanoma 1000 veces. Ademas de producir
deformaciones faciales importantes debido a los diferentes tratamientos, con
repercusiones psicolégicas; los pacientes suelen morir debido a complicaciones
neoplasicas.

El tratamiento actual precisa proteccién solar estricta durante toda la vida, evitando la
exposicion solar, uso de filtros y pantallas (UVB y UVA), ropa adecuada. Los tumores
premalignos y malignos son tratados con criocirugia, 5 fluouracilo topico, imiquimod,
interferén alfa local o la extirpacion quirdrgica. También el uso de isotretinoina oral a dosis
altas, reduce la incidencia de nuevos canceres pero su retiro esta asociado a recidivas,
ademas de los efectos adversos y la limitaciéon en uso prolongado.

El Polypodium. leucotomos (PL) un extracto de helechos, contiene compuestos fendlicos,
resinas, ecdisonas, saponinas; demostrando un efecto antioxidante potente, previniendo
la degradacion celular y reparando el ADN lesionado, con un papel inmunomodulador y
anti-inflamatorio. En cuanto a su uso y seguridad se ha encontrado en PubMed 40
publicaciones (1972-2017), con estudios la mayoria en pacientes adultos, con varios
ensayos clinicos, que demostraron su efectividad en cuanto a la prevencion del fotodano,
sin presentar efectos adversos.

No existen ensayos clinicos con respecto al uso en XP en nifios, por lo que es importante
llevar a cabo un estudios en donde se evalle su efectividad en la prevencién de lesiones
tumorales cuténeas y la seguridad en su uso en pacientes del Hospital Infantil de México
Federico Gémez, continuando con la deteccion precoz de lesiones premalignas vy
malignas, y poder ampliar herramientas terapéuticas para continuar brindando una mejor
calidad de vida en los pacientes con esta enfermedad.
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OBJETIVO

Describir la utilidad y seguridad en la prevencion de lesiones tumorales cutaneas y
seguridad en su uso del Polypodium leucotomos via oral en pacientes pediatricos con XP.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El cancer de piel es comun en pacientes con XP, por exposicién a rayos UV. Hasta el
momento no existe algun medicamento sistémico que ayude a disminuir la aparicion de
lesiones cutaneas en estos pacientes, solo medidas de fotoproteccion como estrategia
obligatoria.

El Polypodium leucotomos oral ha demostrado efectividad en adultos en la prevencion de
fotodafio debido a su papel antiinflamatorio y antioxidante, con efecto reparador sobre el
ADN, disminuyendo el desarrollo de lesiones cutaneas, ademas de la seguridad en su
uso, con algunos efectos leves gastrointestinales y leve prurito registrados.

No existen datos de fotoproteccion combinada con estrategias reparadoras del ADN.

CONSIDERACIONES ETICAS

Es un estudio con riesgo mayor al minimo; aprobado por los Comités de Investigacion,
Etica y Bioseguridad de nuestra Institucion (protocolo HIM2018-021), se realizé la firma de
consentimiento informado y, en los casos que se requirid, asentimiento del menor. Los
datos seran manejados con confidencialidad.

METODO

Se inicié un estudio tipo ensayo clinico prospectivo, de control a 5 afios, con un primer
andlisis que se realizard al ano de uso continuo del producto (noviembre de 2018 a
noviembre de 2019); los pacientes que ingresan deben tener un rango de edad de 2 a 18
anos, con diagnostico de xeroderma pigmentoso; que acuden a la consulta externa de
Dermatologia Pediatrica del Hospital Infantil de México Federico Gémez (HIMFG), con la
participaciéon de la clinica de Oncodermatologia de la UNAM.

PROCEDIMIENTO

Los pacientes recibieron Polypodium leucotomos via oral (dosis 7.5mg/kg); mas
tratamiento convencional de fotoproteccion. Se realizé evaluaciones cada 6 semanas, con
evaluacion clinica, exdamenes de laboratorio (biometria hematica y pruebas de funcion
hepatica) al inicio y luego trimestral; acudieron tambén a la clinica de Oncodermatologia
de la UNAM para seguimiento dermatoscopico digital. Se registr6 el numero de lesiones
nuevas y se indico el tratamiento estandarizado (médico tépico o quirurgico) de acuerdo al
tipo de lesion precancerigena o cancerigena que presentara. Se anotd la presencia o
ausencia de efectos adversos secundarios al producto.

PLAN DE ANALISIS
Se utilizd estadistica descriptiva de acuerdo al tipo de variable, mediante el software
SPSS version 20, utilizando medidas de tendencia central y dispersion.

FACTIBILIDAD
En la actualidad contamos con 8 pacientes ingresados en el protocolo y se continua la
invitacion a otras instituciones, para el reclutamiento de mas pacientes.
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MARCO TEORICO Y ANTECEDENTES

INTRODUCCION

El xeroderma pigmentoso (XP) es una genodermatosis rara, con base familiar y de
herencia autosdmica recesiva, caracterizada por hipersensibilidad celular a los efectos
dafinos de la radiacion ultravioleta (UV) que resulta en 1000 veces mayor riesgo de
cancer de piel como el melanoma, que a menudo puede desarrollarse en la primera
década de la vida. Esta enfermedad fue descrita por el dermatélogo hungaro, Moritz
Kaposi y Hebra en 1870 [1].

El defecto subyacente en este sindrome es la incapacidad de reparar un tipo de dafio en
el ADN, con susceptibilidad a roturas cromosdémicas, después de la exposicion a la
radiacion ultravioleta (UV). Tienen defectos en la reparacién por escision de nucledtidos
de ADN. Las mutaciones en 11 genes, se han asociado con enfermedades clinicas con al
menos ocho fenotipos superpuestos. Las caracteristicas clinicas de estos pacientes
tienen algunas similitudes, pero también tienen marcadas diferencias. Varios de los genes
implicados también afectan el crecimiento y el desarrollo somatico. Algunos pacientes
tienen talla baja y desarrollo sexual inmaduro.

En cuanto a las manifestaciones clinicas la piel es normal al nacimiento, pero la mayoria
de los pacientes, como consecuencia de la exposicion a la luz solar, puede variar la
severidad, y en la infancia aguda comienza a presentar lesiones como xerosis, maculas
pigmentadas, quemaduras solares en zonas fotoexpuestas, con un ritmo de progresion
individualizado, la mayoria de los pacientes presentan tumores cutaneos antes de los 20
anos de edad generalmente carcinomas basocelulares, carcinomas epidermoides y
melanomas, con una edad media de desarrollo del primer cancer a los 8 afios de edad.
lesiones como queratosis actinicas y queratoacantomas pueden preceder el desarrollo de
carcinomas basocelulares y espinocelulares. EI melanoma puede ser multiple y tener un
curso variable.

Figura 1. Paciente pediatrico con xeroderma pigmentoso: Fotofobia. Queratoacantoma en la frente.
(Arenas R. Dermatologia. Atlas, diagnostico y tratamiento.Sexta edicion. Mc Graw Hill. 2015).
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Los pacientes con XP, tienen una tasa extremadamente alta de canceres en la piel,
incluidos los melanomas cutaneos y conjuntivales. En informes de 132 pacientes con XP
las neoplasias malignas de la piel estuvieron presentes en el 70% de los pacientes con
una edad media de aparicién alrededor de los 8 afos. El 57 % de los pacientes tenian
carcinoma basocelular o de células escamosas, y el 22 % tenian melanoma. La
frecuencia de melanomas, como la frecuencia de canceres de piel no melanoma
(carcinomas de células basales y células escamosas), canceres de ojo y de lengua,
aumentd 1000 veces o mas en pacientes con XP que eran mas jovenes, menores de 20
anos. Estos datos sugieren que la reparacion del ADN desempefia un papel importante en
la prevencion del cancer cutaneo y la exposicion al sol es responsable de la induccion de
estas neoplasias [3].

Las observaciones genéticas, en esta enfermedad, proporcionan un apoyo adicional para
entender el papel de la radiacion UV en la génesis tumoral. Existen al menos ocho
proteinas centrales que participan en la via de reparacion, y las variaciones genéticas en
sus genes pueden alterar sus funciones [4].

En un seguimiento de 16 pacientes en Finlandia con XP, de 23 afios. El primer signo de
la enfermedad en todos los casos fue una quemadura solar grave con exposicion solar
minima en la primera infancia. Tenian neoplasias malignas oculares y cutaneas graves
que se presentaron por primera vez en edad preescolar. También mostraron
inmunosupresion en la inmunidad mediada por células. [5].

Se han identificado mutaciones en ocho genes. Siete de estos genes (XPA a XPG) estan
implicados en la reparacion por escision de nucledtidos de aductos carcindbgenos después
de la irradiacién UV. [6-7]. Una variante de XP-V se debe a mutaciones en el gen ADN
polimerasa eta o hRAD30 [8]. A diferencia de otras células de XP (pertenecientes a los
grupos XP-A a XP-G), las células XP-V llevan a cabo procesos normales de reparacion de
escision de nucledtidos pero son defectuosas en su replicacion de ADN dafiado por
radiacion ultravioleta. Se sospecha desde hace tiempo que el gen XP-V codifica una
proteina que esta implicada en la sintesis de ADN translesion. Utilizando un ensayo libre
de células mejorado para la sintesis de ADN translesion, recientemente se ha aislado una
ADN polimerasa, que continua la replicacién en el ADN danado evitando los dimeros de
timina inducidos por ultravioleta en extractos de células XP-V. La ADN polimerasa
humana recombinante corrige la incapacidad de los extractos de células XP-V para llevar
a cabo la replicacion del ADN evitando los dimeros de timina en el ADN dafado. En
conjunto, estos resultados indican que la ADN polimerasa podria ser el producto del gen
XPV [9]. Los homocigotos XP tienen sensibilidad solar severa que conduce a la
degeneracion de la piel y los ojos y al desarrollo de canceres cutaneos, como CBC, CEC
y melanomas que comienzan en la infancia temprana [10,11].

Se estimaron las frecuencias cuantitativas de las anomalias clinicas en XP al resumir las
descripciones publicadas de 830 pacientes en 297 articulos obtenidos de una encuesta de
la literatura médica de 1874 a 1982. La mediana de edad del paciente fue de 12 anos con
un numero casi igual de pacientes masculinos y femeninos. Los sintomas cutaneos
(sensibilidad al sol) tenian una edad media de inicio de entre 1 y 2 afos. El 45% de los
pacientes descritos tenian carcinoma de células basales o carcinoma de células
escamosas de la piel. La edad media del primer cancer de piel no melanoma entre los
pacientes con XP fue de 8 afos de edad. Se informaron melanomas en el 5% de los
pacientes. El 97 % de los carcinomas basales y de células escamosas y el 65% de los
melanomas informados en pacientes con XP ocurrieron en la cara, la cabeza o el cuello.
El 70% de probabilidad de supervivencia se alcanzé a la edad de 40 afios.
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Las anormalidades oculares se informaron en el 40% de los pacientes descritos y se
restringieron a los tejidos expuestos a la radiacion ultravioleta (parpado, conjuntiva y
cérnea) e incluyeron ectropion, opacidad corneal que conduce a la ceguera y neoplasias.
Habia escasa informacion sobre la eficacia de cualquier régimen terapéutico [11].

Mas de la mitad de los pacientes fallece antes de los 20 anos de edad por metastasis de
carcinoma epidermoide o melanoma.

En individuos con XP, la incidencia de canceres de piel no melanoma antes de los 20
anos es aproximadamente 2000 veces mayor y de melanoma 1000 veces mayor que la
observada en la poblacion general [12].

El manejo actual implica el evitar la exposicién a la luz solar directa, el uso de ropay
anteojos protectores y uso de protectores solares. El uso de retinoides orales pueden
detener la aparicion de nuevos canceres, pero condicionados por efectos adversos,
costos y recaidas al suspenderlos.

El manejo de lesiones preneoplasicas y de la piel incluyen 5.fluoracilo tépico o imiquimod
5% por 1-2 meses a intervalos variables segun las recurrencias, como también la
exfoliacion quimica. Las neoplasias se deben extirpar quirirgicamente. El futuro esta en la
terapia génica [13].

Los pacientes con XP con frecuencia experimentan una vida mas corta debido al cancer
de piel y secuelas neurodegenerativas, mas de la mitad de los pacientes en algunas
referencias fallecen antes de los 20 anos de edad por metastasis de tumores como el
carcinoma epidermoide y melanoma. Continuar con las medidas preventivas agresivas
para minimizar la exposicion a la radiacion UV y el dafio solar, puede mejorar el curso de
la enfermedad y prolongar la vida [14].

La fotoproteccion es por lo tanto una estrategia preventiva obligatoria y vital para reducir
el dafno de la piel en sujetos con XP. Los pacientes deben evitar toda exposicion
intencional al sol y a la radiaciéon UV artificial y también deben protegerse contra la
exposicién indirecta a la luz ultravioleta. Desde un punto de vista tedrico, las estrategias
destinadas a mejorar la eficacia de la reparacion del dafio del ADN inducido por UV
podrian considerarse un objetivo terapéutico importante [15].

Polypodium leucotomos

El uso de suplementos botanicos equipados con una importante actividad antioxidante ha
generado gran interés para disminuir el riesgo de enfermedad de la piel inducida por la
radiacion UV [5].

El extracto de Polypodium leucotomos, es un producto farmacolégico autorizado y
comercializado. Corresponde a un helecho tropical que crece en ciertas regiones del
Centro y Sudameérica, rico en polifenoles con accién antioxidante. Protege la piel frente a
la radiacién solar mediante activacion de mecanismos de defensa naturales de la piel.
Actualmente disponible como suplemento dietético de venta libre.

Capaz de inhibir la induccién de ciertos factores de transcripcion y otros mediadores
inflamatorios, implicados, en la génesis de cancer cutaneo, debido a radiacién ultravioleta
[16].

Pocos otros 6rganos como la piel, tienen la relacién exposicidén ambiental-neoplasia que
se ha observado entre la malignidad cutanea epitelial y la exposicién a los rayos UVB.

El estudio de enfermedades hereditarias raras caracterizadas por defectos en la
reparacion del ADN ha aportado informacion importante sobre los procesos moleculares
que afectan la respuesta de las células a los rayos UVB. La alteracion en la reparacion
por escision de nucledtidos es la mejor representacion de estas y su importancia se ilustra
con la enfermedad de XP [17].
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Los mecanismos farmacologicos del PL son complejos. Estudios in vitro han demostrado
que actua como un antioxidante eficaz al extinguir el aniéon superoxido, los perdxidos
lipidicos y el radical hidroxilo. Estudios previos han demostrado que PL topico y oral
disminuye la respuesta aguda a las quemaduras solares. Después de la exposicion a la
luz solar, simulador solar o psoraleno-UVA hay disminucién del eritema, formacion de
dimero de ciclobutano pirimidina (CPD), hiperproliferacion epidérmica inducida por UV y
formacion de células de quemaduras solares. Las enzimas reparadoras del ADN son
susceptibles de danarse a través del estrés oxidativo, y es posible que las propiedades
antioxidantes del PL reduzcan este dafio, lo que permite una mejor reparacion del ADN vy,
posteriormente, conduce a un menor numero de carcinomas [17].

Se realizdé un estudio piloto para reunir evidencia preliminar de eficacia, tolerabilidad y
toxicidad del Polypodium leucotomos oral entre una poblacién de adultos con queratosis
actinica, de alto riesgo, para prevencion de cancer de piel. Evaluaron marcadores
histolégicos de dafio ultravioleta (UV), que previamente se ha demostrado, que se
reducen con el uso de Polypodium leucotomos oral, concretamente formacion de células
positivas al dimero de ciclopirimidina inducidas por radiacion UV y el numero de células
con quemaduras solares entre los queratinocitos epidérmicos. Los resultados pueden
proporcionar informacion sobre este suplemento dietético prometedor que puede
proporcionar proteccién adicional para una poblacion de cancer de piel de alto riesgo [18].
Se ha demostrado que su consumo oral en estudios humanos reduce significativamente
el numero de células solares quemadas por el sol y el dafio del ADN, y para inhibir la
fotosensibilizacion. Es importante destacar que parece ser bien tolerado sin efectos
adversos graves. Ha sido estudiado en numerosos ensayos para muchas afecciones,
incluidas enfermedades de la piel.

Se han usado dosis de hasta 1200 mg por dia en estudios clinicos, aunque las dosis para
la prevenciéon del dafio solar tipicamente estan en el rango de 480 mg por dia (7.5
mg/k/dosis). Hasta la fecha, no se han atribuido efectos adversos graves al uso de
Polypoidium leucotomos, esta alta tolerabilidad es una de las razones del gran interés en
su uso clinico [19].

Existe una razon fundamental para agregar agentes fotoprotectores sistémicos a la
fotoproteccién actual. En otro estudio su evalud objetivamente los efectos moleculares y
fotobiolégicos de la administracién de extracto de PL. Como método fueron 22 sujetos con
fototipos de piel Fitzpatrick | a lll. El dia 1, los sujetos eran irradiados con luz visible,
ultravioleta (UV) A1y UVB (utilizando laser excimer de 308 nm). La evaluacion fue hecha
inmediatamente y 24 horas después de la irradiacion. Los dias 3 y 4, el proceso de
irradiacion y evaluacién fue repetido después de la ingestion de PL, encontrando como
resultados una disminucion en los cambios inducidos por UVB en 17 de 22 sujetos
después de la administracion de PL; los hallazgos histologicos demostraron una
disminucion tal en los 22 sujetos. Concluyendo que los resultados sugieren que el PL
puede usarse potencialmente como un agente adjunto para disminuir los efectos
fotobiolégicos negativos de UVB [20].

Se ha informado que el uso de PL, es beneficioso en la prevencion de la erupcién de luz
polimérfica, las quemaduras solares y el carcinoma de células escamosas. Se han
revisado estudios clinicos en animales y humanos para ayudar a dilucidar las acciones y
las vias bioldgicas afectadas, demostrando efectos beneficiosos. En conjunto, estos datos
indican que los extractos de esta planta, utilizan multiples mecanismos para proporcionar
fotoproteccion y actividad terapéutica que incluyen reducir el dafo celular inducido por
UV, reducir el estrés oxidativo y el dafio del ADN, bloquear la inmunosupresion inducida
por la radiacion UV e inhibir la liberacion de UV niveles inducidos de ciclooxigenasa-2 y
citoquinas inflamatorias [20].
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Ademas de los productos topicos de barrera solar, los suplementos orales de diversos
productos botanicos dotados de actividad antioxidante estan emergiendo como un nuevo
método de fotoproteccidén, generando un gran interés para disminuir el riesgo de
enfermedad de la piel inducida por radiacion UV [21].

El extracto de Polypodium leucotomos, es un poderoso antioxidante debido a su alto
contenido de compuestos fendlicos, conteniendo, entre otros, acidos cinamicos, ferulicos
y clorogénicos, todos ellos polifenoles. Se administra por via oral, con seguridad
comprobada. Sus mecanismos incluyen inhibicion de la generacion y liberacion de
productos reactivos de oxigeno (PROs) por UV. También previene el dafio del ADN
inducido por los rayos UV y los radicales libres de oxigeno con la inhibicion de la proteina
activadora-1 (AP1) y el factor nuclear kappa beta (NF-kB) y la proteccion de los sistemas
de enzimas antioxidantes naturales. Como también la peroxidacion de lipidos, la
activacion de factores proinflamatorios.

A nivel celular el PL disminuye la apoptosis de los queratinocitos y la necrosis, mediadas
por los rayos UV e inhibe la remodelacion anormal de la matriz extracelular [22].

Reduce la inflamacién, previene la inmunosupresion, activa el supresor tumoral p53 e
inhibe la expresién de la enzima ciclooxigenasa-2 (COX-2) inducida por radiaciéon UV. De
acuerdo con una mayor actividad de p53, el Polypodium leucotomos disminuyé la
proliferacién celular inducida por radiacion UV. También previene las deleciones comunes
del dafo del ADN mitocondrial inducido por rayos UVA. Estos efectos celulares y
moleculares se reflejan en inhibiciones de la carcinogénesis y el fotoenvejecimiento.

Evidencia celular y molecular de las propiedades fotoprotectoras de Polypodium.

En la literatura se describe que el Polypodium leucotomos es capaz de bloquear el efecto
de la radiacion UV sobre la expresion de COX-2, enzima inducible, responsable de la
sintesis de prostaglandinas involucradas en la carcinogénesis. Induce la activacién del
supresor tumoral p53 e inhibe la proliferacion epidérmica, disminuyendo el numero de
células positivas para ciclina D1 y antigeno nuclear proliferativo (PCNA) inducidas por
UVR [23,24].

En cuanto a las propiedades antiinflamatorias, en la piel irradiada con radiacion UVB y
UVA,; bloqued con éxito la respuesta inflamatoria provocada por la radiacion UV. Ademas,
inhibid la infiltracion de neutrofilos, mastocitos y células de formacion de quemaduras
solares inducida por fototerapia PUVA, e inhibié la disminucién observada de células de
Langerhans epidérmicas (eLC) asociadas con estos tratamientos [25,26].

Ademas de su actividad antioxidante, el Polypodium leucotomos se utiliza en el
tratamiento y la prevencion del fotoenvejecimiento, debido a sus efectos comprobados en
la remodelacion de la matriz extracelular. Inhibe varias metaloproteinas de matriz (MMP),
induciendo inhibidor tisular de metaloproteinasa (TIMP), elastina, TGF-( y diferentes tipos
de colageno promoviendo asi la regeneracion [27].

A nivel celular, previene el dafio a la membrana y la peroxidacion lipidica inducida por los
rayos UV. También bloquea el desorden mediado por los rayos UV del citoesqueleto de
actina con la pérdida de la adhesion celular [28]. Finalmente, inhibe la muerte celular de
los queratinocitos y fibroblastos inducida por la radiacién UV [29].
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En la figura 2 se muestra como la suplementacion oral del extracto antioxidante natural de
Polypodium leucotomos produce los siguientes efectos anti-UV, como son: (A)
disminucién de los mecanismos proinflamatorios de la radiacion UV que incluyen la
peroxidacion lipidica inducida por radicales libres de oxigeno; (B) disminucion del dafio
oxidativo del ADN inducido por radiacion UV; (C) aumenta la expresion de p53 activo; (D)
inhibicién de los niveles de enzima COX-2 inducida por rayos UV; (E) reduccion de los
factores de transcripcién nuclear inducidos por UV AP-1 y NF-kB; y (F) reduccion de la
produccion de metaloproteinasa de matriz (MMP), (G) disminuye inflamacion y
vasodilatacion y (H) inhibe la inmunodepresion de la piel. Todos estos efectos estan
relacionados con la prevencion del fotoenvejecimiento y la fotocarcinogénesis [36].
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Figura 2. Las flechas negras indican efectos aumentados / disminuidos debido a la UVR. ROS, especies reactivas de
oxigeno; ADNmt, ADN mitocondrial; UV, ultravioleta; ECM, matriz extracelular; CPD, dimeros de ciclobutano pirimidina;
MMP, metaloproteinasa de matriz; MAPK, proteina cinasas activadas por mitégenos; AP-1, proteina activadora-1; NF-kB,
factor nuclear kappa beta; TGF-, factor de crecimiento transformante 3; COX, enzimas ciclooxigenasas; PGE2,
prostaglandina E2; TNF-a, factor de necrosis tumoral-a; iINOS, isoformas de 6xido nitrico sintasa; RANGO, activador del
receptor del factor nuclear kappa-B; RANKL, receptor activador del factor ligando nuclear kappa-B.

Parrado C. Polipodium leucotomos: Molecular mechanisms and pleiotropic effects in light-related skin conditions,
fotoaging and skin cnacers, a review. Int.J.Mol.Sci. 2016,17.1026

Polipodium leucotomos en fotodafio y reparacion del ADN y homeostasis celular

Administrar por via oral, el Polypodium leucotomos inhibe el dafio y la mutagénesis del
ADN mediado por UV. Previene la acumulacion de dimeros de ciclobutano pirimidina
(CPD) inducida por radiacion UV [24, 25, 30]. Esto puede deberse a una funcion
mejorada de los sistemas de reparaciéon de ADN, debido a la capacidad de PL para
disminuir el dafio oxidativo [29].

En humanos y en un modelo de roedor de xeroderma pigmentoso (XPC), el Polypodium
leucotomos inhibe la formacion mediada por UV de dimeros de timina [25,30]. La
exposicién del modelo de roedor XPC agrava la respuesta inflamatoria a la radiacion UV y
una reducciéon en la capacidad de reparacion de su ADN. Como resultado, tienen mas
riesgo de desarrollar cancer de piel. El Polypodium leucotomos reduce el dafio oxidativo
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sistémico, por la reduccion de células 8-hidroxi-2-deoxyguanosina (8-OH-dG) positivas. La
suplementacion oral con PL reduce el nivel de estrés oxidativo basal. 8-OH-dG es un
marcador importante del dafo temprano del ADN y es mutagénico. Ademas, disminuyé
los niveles de 8-OH-dG incluso antes de la irradiacion UV, lo que sugiere que reduce el
dano oxidativo constitutivo del ADN [25]. Finalmente, otro estudio clinico ha revelado que
disminuye el dafio del ADN mitocondrial dependiente de UVA por la disminucion de
deleciones comunes (CD), que son marcadores mitocondriales de irradiacion UVA crénica
en fibroblastos y queratinocitos [31]. Polypodium leucotomos complementé el efecto del
ascorbato y el crecimiento limitado de células de melanoma y la remodelacion de la matriz
extracelular (MEC) a través de, entre otros efectos, al aumentar la expresion de inhibidor
tisular de metalo-proteinasaTIMP-1 [25]. La administracion oral podria ofrecer importantes
efectos fotoprotectores esenciales para el tratamiento y prevencion del cancer de piel
inducido por UV [36].

Efectos de proteccion solar UV Objetivo molecular

Fotocarcinogénesis Aumenta el numero de células p53 (+)

Aumenta inhibidor tisular de metalo-proteinasa ( TIMP)

Inhibicién de la angiogénesis

Inhibicién de la proliferacion de células epidérmicas

Mejora la capacidad de plasma antioxidante

Inmunosupresion Inhibicién de la deplecion de células de Langerhans mediada por UVR.

Proteger a las células dendriticas de la apoptosis inducida por UV.

Inducir la produccidn de las células dendriticas de citoquinas antiinflamatorias.

Reduccion de la oxidacion de glutatién en sangre y epidermis

Dafio ADN Inhibicién de mutaciones de ADN.
Inhibir la acumulacién de dimeros de ciclobutano pirimidina.
Inhibicién de 8-hidroxi-21-desoxiguanosina.

Inhibicién de mutaciones de ADN mitocondrial

Inflamacion Inhibicion de TNF-a, iINOS, NF-kB, AP-1, COX-2.

Disminuir los mastocitos, neutréfilos y macréfagos infiltracion.

Dafio matriz extracelular- UV Inhibicion MMP-1 (también en células de melanoma).
Aumenta TIMP (también en células de melanoma).

Aumenta la sintesis de colageno de tipos |, llly V

Tabla 1. Efectos de proteccion solar (ultravioleta (UV) de Polypodium leucotomos (PL) y objetivo molecular
Parrado C. Polipodium leucotomos: Molecular mechanisms and pleiotropic effects in light-related skin conditions,
fotoaging and skin cancers, a review. Int. J. Mol. Sci. 2016,17.1026
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Polipodium leucotomos y radiacién de luz visible e infrarroja

El intento mas reciente para paliar los efectos nocivos mencionados anteriormente de la
radiacion infraroja y luz visible se realizé con PL. Se ha demostrado su eficacia clinica
para prevenir los efectos nocivos de estas radiaciones [36].
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Figura 3. Efecto anti radiacion del extracto de Polypodium leucotomos (PL): (A) radiacién ultravioleta (UV), luz visible (VIS),
y la radiacién infrarroja (IR) profundidad de penetracion en la piel; y (B) los efectos principales de PL reflejan su capacid ad
para disminuir la regulacién al alza de MMP-1 inducida por la exposicién cutanea a radiacion. Las flechas negras indican
efectos aumentados / disminuidos debido a la radiacion.

Parrado C. Polipodium leucotomos: Molecular mechanisms and pleiotropic effects in light-related skin conditions,
fotoaging and skin cancers, a review. Int. J. Mol. Sci. 2016,17.1026

Uso potencial de Polypodium leucotomos en el tratamiento de patologias de la piel
Melanoma en pacientes de alto riesgo

El melanoma es una enfermedad devastadora, con una alta tasa de metastasis. El
aumento constante en su incidencia y la resistencia a la quimioterapia, ha subrayado la
importancia de su prevenciéon. Cada vez es mas evidente que la radiacion UV solar es un
importante factor de riesgo en su etiologia y la fotoproteccion es el unico método
preventivo primario contra su desarrollo. El inhibidor de la cinasa dependiente de ciclina
2A (CDKN2A) y la cinasa 4 dependiente de ciclina (CDK4) se han identificado como
genes de susceptibilidad de melanoma. Se ha demostrado que entre el 25% y el 50% de
los familiares de melanoma se ven afectados por la mutacion de CDKN2A [23]. Mas alla
de los genes que se sabe que estan implicados en un alto grado de susceptibilidad al
melanoma cutaneo, se han propuesto otros genes para conferir un riesgo moderado.
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Un estudio reciente in vivo ha abordado el posible papel del extracto oral de Polypodium
leucotomos para aumentar la fotoproteccion en pacientes con alto riesgo de melanoma.
Primero, ese estudio describié que Polypodium leucotomos mejord la fotoproteccion
sistémica al disminuir el eritema inducido por radiacion UV y aumentar la dosis
eritematosa minima (UV-MED) en pacientes con melanoma familiar y esporadico. Segun
este estudio, los pacientes con MED basal inferior (sensibilidad UVR mas alta) se
beneficiarian mas del tratamiento oral. Los resultados son muy prometedores, sugiriendo
la necesidad de realizar nuevos estudios con la administracion a largo plazo de
Polypodium leucotomos en pacientes que tienen un alto riesgo de desarrollar melanoma,
y con un seguimiento a largo plazo [33].

Queratosis actinica

La queratosis actinica, es una afeccién cutanea premaligna frecuente. Polypodium
leucotomos reduce la inmunosupresion inducida por radiacién UV y mutagénesis. La
suplementacion oral, afiadida al tratamiento con terapia fotodinamica (TFD) aumento la
tasa de aclaramiento cuando se comparé con TFD sola y disminuyo la tasa de recurrencia
de estas lesiones en seis meses, |0 que apoya que Polypodium leucotomos oral se puede
usar como un agente suplementario en el tratamiento de cancer piel [32].

Envejecimiento prematuro

El fotoenvejecimiento por la radiacién UV induce danos en la piel expuesta [33].

La piel humana contiene muchas sustancias antioxidantes (redox-activo) y enzimas que
amortiguan continuamente el efecto oxidativo del medio ambiente. Si estas sustancias no
estan presentes o no funcionan bien, la oxidacion puede tener efectos nocivos.

Los radicales libres de oxigeno afecta el ADN nuclear, causando la generaciéon de 8-OH-
dG. La irradiacion UV conduce a la formacion de CPD. La capacidad de reparacién de
CPD disminuye claramente [34]. Esta disminucion en la capacidad de reparacion del dafio
del ADN es que encontramos en los pacientes con XP.

En pieles envejecidas, las alteraciones en las actividades enzimaticas no estan bien
caracterizadas. Sin embargo, la interrupcién de la glutation peroxidasa 4 (GPx4), una
enzima implicada en la defensa antioxidante, mostré fenotipos de la piel del
envejecimiento, con un aumento de la peroxidacion lipidica, y con niveles mas altos de la
COX-2[33]

En el contexto del fotoenvejecimiento, la alteracion del equilibrio de la matriz extracelular
juega un papel importante. Los niveles de colageno de la piel I, lll y VII disminuyen, lo cual
se ve agravado por la activacion de las MMP. Durante el proceso de envejecimiento, las
MMP se regulan positivamente, pero las TIMP, se regulan negativamente, con ECM de
renovacion acelerada [35]. La irradiacion UV aumenta la expresién de radicales libres de
oxigeno y la activacion de MAP-quinasa, NF-kB y AP-1. Tanto AP-1 como NF-kB son
importantes para el equilibrio de la proliferacién y la apoptosis, muy implicados en la
carcinogénesis en la piel humana fotoenvejecida. Ademas la radiacion UV causa
mutaciones en p53, que pueden conducir a canceres de piel [33].

En resumen, Polypodium leucotomos protege contra el fotoenvejecimiento de la piel y el
dano oxidativo debido a la interacciéon molecular.
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Polypodium leucotomos un camino hacia presente y futuro en la prevencién del
dafio cutaneo mediado por radiacion UV.

Polypodium leucotomos exhibe una amplia gama de efectos beneficiosos que revelan
toxicidad o alergenicidad no significativa. Su administracién respalda su actividad
preventiva contra el dafio solar de la piel, no solo cuando se administra antes de la
exposicién a la luz solar sino también durante la exposicién. También puede contribuir al
proceso cutaneo de curacion de heridas que se requiere después de la exposicion con
potencial como una herramienta antienvejecimiento y anticancerigena. La mayoria de sus
efectos beneficiosos estdan mediados por sus propiedades antioxidantes. Se seguiran
realizando investigaciones adicionales para evaluar sus efectos en otros parametros
relacionados con el fotoenvejecimiento y la fotocarcinogénesis [36].

Estas condiciones sefialadas previamente (melanoma, queratosis actinica vy
fotoenvejecimiento) se encuentran presentes desde edades muy tempranas en el XP
como se menciond anteriormente y no se ha encontrado estudios en la poblacion
pediatrica con XP por ser una enfermedad muy rara, pero puede ser beneficioso su
uso como fotoprotector y hasta tener algun papel como foto- quimio-profilactico,
por lo que es posible cumplir el objetivo de evaluar su utilidad en la prevencién de
lesiones tumorales cutaneas y su seguridad via oral en estos pacientes.

ANTECEDENTES

Kohl et al 2013 Ensayo N=22. Adultos. 240 mg de PL 2 Disminucién cambios

clinico horas antes de secundarios. Reduccién de
irradiacion UV. eritema. 60%.No eventos
adversos

Ramirez et al 2012 Ensayo N=105. Nifios  Extracto de  Reduccion porcentaje dias
multicéntrico, (2-179). Polypodium uso de antihistaminicos 4.5
aleatorizado, leucotomos %. No eventos adversos
doble ciego y
controlado

con palcebo

Tanew A et al 2012 Ensayo N=14. 480-1200 mg dia  No diferencia en eficacia.
clinico Fotodermatosis por 2 semanas. No eventos adversos
(EPL)
Nestor M et al 2015 Ensayo N= 40 Adultos 240 mg de PL Reduccién de eritema UVB
clinico cada 12 horas 70%
controlado. por 2 meses
Placebo
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El XP se caracteriza por una inusual sensibilidad a la luz solar y a toda fuente de radiacién
ultravioleta de longitud de onda corta que favorece la aparicion de lesiones cutaneas
malignas en edades tempranas.

Hasta el momento no existe alguin medicamento oral efectivo que ayude a disminuir el
numero de lesiones cutdaneas malignas en estos pacientes.

En el Hospital Infantil de México Federico Gomez utilizamos solo recomendaciones para
evitar exposicion solar y el uso de filtros y pantallas con proteccién UV en estos pacientes
junto con la vigilancia y el tratamiento especifico para las lesiones cutaneas malignas, las
cuales siguen presentando pese a las medidas expuestas. Por lo que existe una razon
para agregar un agente fotoprotector sistémico al régimen de fotoproteccion actual.

El Polypodium leucotomos ha demostrado efectividad en adultos en la prevencion de
fotodafio debido a su papel antiinflamatorio y antioxidante, con seguridad en su uso, con
algunos efectos leves gastrointestinales y leve prurito.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Es util y seguro el uso de Polypodium leucotomaos oral para disminuir el numero de
lesiones cutaneas malignas y premalignas en los pacientes con XP del Hospital Infantil de
México Federico Gomez?

JUSTIFICACION

Existen muy pocos reportes acerca de la eficiencia y seguridad del Polypodium
leucotomos en pacientes pediatricos con XP, por lo que es importante llevar a cabo
estudios que documenten estas caracteristicas en esta poblacion. Los pacientes con XP
desarrollan cancer de piel a edades tempranas, y no existe algun tratamiento médico oral
que disminuya la fotosensibilidad o que favorezca la reparacién de la piel del fotodafo, sin
darlo por periddos prolongados y libre de efectos adversos y recaidas al suspenderlos.

El Polypodium leucotomos como fotoprotector sistémico, podria ser util como tratamiento
coadyuvante a las otras medidas de fotoproteccion, en el retraso de la formacion de
lesiones malignas en piel en pacientes con xeroderma pigmentoso.
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OBJETIVOS

Objetivo principal:

Describir debido a la calidad de fotoproteccion (SPF 30+ y alta proteccion UVA) y el
potencial de reparacién de luz, este dispositivo médico, su utilidad y seguridad como
estrategia de apoyo adecuada, ademas de las medidas generales de proteccion solar, en
pacientes pediatricos con XP, en reducir la aparicion de nuevas lesiones de piel,
secundarias a la exposicion solar.

Objetivos secundarios:

Describir los hallazgos clinicos, dermatoscopicos y mediante microscopia confocal de
reflectancia en pacientes con diagndstico de XP que reciben tratamiento oral con
Polypodiym leucotomos en el Hospital Infantil de México Federico Goémez.

HIPOTESIS

El Polypodium leucotomos oral sera util como fotoprotector al disminuir el nimero de
lesiones cutaneas premalignas y malignas en un porcentaje considerable (+30%) y
seguro como tratamiento coadyuvante, en los pacientes pediatricos con XP.

METODOLOGIA

A. DISENO DE ESTUDIO:
Se inicid un estudio tipo estudio prospectivo cuasiexperimental antes y después,
multicéntrico de control a 5 afios proyectado, con un primer analisis al afo de uso
continuo del producto con presentacion de los primeros resultados. Cuenta con la
participacién de otros centros como el Hospital del Nifio y Adolescente Morelense, el
Hospital del Nifio DIF Hidalgo, el Instituto Nacional de Pediatria (INP) y la Clinica de
Oncologia Dermatolégica de la UNAM, para la referencia de pacientes pediatricos con
diagnéstico de XP, para asi aumentar el numero de pacientes y fundamentar el tamarfo de
la muestra. Por el momento contamos en nuestra institucién con 8 pacientes quienes ya
se encuentran en el protocolo

B. UNIVERSO DE ESTUDIO:

Pacientes de 2 a 18 afos con diagnéstico de XP, valorados en la consulta externa de
Dermatologia Pediatrica del Hospital Infantil de México Federico Gomez (HIMFG) durante
un periodo de 5 anos, iniciando en noviembre de 2018, posterior a su aprobacién; con una
primera evaluacion al afio de iniciado. Actualmente tenemos reclutados 8 pacientes, 5 de
nuestra institucion y 3 pacientes pediatricos referidos de otros centros hospitalarios.

Como se menciond anteriormente el XP, es una enfermedad muy rara, por lo cual se
continua la convocatoria de centros médicos para la referencia de pacientes y poderlos
incluir en el protocolo si cumplen con los criterios.
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C. CRITERIOS DE INCLUSION
a. Pacientes con diagndstico de XP, que hayan acudido a la consulta externa
de dermatologia del hospital infantii de México Federico Goémez en el
periodo comprendido entre marzo de 2018 y febrero de 2020.
b. Género masculino o femenino.
Mayores a 2 afios y menores de 18 afos.
Pacientes que acepten firmar los consentimientos informados para la
realizacién del estudio y toma de fotografias necesarias.
e. Pacientes que acudan a realizar el estudio de dermatoscopia digital y
microscopia confocal de reflectancia en la clinica de Oncodermatologia de
la UNAM en cada visita programada.

oo

D. CRITERIOS DE EXCLUSION
a. Pacientes que presenten otra dermatosis que impida la evaluacion
completa de la piel.
b. Pacientes en los que el diagndstico del expendiente no concuerde con XP.
c. Pacientes en los que no acepten firmar consentimientos.

E. CRITERIOS DE ELIMINACION
a. Pacientes que no acudan a las visitas de seguimiento programadas
(mas de 2)
b. Pacientes en los que no se complete su valoracion con dermatoscopia
digital y microscopia confocal.

F. PROCEDIMIENTOS

1. Se recluté pacientes de la consulta dermatolégica del HIMFG con diagndstico de
XP y cumplieron con los criterios de inclusion al estudio.

2. Se explico el proyecto a ambos padres y al paciente, se contestaron dudas y se
solicitd las firmas de los consentimientos y asentimientos informados tanto para el
ingreso al estudio como para tomas de fotografias en cada visita, se entregd una copia
del mismo a los padres.

3. Se realizé una historia clinica y demmatologica completas, se valor6 con
dermatoscopia digital y microscopia confocal, esta ultima en casos necesarios.

4. Se asigno el medicamento Polypodium leucotomos via oral en capsulas, a dosis
de 7.5 mg/kg/dia durante el dia, y se explicé el tratamiento convencional asi como la
forma de administracion del medicamento.

5. Se realiz6 toma de biometria hematica y quimica sanguinea (equivalente a 5 ml) al
inicio (dia 0) y luego cada 3 meses, en laboratorio clinico de nuestra institucion.

6. Seevalud cada 6 semanas, con medicion de variables basales.

7. Un mismo investigador evalud al paciente en todas sus visitas.

8. Se proporcioné el medicamento requerido desde su ingreso, y en cada visita se
renovo para continuar con el mismo, se verificd el apego al tratamiento y dosificacion
por peso.

9. Se dieron medidas de alerta sobre posibles reacciones adversas y se registré en
un diario del paciente, se mantuvo cita abierta al servicio ante cualquier eventualidad.
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PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO

Se recolecto la informacién en una base de datos y se analizd con el programa estadistico
SPSS version 20.

DESCRIPCION DE VARIABLES

Variable independiente:

1. Tratamiento

Definicién operacional: los pacientes recibieron el tratamiento de la siguiente manera:
-Tratamiento habitual estandarizado y Polypodium leucotomos.

El tratamiento habitual estandarizado se continué indicado de acuerdo al estado que
presento el paciente.

El Polypodium leucotomos via oral se utilizé a una dosis de 7.5mg/kg/dia y se administro
cada 24 horas durante el dia.

Variables dependientes:

1. Utilidad:

Definicién conceptual: la utilidad del tratamiento con Polipodium leucotomos, se definio
como la disminucion de aparicion de lesiones premalignas o malignas cutaneas en cada
visita.

Definicién operacional: Se utilizé los criterios de dermatoscopia digital y microscopia
confocal y reflectancia (segun el paciente), con las diferentes variables dermatoscopicas
para carcinoma basocelular, carcinoma espinocelular, melanoma, queratoacantoma,
queratosis actinica. Como también otras lesiones secundarias. Presente o ausente.

2. Seguridad:

Definicién operacional: la seguridad del Polypodium leucotomos se defini6 como la
ausencia de reacciones adversas clinicas o en estudios de laboratorio. Se evalud
mediante la vigilancia de los mismos.

Efectos adversos

Definicién conceptual. De acuerdo a la NOM-220-SSA1-2002, se considera un efecto
(evento) adverso cualquier ocurrencia medica desafortunada en un paciente o sujeto de
investigacion clinica a quien se le administré6 un medicamento y que puede o no tener una
relacion causal con este tratamiento. Se dara registro de cualquier evento adverso que se
presente durante el estudio (puede ser, por ejemplo, cefalea, vémito, nausea, diarrea,
faringitis, tos, etc).

Indicador (para todas las variables mencionadas): presente, ausente

Escala de medicion (para todas las variables mencionadas): cualitativa dicotomica
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Reacciones adversas clinicas: Enfermedades, signos o sintomas que presenten los
pacientes durante toda la duracion del estudio de investigacion.

Reacciones adversas en estudios de laboratorio:

e Pruebas de laboratorio:

1. Pruebas de funcién hepatica:

a) Transaminasa glutamico oxalacética (TGO): es una enzima aminotransferasa que
se encuentra en varios tejidos, especialmente en el corazon, higado y el tejido
muscular. Se encuentra en cantidades elevadas en el suero en casos de hepatopatia
aguda por el empleo de farmacos. Forma parte del perfil hepatico que se realiza con el
fin de evaluar la funcion del higado.

Se midié en plasma al inicio (dia 0) y luego cada 3 meses.

Se considerd presente si se elevaba 2 veces por encima de los valores normales para
la edad.

Variable cualitativa dicotomica: Presente o ausente.

b) Transaminasa glutamico piravica (TGP): es una enzima aminotransferasa con gran
concentracion en el higado y en menor medida en los rifiones, corazén y musculos.
Forma parte del perfil hepatico que se realiza con el fin de evaluar la funcién del
higado.

Se midié en plasma al inicio (dia 0) y luego cada 3 meses.

Se considero presente si se eleva 2 veces por encima de los valores normales para la
edad.

Variable cualitativa dicotdmica: Presente o ausente.

c) Bilirrubinas: pigmento biliar que resulta de la degradacién de la hemoglobina de los
glébulos rojos reciclados. Forma parte del perfil hepatico que se realiza con el fin de
evaluar la funcion del higado.

Se midio en plasma al inicio (dia 0) y luego cada 3 meses.

Se considerd presente si se eleva 2 veces por encima de los valores normales para la
edad.

Variable cualitativa dicotébmica: Presente o ausente.

d) Fosfatasa alcalina: es una enzima hidrolasa responsable de eliminar grupos de
fosfatos de varios tipos de moléculas como nucleétidos, proteinas y alcaloides. Se
encuentra presente en casi todos los tejidos del organismo, siendo particularmente
alta en huesos, higado, placenta, intestinos y rindn. Forma parte del perfil hepatico
que se realiza con el fin de evaluar la funcién del higado.

Se midi6 en plasma al inicio (dia 0) y luego cada 3 meses.

Se considerd presente si se eleva 2 veces por encima de los valores normales para la
edad.

Variable cuantitativa dicotomica: Presente o ausente.

2. Biometria hematica completa: estudio que evalua cantidad, proporcion y variaciones
de los elementos sanguineos.

Se tomo al inicio (dia 0) y luego cada 3 meses.

Variable cualitativa dicotomica: Normal o alterada.
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Variables de control:

1. Edad
Definicién operacional: Edad al momento del inicio del estudio en afios cumplidos.
Escala: Cuantitativa continua.

3. Sexo
Definicion operacional: Caracteristicas fenotipicas que diferencian al hombre de la mujer.
Escala: Cualitativa dicotémica.

4. Lugar de origen

5. Definicién operacional: Lugar de procedencia del paciente en la Republica Mexicana
6. Escala: Cualitativa nominal.

CONSIDERACIONES ETICAS

Es un estudio con riesgo mayor al minimo; se sometié a los comités de Investigacion,
Etica y Bioseguridad de nuestra institucién y fue aprobado con registro HIM2018-021, en
noviembre de 2018; se realizé firma de consentimiento informado y, en los casos que se
requirio, asentimiento del menor. Los datos son manejados con confidencialidad.

Como ya se recalcd previamente, en este estudio se incluyd pacientes con XP con
tratamiento basico y fotoproteccion (filtros y pantallas). Una vez concluido el estudio, el
paciente podra continuar con este tratamiento y seguimiento en la consulta externa.

El medicamento sera donado por el laboratorio que lo distribuye en México y las
evaluaciones no generaran costo para el paciente, los gastos seran cubiertos por el
Fondo de Dermatologia.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Al ser un estudio prospectivo, se pueden esperar pérdidas en el seguimiento de los
pacientes, donde algunos pacientes faltaron a visitas de seguimiento (1) siendo la razén
principal el ser procedentes de lugares muy apartados; también que la poblacién actual
es pequefia por ser un padecimiento raro, sin embargo de gran importancia por su
gravedad y afectacion de la calidad de vida; por lo que continuamos con el reclutamiento
de pacientes.
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RESULTADOS DEL ESTUDIO

A continuacion presentamos los siguientes resultados.

En este protocolo se incluyeron hasta la fecha, un total de 8 pacientes. 50% (n: 4) género
femenino y 50% (n: 4) masculino. Con edades entre los 6 a 16 afos, media 11.1 (D.S 3.8)
Gréfico 1.

Gréfico 1. RANGOS DE EDAD (afios) DE PACIENTES CON XERODERMA
PIGMENTOSO
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Distribucién de procedencia, en la cual 2 pacientes (25%) proceden de la ciudad de
México. Grafico 2.

Gréfico 2. Distribucién de los pacientes con xeroderma pigmentos de acuerdo al lugar de
procedencia
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Pacientes remitidos de otras instituciones 3 (37.5%) Gréfico 3.

Gréfico 3. Distribucion por instituciones de los

pacientes con xeroderma pigmentoso
12.5%

12.5%

12.5%

62.5%

= HIM = HOSPDIFHIDALGO HOSPNINOMORELENSE INP

Al analizar los antecedentes familiares, por lo que esta enfermedad es una
genodermatosis, de caracter autosémico recesivo, observamos 4 pacientes (50%)
quienes presentaban un hermano con la misma enfermedad, incluso uno de los pacientes
con un hermano fallecido a los 13 afios de edad por probable tumoracion deformante a
nivel de region mandibular.

En cuanto a los antecedentes patolégicos, 3 pacientes (37.5%) presentaron otras
patologias; entre manifestaciones neurologicas, como trastornos del aprendizaje,
alteracion en la marcha, retraso en el neurodesarrollo; un solo paciente presentaba la
variedad de DeSantics-Cacchionne, que incluye ademas de retraso neurodesarrollo,
retraso pondoestatural y sordera neurosensorial. También sobresale el compromiso
oftalmico desde lesiones tumorales hasta lesiones en conjuntiva como pterigion.

Antecedente otras Frecuencia Porcentaje
patologias
Ausente 3 37,5
Presente 5 62,5
Total 8 100

Tabla 1. Antecedente otras patologias en pacientes con XP. Frecuencia y porcentajes.
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Gréfico 4. Alteraciones neuroldgicas en pacientes con XP. Frecuencia y porcentajes.
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Grafico 5. Lesiones oftalmolégicas en pacientes con XP. Frecuencia y porcentajes.
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En cuanto a los antecedentes de lesiones preneoplasicas o neoplasicas, previo al
ingreso, solo dos pacientes no presentaban ninguna lesion previa, pero un paciente de
estos Ultimos, no tenia diagndstico, ni valoraciones previas de su enfermedad,
constituyendo una consulta tardia. Tabla 2.

Tabla 2. Antecedente lesiones previas cancerigenas y precancerigenas de pacientes con XP.
Frecuencia y porcentajes.

ngfesci:gziseﬁ;i\r/:: cancerigenas y Frecuencia Porcentaje

AUSENTE 2 25%
PRESENTE 6 75%
Total 8 100%

Los tumores van desde el carcinoma basocelular (CBC), carcinoma escamoso (CEC),
melanona, lesiones preneoplasicas como queratosis actinicas y queratoacantoma.
Grafico 6.

LESIONESPREVIAS

W cec

I MEL MO
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25%

16.7%
25%
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Grafico 6. Lesiones previas precancerigenas y cancerigenas en pacientes con XP.
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Durante las correspondientes visitas de control encontramos tanto lesiones cancerigenas,
precancerigenas, y otras lesiones secundarias. Presentamos los siguientes hallazgos de
manera individual, segun el numero total de visitas o controles realizados.

Primer paciente con total de cinco visitas. Gréfico 7.

Gréafico 7. Paciente 1 .Total visitas 5.
Frecuenciade lesiones.

CBC CEC OTRAS LESIONES

Paciente 2 con un total de cuatro visitas, presento la siguiente frecuencia de lesiones en
total. Grafico 8.

Grafico 8. Paciente 2. Total visitas 4. Frecuencia de lesiones

MELANOMA OTRAS LESIONES
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Paciente 3 con un total de 4 visitas 4. Gréfico 9.

Gréafico 9. Paciente 3. Total visitas 4. Frecuencia de lesiones

CBC OTRAS LESIONES

El paciente 4 con un total de cuatro visitas, presenté en todas sus visitas efélides, que
hacen parte de otras lesiones secundarias, diferentes a lesiones cancerigenas y
precancerigenas.

Paciente 5 con un total de dos visitas. Grafico 10.

Grafico 10. Paciente 5. Total visitas 2.
Frecuenciade lesiones

CBC CEC OTRAS LESIONES

Paciente 6 con tan solo una visita; presentaba una lesién previa a su ingreso, la cual tiene
pendiente el reporte de histopatologia.

Los pacientes 7 y 8 con un total de dos visitas, no presentaban lesiones precancerigenas
0 cancerigenas, tan solo otras lesiones secundarias al fotodafio y cicatrices en cara.
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Por eso anotamos que todos los pacientes con XP, en todas sus visitas presentaron
otras lesiones secundarias por foto dafio como manchas hiperpigmentadas o
hipopigmentadas, cicatrices atréficas secundarias a los multiples procedimientos; y
eritema en cara secundaria a manejos médicos topicos. Gréafico 11.

GRAFICO 11. CONSOLIDADO.
FRECUENCIA DE LESIONES.
TOTAL VISITAS 14

CBC CEC MELANOMA OTRASLESIONES

Por ultimo en los resultados resaltamos, que durante todas las visitas de control, ninguno
presentd efectos adversos (nausea, vomito, cefalea, prurito), como también no
presentaron alteraciones en los laboratorios de biometria hematica y pruebas de funcion
hepatica (bilirrubinas, transaminasas y fosfatasa alcalina).

Los diferentes manejos respectivos de las lesiones fueron en su totalidad excision
quirurgica, con posterior ampliacién de margenes y la colocacion de injertos, segun el
area a tratar. Y el manejo médico a base de 5 fluouracilo (5FU) e imiquimod, segun la
persistencia de margenes y lecho positivo de las lesiones resecadas.
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DISCUSION

La exposicidn cronica a los rayos UV es la causa principal del aumento de la incidencia de
queratosis actinica, carcinoma de células basales y carcinoma de células escamosas
observados en pacientes que padecen XP. La XP es una enfermedad genética rara con
hipersensibilidad clinica y celular a la radiacion UV, caracterizada por un proceso
defectuoso de reparacion del ADN. Los pacientes con esta enfermedad experimentan
anomalias cutaneas y oculares inducidas por el sol.

El Polypodium leucotomos oral ha demostrado efectividad en adultos en la prevencion de
fotodafo, debido a su papel antiinflamatorio y antioxidante, con efecto reparador sobre el
ADN, disminuyendo el desarrollo de lesiones cutdneas, ademas de la seguridad en su
uso, con algunos efectos leves gastrointestinales y leve prurito registrados.

Por el momento es dificil determinar la efectividad del Polypodium leucotomos, en el
numero de pacientes ingresados, como también en el tiempo de observacién.

Este estudio hasta el momento cuenta con 8 pacientes, con una edad media de 11 afios,
con diagndstico de XP. Todos los pacientes habian visitado centros médicos desde que
se realizo el diagndstico. Tan solo una paciente fue de diagnéstico tardio a los 8 afios de
edad, presentando un compromiso cutaneo y ocular avanzado.

Para la inclusién, los pacientes debian cumplir los siguientes criterios: disponibilidad de
registros de datos clinicos y quirurgicos detallados, y completos con un historial
documentado de la enfermedad (numero de lesiones, niumero y tipo de intervenciones
para lesiones cutaneas).

El estudio se realizé en el Hospital Infantil de México Federico Gomez por el servicio de
dermatologia pediatrica en conjunto con la clinica de Oncologia Dermatologica de la
UNAM; ambas instituciones con experiencia y capacitacion en el manejo de XP. Todos los
familiares y pacientes dieron su consentimiento informado.

Previo al inicio del Polypodium leucotomos, exceptuando un solo paciente, los 7 restantes
habian presentado lesiones precancerigenas y cancerigenas.

Todas las lesiones encontradas durante el desarrollo de este estudio, fueron clasificadas
segun registros histologicos.

Durante este tratamiento con Polypodium leucotomos, en un periodo corto de aproximado
6 meses, y con un poco numero de pacientes, no podemos estimar aun su utilidad en la
reduccion de aparicion de nuevas lesiones.

Lo que si observamos fue que el producto fue en general bien tolerado en estos
pacientes. Durante el seguimiento de estos pacientes no se registraron efectos adversos
relacionados en la literatura, ni alteraciones en los laboratorios; pero se debe continuar las
valoraciones periédicas.
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CONCLUSIONES

Por el momento no podemos describir resultados en la prevencion de lesiones
cancerigenas y precancerigenas, asociada a la radiacién solar en los pacientes con
xeroderma pigmentoso. Por lo que entregamos este primer informe descriptivo del inicio y
desarrollo de este protocolo.

Resaltamos que ademas de la fotoproteccién, la propiedad fotorreparadora del
Polypodium leucotomos, puede ser una estrategia util para reducir ain mas el riesgo de
lesiones cutaneas inducidas por rayos UV, en comparacion con las estrategias de solo
fotoproteccidén. Buscamos entonces con este estudio poder estimar que el uso de un
producto como este, fotoprotector y fotorreparante, se asocia con una reduccion relevante
en la tasa de nuevas lesiones cutaneas que aparecen en estos pacientes; por lo que en
12 meses de iniciado el protocolo, realizaremos otro informe y esperamos ademas en el
transcurso del desarrollo del mismo poder incluir mas pacientes.

Nuestros datos obtenidos hasta el momento podrian ser utiles para poder estimar, la
seguridad del uso de Polypodium leucotomos en nifios, debido a que existen pocos
estudios en ellos; y no existen hasta el momento en pacientes pediatricos con xeroderma
pigmentoso, y asi poder cumplir con el objetivo de evaluar el papel protector y preventivo
de este producto.

Insistimos en que la fotoproteccion es, por lo tanto, una estrategia preventiva obligatoria y
vital para reducir el dafio de la piel de estos pacientes, quienes deben evitar toda
exposicion intencional al sol y a la radiacion UV artificial, y también deben protegerse
contra la exposicion indirecta a la luz UV.

Desde un punto de vista teorico, las estrategias dirigidas a mejorar la eficiencia de la

reparacion del dafio del ADN inducido por UV podrian considerarse un objetivo
terapéutico importante.
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ANEXOS

Anexo 1. Instrumento de recoleccidon de datos.

HOJA DE RECOLECCION PROTOCOLO DE INVESTIGACION

USO DEL POLYPODIUM LEUCOTOMOS EN PACIENTES PEDIATRICOS DEL HOSPITAL INFANTIL FEDERICO

GOMEZ.

VISITA NUMERO (cada 6 semanas):
Fecha:

Nombre del paciente:

Registro:

Edad:

Peso:

Lesiones tumorales malignas (clinico-dermatoscdépico, histolégico) :
CBC

CEC

MELANOMA

Lesiones tumorales premalignas (clinico-dermatoscdpico, histolégico)
QUERATOACANTOMA

QUERATOSIS ACTINICA

*Registrar tratamiento quirdrgico/médico

Otras lesiones secundarias (clinico):
MANCHAS HIPERPIGMENTADAS
MANCHAS HIPOPIGMENTADAS
CICATRICES ATROFICAS

ERITEMA

XEROSIS

Dosificacién y horario de Polypodium leucotomos oral:
Efectos adversos: (nauseas, vomito, mareo, cefalea, diarrea):

Laboratorios (cada 3 meses)

Biometria hematica.: Normal o anormal (registrar resultado)
Pruebas de funcidn hepdtica: Alterada o no alterada (registrar valor)
ALT:

AST:

Bilirrubina total:

Bilirrubina directa:

Bilirrubina indirecta:

Fosfatasa alcalina:

Pendientes:
Préxima visita:
Registro fotografico.
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ANEXO 2. FOTOGRAFIAS DE PACIENTES CON XERODERMA PIGMENTOSO EN EL PROTOCOLO,
CON COMPROMISO CUTANEO Y OFTALMICO.

Fotografia 1.

Paciente de 6 afios de edad con XP grupo XPA
.Variedad de DeSantics-Cacchionne (retraso
neurodesarrollo, baja talla)
Antecedente de melanoma en region frontal in situ,
CEC ambos ojos y queratoacantoma mejilla
izquierda. Polypodium leucotomos VO 75 mg dia.

Fotografia 2.

Paciente de 8 afios con XP grupo XPC
diagndstico y manejo tardio
OP. CBC nodular en region frontal y dorso de
nariz, con injerto punta nasal. CEC conjuntiva
Ol manejo con 5-FU.Polypodium leucotomos
oral 150 mg dia
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INFORMACION Y FORMA DE ASENTIMIENTO PARA EL MENOR | .

&

Tiulo del protocolo: “Uso del Polypodium leucotomos en pacientes pediétf icos con
xercderma pigmentoso del hospital infantil de México Federico GomeZz". |

Investigador principal: Dra. Mima Toledo Bahena

Federico Gomeg .
09 NOV, 2013

Nombre dei centro: Hospltai infantil de México Fedsrico Gémez

&
4
ospiiai infantl de M¢

!
Direccién del centro: Dr. Méarquez 162. Col. Doctores. México, D.F, C.P.08700 glg

)
Teléfono: Dra. Mima Toledo Bahena al teléfono §2-28-99-17 exten 16515434 o]
al teléfono celular 044 55 54 33 15 66.

Si ti deseas platicar con el médico del estudio en privado, por favor pidessio. Este formato puede
contener palabras o informacién que ti no entiendas. Por favor pideie al médico del estudio o al
personal del estudio que te explique cualquier cosa que no entiendas.

A ti se te ha pedido-participar en un estudio de investigacion titulado *Uso del Polypodium
leucotomos en pacientes con xerodemma pigmentoso del hospital Infantil Federico Gémez". Te han
pedido que participes porque te han diagnosticado con una enfermedad denominada xeroderma
pigmentoso. El médico del estudio te explicard més acerca de esta enfermedad ds !a piel si

tuvieras aiguna pregunta.

Tu participacién requerira de seguimiento por parte de la consulta exdemna de Dematoiogia
Pediétrica de esta institucién y de la clinica de oncologla dermatolégica de la UNAM (durante
éstas se reslizaré una historia clinica completa y una examen fisico completo, ademés se tomaran
fotografias de tu cuerpo, que incluyen una lupa de diferentes aumentos de una videocdmara
(dermatoscopia digital) y con un microscopio adaptable que aumenta el contraste de imégenes
(microscopia confoca), que nos ayudan ver las lesiones de la piel, asi como también la toma de-
muestra de sangre cada 3 mesas de aproximado 5 ml (equivalente a un cucharita duicera) y en e!
afio de 20 ml (equivalente a 2 cucharas soperas) (a), el seguimiento pemmitirg evaiuar mejor la
lesion de tu piel a lo largo del tiempo y detectar complicaciones en caso de que se presenten,

Si t0 decides que no quieres participar en el estudio, no hay problema, puedes decirselo ai
médico. T( puedes terminar tu participacion en el estudio en cuaiquier momento. T( recibirés el
migmo tratamiento y atencién médica del doctor que recibfas antes y no se te trataré de manera
diferente.

Si tu firmas abajo con tu nombre, significa que entiendes la informacitn que se te presento acerca
del estudio, que todas tus preguntas fueron contestadas y que es tu voluntad participar en este
estudio. Puedes hacer preguntas en cualquier momento. Te van a dar una copia de esta ilamada
de asentimiento para qgue la conserves. Sj tuvieras cualquier pregunta, puedes comunicarte con la
Dra. Mima Toledo Bahena aj telsfono 52-28-98-17 extension 2434 o al teléfono celular 04455
54331566 o con el presidents del Comité de Etica: Dr. Luis Jasso Gutiémrez, al teléfono: 52 28 99
17 Bxt. 4320.

¢ Qué otra cosa debo saber?

* Lo més importante es que decidas POR Tl MISMO si deseas participar en este estudio.
Debes anaiizar esto con tu-médico Y con tus papas y/o representante legal. Si no deseas
participar en este sstudio, simpiemente di que no, y nadie se enojaré contigo. Si decides
participar, puedes abandonar el estudio EN CUALQUIER MOMENTO. Esto no afectars la
atencién médica que recibes de tu médico,

Informacién y Forma de Asentimiento para el Menor
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¢ Toda la informacién que tu médico te pida o que se conozca a través del estudio de tratara
de manera confidencial (es decir en secreto).

» Tus papés/representante legal tienen mas informacién por escrito que también esta a tu
disposicion. Platica con ellos y con tu médico sobre esto.

» Si deseas participar en este estudio, fima el Formato de asentimiento, éste formato
deciara que deseas participar en este estudio.

ASENTIMIENTO DEL PACIENTE

He leido y comprendido la informacién sobre el propésito del estudio, asf como también sobre los
posibles riesgos y beneficios. Tuve la oportunidad de hacer preguntas acerca del estudio y todas
ellas han sido respondidas. Acepto participar en este estudio.

Mi pap&/mamé/representante(s) legal(es) ha(n) recibido una copia de la Informacién y Forma de
Consentimiento del paciente y una copia de esta Informacién y Forma de Asentimiento.

Comprendo que tengo Ia libertad de deiar de participar en el estudio:

« En cualquier momento e —

» Sin tener que explicar los motivos de mi retiro %Q.DTI@ &

» Sin que afecte Ia atencién médica ofrecida por mi médico Hosplta Infusl de Mirico Qe

09 NOV. 2018
Nombre del paciente
' COMITE DE INVESTIGACION

Firma Fecha (ﬁlmmnﬂaaaa)
Testigo |
Nombre completo Relacién con el paciente
Firma def testigo Fecha (dd/mmm/aaaa)

Domicilio del testigo

Testigo 2
Nombre complsto Relacién con el paciente
Firma del testigo Fecha (dd/mmm/aaaa)

Domicilio del testigo

Informacién y Forma de Asentimiento para el Menor
Versién 1.1 de fecha 08 de octubre de 2018
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INFORMACION Y FORMA DE ASENTIMIENTO PARA EL MENOR

Empleando vocabularic comprensible para un nifio, he explicado al mismo !a naturaleza,
propésito, beneficios y riesgos potenciales relacionados con este estudio de investigacion. He
respondido a fodas las preguntas que me hicieron en este tiempo y he sido testigo de las firmas
que anteceden.

Nombre de quien obtuvo el consentimiento

Firma de quien obtuvo el consentimiento Fecha (dd/mmm/aaaa)

" st

09 NOV, 2018

COMITE DE INVESTIGACION

Informacién y Forma de Asentimiento para el Menor
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INFORMACION Y FORMA DE CONSENTIMIENTO PARA PADRES

Titulo del protscolo: “Uso del Polipodium leucotomos en pacientes pediétricos con xeroderma
pigmentoso del Hospital Infantil de México Federico Gémez*

Investigador principal:  Dra. Mima Toledo Bahena. S
Nombre del centro: Hospltal Infantil de México Federico Gémez : :.;:’
Direccion del centro: Dr. Mérquez 162. Col. Doctores. México, D.F. C.P.08720 -%E % =
2 . &
Teléfono: Dra. Mima Toledo Behena teléfono 52-28-99-17 extdngidn ML o o
teléfono celular 044 55 54 3315 66 9z - o

\ -4
il = O
Invitacién: l = 1
Se invita a su. nifio(a) a participar en un estudio de investigacién titulado “Uso dg sPonpodiurné—
leucofomos en pacientes pediétricos con xeroderma pigmentoso del H 'EE Infantil d&
México Federico Gomez ' = o

Objetivo del estudio: _

Este estudio es de investigacion y tiene como objetivo describir [a utilidad en la prevencitn de lesiones
tumorales de la piel y seguridad del Polypodium leucofomos via oral en pacientes pediatricos con
xeroderma pigmentoso, ademés de establecer los hailazgos encontrados de lesiones en la piel con
las ayudas diagnésticas de la demmatoscopia (lente de aumento) y microscoplia confocal de reflectancia
(microscopia directa en ia piel) en sus seguimientos. Durante el estudio se requeriré que su nifio(a)
acuda a consulta al servicic de Dermatologia de Hospital Infanti] de México Federico Gémez, asf como
. @ la clinica de oncolegia dermatoiégica de la UNAM y latoma de muestras de sangre cada 3 meses
~de aproximado 5 ml (equivalente a una cucharita dulcera) siendo en un afio de 20 m! (equivalente a 2

cucharas soperas) para determinar controles de funcién higado, rifion y serie hemética.

Quien puede parficipar en este estudio:

Para participar en este estudio, deberén cumplirse ciertos requisitos. Si su nifio(2) cumple o no diches
requisitos seré determinado por el personal del hospital durants la visita de seleccién e iniclal.

Para poder ser incluido en este estudio, su nifio(a) deberd tener una edad entre jos 2 hasta los 18 afios
de edad, tener diagnéstico de xeroderma ‘pigmentoso. Por la seguridad de su nino(a) usted deber
platicar con ei médico la verdad de los datos de la historia clinica, antecedentes de importancia y
cualquier tratamiento que haya recibido su nifio(a).

Usted y su nifio(a) deberén estar de acuerdo y poder cumplir con las visitas programadas del estudio
cada 6 semanas. Su nifio(a) no deber estar participando en otro estudio de investigacién.

Usted y su nifio(a) deberan estar de acuerdo y poder cumplir con los requerimientos y restricciones de
esfe estudic. Cualquier medicamento tépico debera ser aprobado previamente por el médico encardo
del estudio. '

Namero de pacientes en el astudio:
Se Hevard a cabo en sl servicio de Dermatologia del Hospital Infantl de México Federico Gémez.
Incluirg al inicio un total de 8 pacientes con diagndstico de xeroderma pigmentoso.

Generalidades del estudio:
El estudio constaré de consultas cada 6 semanas en el Hospital Infantil de México Federico Gémez y
en la Unidad de Oncodermatologia de ia UNAM. Las visitas tienen una duracién-de aproximadamente

Informacién y Forma de Consentimiento para Padres
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60 minutos cada una, durante éstas se realizars una historia clfnica completa y un examen fisico
completo, tal cual se evalGa af paciente cada que acude a la consulta de Dermatoiogia, asi como Ia
programacion para la toma de muestra de sangrs, lo cual permitiré un mejor seguimiento del mismo y
detectar oportunamente complicaciones en caso de que se presenten. Los procedimientas que se
haran en cada visita dej estudio se indican y se describen con més detalle a continuacién. Ademés del
suministro del Polypodium leucotomos. En presentacion de capsuias, para tomar 1 vez al dfa, sin
interferir con los alimentos.

Evaluacliones:

En todas las visitas clinicas, se hara la valoracién de las lesiones de la piel, la localizacién y segmentos
del cuerpo afectados Y programacion para toma de muestra de sangre para determinacién de pruebas
de funcién del higado, rifién y serie hemética.

Después de haber iniciado el seguimiento, el paciente continuara acudiendo tanto a lg consulta de
Dematologia del Hospital Infantl de México Federico Gémez, como de la dclinica de oncologia
dermatolégica de Ia UNAM, de manera peribdica, de esta forma su nifio (a) tendré una vigilancia
adecuada de nuevas lesiones, que permita detectar complicaciongs de forma temprana si estas
ocurrieran.

Toma de muestra de sangre:

La toma de muestra sanguinea seré tomada por el médico encargado, o personal de la salud que se
encuentre a cargo con todas las medidas de higiene necesarias asi como también las requeridas para
preservar la confidencialidad del case Yy todo aquelio que pudiess permitir ia identificacion de la
persona de quien se trate, incluyendo ia modificacién de las fotografias clfnicas para preservar el
anonimato; con el fin de evaiuar las iesiones que presenta su hijo (a) clinicamente e ir documentando
los cambios en la piel de su hijo (a).

Si usted elige no participar en este estudio, también podra tener acceso al seguimiento y a las
evaluaciones periddicas en la consulta de Demmatologia del Hospital Infantil de México Federico
Gbémez o donde usted io desee,

No es necesario que su nific (a) participe en este estudio para que reciba tratamiento o vigilancia del
xeroderma pigmentoso..

Costo para los pacientes:
Tanto las evaluaciones dlinicas como la toma de muestra y administracién del Polypodium lsucotomos,
$8ran sin costo.

Mayor informacién disponible:
Se le proporcionara cualquier conocimiente nuevo de ios procedimientos realizados que se obtenga en
el transcurso del estudio, que pudiera afectar su disposicién para continuar con el mismo.

Origen del financiamiento:
El financiamiento de este sstudio sera propercionado en su totalidad por el Fondo del Servicio de
Demnatologia del Hospital Infantii de México Federico Gémez.

Preguntas: P

Si usted o sy nifio(a) tiene alguna pregunta acerca -&é_—fg{&@p} lentos déii=Sh

participacién en e! mismo o si sy nifio(a) tuviera algGn pro F el e B
. Federko Goineg

Informacién y Forma de Consentimiento para Padres 09 NOV. 2018
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INFORMACION Y FORMA DE CONSENTIMIENTO PARA PADRES

participacion en el estudio, o usted o su nifio(a) quisiera preguntar aigo sobre un efecto secundario
posibie o si desea reportar efectos secundarios o lesiones durante el estudio deberd comunicarse con
la Dra. Mima Toledo Bahena al teléfono 52-28-99-17 extensién 2434 o al teléfono celular 044 55 54
33 15 66.

Si usted tuviera alguna pregunta con respecto a los derechos de su nifio{a) como participante en el
estudio, puede comunicarse con ia Dra. Mima Toledo Bahena al teléfono 52-28-99-17 extension 2434
o &l teiéfono calular 0445554331568 o con el presidente del Comité de Etica Dr. Luis Jasso Gutiémez,
al teléfono: 52 28 99 17 Ext. 4320.

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

Confidencialidad: .

Si usted acepta participar en el estudio los datos de su nifio(a) serén confidenciales. No puede
garantizarse la confidencialidad absoluta debido a la necesidad de proporcionar informacién a las
dependencias regulatorias autorizadas. La identidad de su nifio(a) no seré divulgado en ning(in reporte
© publicacién resultante de este estudio sin su consentimiento expreso.

Participacién/ Retiro voluntarios: _

La participacién de su nifio(a) en este estudio de investigacion es fotalmente voluntaria. Su nifio(a)
pueds retirarse del mismo en cualquier momento sin aplicacién de penalizacién o pérdida alguna de los
beneficlos a ios que de otra manera pudiera tener derecho. También la negativa del (la) nifio(a) a
participar no ejerceré ninguna influencia negativa en su tratamiento futuro en esta institucién. El médico
del estudio puede terminar la participacion de su nifio(a) si surgieran problemas no anticipados o si no
se observan los lineamientos del mismo.

BALUB |@ "
m“mﬂuphﬂl Infearll de Mbako Whe 2

Federico (idmea

09 NOV, 208
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Cludad de México,a .  de de 20

CONSENTIMIENTO:

He leldo la informaci6n en esta forma de consentimiento para estudio. He hecho al personal del estudio
todas ias preguntas que tenia acerca de |a. participacién de mi nifio{a) en dicho estudio, las cuales me
fueron respondidas a mij satisfaccién. Comprendo ios procedimigntos 'y ios riesgos y beneficios
potenciales de ia participacién de mi nifio(a) en este estudio. : _

Comprendo que puedo retirar mi consentimiento en cuaiquier momento sin penalizacién ni pérdida de
los beneficios o derechos legales a que pudiera tener derecho mi nifto{a).

INFORME DE CONSENTIMIENTO

Los médicos investigadores del Departamento de Dermatologia de} Hospital infantii de México Federico
Gémez, me han expiicado de qué se trata el estudio clinico denominado “Uso dei Polypodium
lsucotomos en pacientes pediétricos con xeroderma pigmenteso del Hospital Infantil de México
Federico Gémez".

También se me informé que en caso de que decida que mi nifio(a) participe en este estudio, habra
visitas en Ias que se reslizaran evaluaciones de la enfermedad de la piel, los médicos me preguntaran
acerca de la salud y medicamentos que se haya aplicado mi nifio(a). Se me explicd acerca de los
beneficios y posibles riesgos para mi nifio(a) al participar en este estudio. Entiendo que en caso de que
Se requiera mayor informacién sabre e estudio, esta me la proporcionaran los médicos del estudio o
alglin miembro del Comité de Etica.

La participacién de ni nifio(a) en este sstudio es voluntario y-podré retirar mi consentimiento para queé
mi nifio(a) participe en cualquier momento sin que eso repercuta en su tratamiento posterior en este
hospital. '

He lefdo y entiendo ia informacién escrita en este consentimiento informado, por lo anto, yo

doy el
consentimienic para que mi nhifio(a)
participe en ests estudio.
Nombre completo del padre Nombre completo del participante
Firma de! padre Fecha (dd/mmmv/aaaa)
Nombre completc dela madre Fecha (dd/mmm/aaaa)

saLup |()
Firma de la madre Hompla Tt e Misico 'S0 30
Informacién y Forma de Consentimiento pera Padres 09 NOV. 2013
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Testigo |
Nombre completo Relacién con e pacients
Firma del testigo Fecha (dd/mmm/aasa)

Domicilic del testigo

Testigo 2
Nombre completo Relacién con el paciente
Firma del testigo Fecha (dd/mmm/agaa)

Domicilio del testigo

Empleando vocabulario comprensibie para los padres o tutores, he explicado al mismo la naturaleza,
propésito, beneficios y riesgos potenciales relacionados con este estudio de investigacién. He
respondido a todas las preguntas que me hicieron en este tiempo y he sido testigo de s que

anteceden. N 7 20
Nombre de quien obtuvo el consentimiento g9 NOV. 2013

COMITE DE INVESTIGACION
Firma de quien obtuvo el consentimiento Fecha (dd/mmm/aaaa)

Nombre del investigador

Firma del Investigador Fecha (dd/mmm/aaaa)

Informacién y Forma de Consentimiento paraPa;:!res
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