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Eficacia y seguridad del balsamo 028104S en pacientes pediatricos con dermatitis
atopica leve y moderada.

1. RESUMEN

La dermatitis atopica (DA) es una enfermedad crénica, inflamatoria, pruriginosa y
recidivante de la piel.

El diagnéstico de DA se hace clinicamente, se utilizan los criterios clinicos de Hanifin y
Rafka descritos en 1980. Los pacientes con DA presentan alteraciones en distintos
componentes cutaneos que se traducen en afectacion de la funcién de la barrera
cutanea. En primer lugar, la pérdida transepidérmica de agua (PTEA) se encuentra
incrementada al doble debido a las deficiencias en la composicidn de lipidos del estrato
corneo. Dichas deficiencias corresponden a una disminucién en los lipidos totales,
fosfolipidos y colesterol, asi como un aumento de acidos grasos libres y esteroles.
Existen cuatro niveles de tratamiento en la dermatitis atépica dependiendo de la
gravedad del cuadro, pero en todos y cada uno de estos peldafios terapéuticos el uso
de emolientes es una constante. El papel que desempefian los emolientes en el
tratamiento de la DA sera entonces el de recuperar y mantener el estado de hidrataciéon
de la piel, asi como disminuir la pérdida transepidermica de agua, mejorando a su vez la
sensacion de prurito, el eritema, la presencia de fisuras y de liquenificacion.

El Balsamo 028104S, denominado Atoderm Intensive Baume (AIB) es un reparador de
barrera que se compone de sucroéster vaselina, glicerina, palmidrol, gluconato de zinc,
B-sitosterol, y una innovacién biotecnololégica que contiene lipidos biomiméticos de
origen vegetal (ceramidas 1, 3 y 6; fitoesfingosina, colesterol; aceite de girasol y aceite
de canola, que proven acidos grasos esenciales Omega 3 y 6, respectivamente) con
tecnologia multilamelar que restauran la barrera cutanea mediante la induccion de
produccion de ceramidas y filagrina.

La microscopia confocal de reflactancia (RCM) es una técnica no invasiva de
diagnéstico por imagen que permite la visualizacion del tejido en el plano horizontal con
una resolucion a nivel celular (0.5-1 ym en la dimensién lateral y 4-5 uym en el eje axial)
y que por ende, provee una alternativa al estudio histopatolégico convencional. El
dispositivo utiliza una fuente de luz laser (diodo) como luz monocromatica y coherente
que penetra el tejido e ilumina un pequefo punto interno.

Objetivos general: Evaluar la eficacia y seguridad del balsamo 028104S denominado
Atoderm Intensive Baume en pacientes pediatricos con DA leve a moderada comparado
los que reciban emoliente convencional.

Objetivos especificos:

e Describir y comparar los cambios en el indice SCORAD en pacientes que
reciban el balsamo 028104S denominado Atoderm Intensive Baume en
pacientes pediatricos con dermatitis atépica leve a moderada comparado los que
reciban emoliente convencional.

o Describir y comparar los hallazgos encontrados en piel sana y lesiones activas
mediante microscopia confocal de reflectancia en pacientes con DA leve a
moderada que reciban el balsamo 028104S denominado Atoderm Intensive
Baume comparado los que reciban emoliente convencional.

e Describir y comparar los cambios en el indice PO-SCORAD en pacientes que
reciban el balsamo 028104S denominado Atoderm Intensive Baume en
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pacientes pediatricos con dermatitis atépica leve a moderada comparado los que
reciban emoliente convencional.

e Describir y comparar los cambios en la calidad de vida mediante la escala
CDAQLI en pacientes que reciban el balsamo 028104S denominado Atoderm
Intensive Baume en pacientes pediatricos con dermatitis atopica leve a
moderada comparado los que reciban emoliente convencional.

o Describir y comparar los eventos adversos que presenten los pacientes que
reciban el balsamo 028104S denominado Atoderm Intensive Baume en
pacientes pediatricos con dermatitis atépica leve a moderada comparado los que
reciban emoliente convencional.

Hipétesis: La hipotesis de investigacion se apoya en los hallazgos del estudio realizado
en Polonia por Gayraud et al.,(25) donde el balsamo 028104S fue comparado con el
tratamiento convencional en pacientes pediatricos con dermatitis atopica. Por lo tanto,
se espera que el porcentaje de reduccion en el SCORAD y el PO-SCORAD del grupo
tratado con el balsamo 028104S sea entre un 30% y un 50%, en comparacién con el
grupo tratado con emoliente convencional.

Justificacion: Como se menciond anteriormente en la piel de pacientes con dermatitis
atopica la microscopia confocal de reflectancia permite determinar la presencia de
espongiosis, péerdida del patrén normal “en panal de abeja” a nivel de la epidermis,
acantosis y papilas dérmicas sin borde y correlacionan con los hallazgos histolégicos
convencionales; sin embargo, no existe hasta el momento ningun estudio en poblacion
pediatrica, en el que se evalue y correlacione los hallazgos clinicos con los encontrados
por microscopia confocal; asi como el cambio de los mismos una vez que reciben algun
tratamiento, lo cual seria innovador y se mucha utilidad para comprender la evolucion
de la dermatitis atopica sin tener que realizar procedimientos invasivos como biopsias
de piel secuenciales. La obtencion de las imagenes de microscopia cofocal in vivo no
tiene riesgo alguno, y puede llevarse a cabo en poblacion pediatrica, mujeres
embarazadas, portadores de marcapaso y/o protesis de cadera.

El balsamo 028104S denominado Atoderm Intensive Baume, es un restaurador de
barrera que ha demostrado su eficacia y tolerabilidad en estudios previos mediante el
uso de SCORAD y PO-SCORAD, sin embargo no hay estudios en pacientes pediatricos
mexicanos y no se ha comparado con lo emolientes convencionales utilizados en
nuestra poblacion.

Metodologia:

Disefio del estudio: Ensayo clinico, aleatorizado de grupos paralelos, doble ciego,
controlado y prospectivo.

Variable independiente:

Grupo 1: Paciente con DA leve y moderada, a los que se les indicara tratamiento con el
balsamo 028104S durante 56 dias.

Grupo 2: Pacientes control con DA leve y moderada que estén utilizando el tratamiento
convencional (cold cream), la cual es preescrita en pacientes de manera rutinaria en el
Hospital Infantil de México Federico Gémez, y se les mediran las variables dependientes
en la visita basal y en visita final.

Variables dependientes: EI SCORAD vy la microscopia seran evaluados por
investigadores cegados.

a) Gravedad de la DA medida con la escala SCORAD (Severity Scoring of Atopic
Dermatitis)
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b) Cambios en la piel evaluado con microscopia confocal:

Habra también un investigador cegado también que realizara unicamente la evaluacion

con el indice SCORAD, tampoco concocera el tratamiento que reciba el paciente.

d) Eventos adversos.

e) Calidad de vida

f) PO SCORAD (Patient-oriented Severity Scoring of Atopic Dermatitis)

Andlisis estadistico: La recoleccion de la informacion obtenida y el analisis estadistico

se llevara a cabo con el programa estadistico Stata version 14.

La presentacion de datos se llevara a cabo mediante estadistica descriptiva de acuerdo

al tipo de variable y se utilizara la prueba estadistica x> para valorar significancia

estadistica.

Criterios de Inclusion:

1. El sujeto tiene entre 1 y 17 afios de edad.

2. El sujeto tiene diagnostico de dermatitis atdpica leve a moderada de acuerdo al
indice SCORAD.

Criterios de Exclusion:

1. El sujeto se encuentra en tratamiento oral o sistémico con corticoides,
inhibidores de calcineurina, o inmunomoduladores.

2. El sujeto esta embarazado.

3. El sujeto se encuentra cuenta con otra comorbilidad en la piel ademas de la

dermatitis atopica que impida la evalucion objetiva de la gravedad.

Criterios de Eliminacion:

1. El sujeto presenta una nueva dermatosis distinta a la Dermatitis Atopica.

2. El sujeto requiere recibir tratamiento topico o sistémico con corticoides,
inhibidores de calcineurina, o inmunomoduladores.

3. El sujeto no se presente a la toma de imagenes de microscopia confocal.

4. El sujeto recibe otro tratamiento topico o sistémico distinto a los indicados dentro

de este protocolo.
Seguimiento de los pacientes.

1. Al término del protocolo de investigacién los pacientes continuaran su
control periodico con revisiones y citas de acuerdo a la extension y la
gravedad de su padecimiento en la consulta extrerna de Dermatologia en
el Hospital Infantil de méxico Federico Gomez.

Consideraciones éticas: El presente estudio de investigacion se apega a las BPC
buenas practicas Clinicas, de acuerdo a la Norma Oficial Mexicana (NOM) 012-SSA3-
2012 (abreviada 012) Numeral 5.6., en los que se ofrece garantia publica de que los
datos son confiables y que los derechos, integridad y confidencialidad de los sujetos han
sido debidamente protegidos.

El estudio se realizara de acuerdo con el protocolo, los lineamientos de la Conferencia
Internacional de Armonizacion, las regulaciones y lineamientos aplicables que rijan la
realizaciéon de estudios clinicos y los principios éticos que tienen su origen en la

Conflicto de intereses: Este es un estudio de innovador, escrito y disefiado por el
servicio de Dermatologia junto con los médicos de la Unidad de Oncodermatologia de la
UNAM, el laboratorio productor del balsamo 028104S denominado Atoderm Intensive
Baume unicamente donara el mismo, asi como el cold cream que usaremos como
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emoliente convencional, no particip6é en el disefio ni escritura del presente protocolo, el
cual es un protocolo de tesis para una alumna del Curso de Alta Especialidad en
Recursos Auxiliares de Diagnéstico y Tratamiento en Dermatologia pediatrica, no El
estudio de microscopia confocal y las evaluaciones clinicas no tendran costo para los
pacientes incluidos en el estudio y el balsamo y la crema blanca seran donados por el
laboratorio fabricante. Cualquier gasto extra requerido sera cubierto por el fondo de
investigacion del servicio de Dermatologia
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2. ANTECEDENTES

Introduccién

La dermatitis atopica (DA) es una enfermedad croénica, inflamatoria, pruriginosa y
recidivante de la piel, con un patrén clinico e historia natural caracteristicos, resultado
de la compleja interaccion de aspectos genéticos, inmunolégicos y defectos de la
barrera epidérmica (1). Se trata de una de las dermatosis mas frecuentes cuya
incidencia se ha elevado en las ultimas décadas afecta al 10-25% de los nifios y al 2-8%
de los adultos. De todos los pacientes, al menos el 25% cursa con cuadros de
dermatitis moderada a grave (2, 3, 4).

El diagnostico de DA se hace clinicamente y esta basada en su historia clinica,
morfologia, distribucion de las lesiones, y la presencia de signos asociados. Se utilizan
los criterios clinicos de Hanifin y Rafka descritos en 1980 y los criterios de Williams y
Burney desde 1994. (Cuadro. 1 y 2). Generalmente utilizamos los criterios de Hanifin y
Rajka por tener una mayor sensibilidad que los criterios de Williams.

Cuadro 1. Criterios de Hanifin y Rajka.*

Criterios mayores

Prurito

Topografia y morfologia tipicas

Evolucién crénica y recidivante

Antecedentes personales, familiares o ambos de atopia
Criterios menores

Xerosis Catarata subcapsular anterior
Pruebas cutaneas positivas Hiperpigmentacién periorbitaria

IgE sérica elevada Eritema con palidez facial

Inicio a edad temprana Pitiriasis alba

Tendencia a infecciones cutaneas Pliegues anteriores del cuello
Dermatitis de las manos y los pies Queratosis pilar

Eccema del pezén Alergia a alimentos

Conjuntivitis Factores ambientales y emocionales
Pliegues de Dennie-Morgan Dermografismo blanco

Queratocono

Diagnéstico: 3 criterios mayores + 3 6 mas criterios menores.
* Modificado de Hanifin JM, Rajka G. Acta Derm Venerol (Stockh) 1980; 2: 44-47.
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Cuadro 2. Criterios de Williams y Burney

Criterio mayor

Un exantema pruriginoso en piel (o padre que comenta que el nifio se rasca o frota)
Criterios menores

Afeccion en pliegues de flexion; o en mejillas para menores de 10 afios de edad
Antecedentes personales de fiebre del heno o asma (0 antecedentes de atopias en un
familiar en menores de 10 afios de edad)

Antecedente de piel seca generalizada en el ultimo afio

Dermatitis visible en pliegues flexores (o dermatitis con afeccién en mejillas, frente y
regiones expuestas en extremidades en nifios menores de 4 anos de edad).

Inicio de sintomas antes de los 2 afios de edad (no aplica en menores de 4 afios)

Diagnéstico: 1 Criterio mayor + 3 6 mas criterios menores

Los pacientes con DA presentan alteraciones en distintos componentes cutaneos que
se traducen en afectacion de la funcion de la barrera cutéanea. En primer lugar, la
pérdida transepidérmica de agua (PTEA) se encuentra incrementada al doble debido a
las deficiencias en la composicion de lipidos del estrato cérneo. Dichas deficiencias
corresponden a una disminucion en los lipidos totales, fosfolipidos y colesterol, asi
como un aumento de &cidos grasos libres y esteroles. La disminucién de los
fosfolipidos refleja un decremento en el contenido de esfingolipidos, especificamente de
esfingomielina. De igual manera, las ceramidas se ven disminuidas. Desde el punto de
vista clinico, todos estos elementos se traducen caracteristicamente en la presencia de
xerosis, signo cardinal de las alteraciones en DA y resultado de una barrera cutanea
disfuncional. La disminucién de acido linoléico esta relacionado con la presencia de
procesos inflamatorios. En la DA, si bien no se ha documentado una deficiencia de
acido linoléico, cursa con una alteracién en la conversién del acido linoléico en y-acido
linoléico.

Existe evidencia de que en DA la piel sufre alteraciones de la diferenciacion epidérmica
llevando a un estado de proliferacion epidérmica, constatable tanto en piel clinicamente
afectada como en piel sin lesiones aparentes. La deficiencia de filagrina, proteina
estructural de la epidermis, juega un papel muy importante en las alteraciones de la
barrera cutdanea en DA, y es que esta proteina intracelular que se genera durante el
proceso de cronificacion a partir de profilagrina, se encuentra disminuida su expresion
de forma secundaria a mutaciones de pérdida de la funcion del gen FLG. Estas
mutaciones conllevan a un riesgo geneético para el desarrollo de DA, y ocurre en al
menos el 50% de los pacientes diagnosticados. La barrera bioquimica de la piel
contiene diversos péptidos antimicrobianos (catelidicinas, B-defensinas-2 y -3) que la
protegen de manera innata contra infecciones bacterianas. Estos péptidos se
encuentran ausentes en la piel de los pacientes con DA. Sin embargo, no se conoce la
causa de esta alteracion. De tal manera, la barrera antimicrobiana en DA esta
comprometida. Staphylococcus aureus coloniza importantemente la piel atopica, tanto
en lesiones como en piel aparentemente sana, y produce superantigenos que
exacerban y perpetuan la enfermedad (5-6).

Existen cuatro niveles de tratamiento en la dermatitis atépica dependiendo de la
gravedad del cuadro, pero en todos y cada uno de estos peldafios terapéuticos el uso
de emolientes es una constante. El papel que desempefian los emolientes en el
tratamiento de la DA sera entonces el de recuperar y mantener el estado de hidrataciéon
de la piel, asi como disminuir la pérdida transepidermica de agua, mejorando a su vez la
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sensacion de prurito, el eritema, la presencia de fisuras y de liquenificacion. El uso de
emolientes en el tratamiento de DA tiene un grado de recomendacion A con nivel de
evidencia |. La aplicacion de emolientes es entonces un tratamiento eficaz de primera
linea, permitiendo disminuir del uso de corticoides. Dentro de las caracteristicas que
deben cumplir los emolientes en pacientes con DA son: que no contengan perfumes,
que sean preferentemente untuosos y que se aplique en grandes cantidades (250 — 500
g/ semana). Se pueden utilizar en forma concomitante a otros tratamientos (7).

El Balsamo 028104S, denominado Atoderm Intensive Baume (AIB) es un reparador de
barrera que se compone de sucroéster vaselina, glicerina, palmidrol, gluconato de zinc,
B-sitosterol, y una innovacion biotecnololégica que contiene lipidos biomiméticos de
origen vegetal (ceramidas 1, 3 y 6; fitoesfingosina, colesterol; aceite de girasol y aceite
de canola, que proven acidos grasos esenciales Omega 3 y 6, respectivamente) con
tecnologia multilamelar que restauran la barrera cutanea mediante la induccion de
produccion de ceramidas y filagrina.

El sucroéster tiene la capacidad de regular el microbioma cutaneo, bloquea las
adhesinas del Staphylococcus aureus, satura los receptores corneocitarios especificos
para Staphylococcus aureus. (8) Por su parte, de manera sinérgica, el gluconato de zinc
limita la proliferacién del Staphylococcus aureus al alterar su membrana bacteriana con
los iones de zinc. (9)

El palmidrol modula la liberacion de sustancias pruriginosas, proporciona un efecto
analgésico y aumenta el umbral de tolerancia cutanea al activar el receptor TRPV-1, asi
como reduce el dolor y la inflamacion a través de la actividad enddégena del ligando
PPAR-a. (10-12). El B-sitosterol tiene un efecto inmunomodulador y anti-inflamatorio al
reducir la produccion de IgE de los linfocitos B, aumentando la produccion de IFN-g y de
IL-2 de los linfocitos T, al mismo tiempo que reduce la produccién del TNF-a y la IL-6 de
los mismos (13-15). El Gluconato de Zinc reduce el tropismo de las células
proinflamatorias a la epidermis. En conjunto, el Beta-sitosterol y el Gluconato de Zinc,
actuan en sinergia reduciendo la inflamacion persistente en pacientes con DA. La
vaselina y la glicerina en el balsamo 028104S mantienen el pH cutéaneo entre 5-5.5, y se
administran mediante tecnologia de Gel D-Phase. (8).

La tolerabilidad del producto se sustenta en su tecnologia DAF (Dermatological
Advanced Formulation) que se conforma de: a) Alga dorada, reduce la liberacién de
interleucinas pro-inflamatorias b)ramnosa, que reduce la reactividad cutanea; c) Fructo-
oligosacaridos, que funciona de proteccién contra agentes nocivos; d) Manitol, quien
reduce la presencia de radicales libres; y e) Xilitol, que provee hidratacion a la
epidermis.

En las ultimas décadas el desarrollo de la tecnologia ha permitido el uso de nuevas
técnicas de diagnéstico no invasivo, que facilitan la obtencién en tiempo real, in vivo, de
imagenes para evaluar los cambios morfoldgicos en el tejido. Estas técnicas incluyen el
ultrasonido de alta frecuencia, la microscopia confocal de reflectancia (RCM) y
tomografia de coherencia 6ptica (OCT). El empleo de estos equipos de diagndstico ha
mostrado ser util en diversas especialidades médicas como oftalmologia (16),
cardiologia (17), gastroenterologia (18), dermatologia (20-22) y cirugia vascular (23).

La microscopia confocal de reflactancia (RCM) es una técnica no invasiva de
diagnéstico por imagen que permite la visualizacion del tejido en el plano horizontal con
una resolucion a nivel celular (0.5-1 ym en la dimensién lateral y 4-5 ym en el eje axial)
y que por ende, provee una alternativa al estudio histopatolégico convencional. El
dispositivo utiliza una fuente de luz laser (diodo) como luz monocromatica y coherente
que penetra el tejido e ilumina un pequefio punto interno. La luz es reflejada, atraviesa
un pequefo agujero y forma una imagen en el detector. Este pequefio agujero no

7
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permite que la luz reflejada (reflectancia) alcance al detector desde otro punto; como
resultado solamente la luz reflejada a partir de una region focal (confocal) es detectada.
La luz derivada de los planos fuera de foco es rechazada a nivel del agujero. El
contraste en la microscopia confocal de reflectancia depende de las diferencias de
reflectividad del tejido que derivan a partir de estructuras quimicas y moleculares.
Debido a estas variaciones en el indice de refraccidn, solamente una porciéon de luz es
reflejada. Las estructuras celulares con mayor indice de refraccion se observan
brillantes en la microscopia confocal de reflectancia. La melanina y los melanosomas
son las principales fuentes naturales de contraste que se identifican como blanco en la
RCM. EIl microscopio confocal de reflectancia Vivascope 1500 emplea un laser de diodo
con una longitud de onda de 830 nm cerca al infrarrojo. Este laser es absolutamente
inocuo pero limita la visualizacidon hasta una profundidad de aproximadamente 200-
300um.

MICROSCOPIO CONFOCAL VIVASCOPE 1500
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MICROSCOPIA CONFOCAL Y REFLACTANCIA DE LA PIEL SANA

CAPA CORNEA ——s

CAPA GRANULOSA

cAPA -
ESPINOSA

Queratina con hiper reflectancia

Queratinocitos con
citoplasma granular
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La microscopia confocal de reflectancia ha sido previamente utilizada para caracterizar
diversas afecciones cutaneas, entre ellos: tumores cutaneos, problemas de
pigmentacion, infecciones cutaneas, enfermedades inflamatorias como la dermatitis
atopica, estudio en ufas, pelo asi como en mucosas (19). Se cuenta con un estudio en
piel seca y dermatitis atopica antes del tratamiento con una crema con hiperforina. A
través de la evaluacion mediante RCM la inflamacion en la dermis también puede
valorarse para investigar el progreso en el tratamiento de la dermatitis atopica (24).
Particularmente en la piel de pacientes con dermatitis atopica la microscopia confocal
de reflectancia permite determinar la presencia de espongiosis, pérdida del patron
normal “en panal de abeja” a nivel de la epidermis, acantosis y papilas dérmicas sin
borde. Estos hallazgos son frecuentes en trastornos inflamatorios de la piel tal como
sucede en la dematitis atépica y correlacionan con los hallazgos histolégicos
convencionales. Casi todas estas descripciones han sido hechas en adultos (24).
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DERMATITIS ATOPICA

Informacion clinica: Nifio de 8 afios con DA.

Apariencia clinica Dermatoscopia

Lesiones progresivas localizadas Ulceracién superficial, patrén vascular
pn;;;palmente en plieguesdecodoy b nctiforme y estructuras amarillentas
rodilla.

MICROSCOPIA CONFOCAL

Vesiculas intra-epidérmicas de tamafios variables con células refractantes
(parecidas a estructuras amarillas en dermatoscopia). Fibras capilares dilatadas
en lo alto de la dermis papilar) Lo que explica el patrén punctiforme en |
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3. JUSTIFICACION

Como se menciondé anteriormente en la piel de pacientes con dermatitis atépica la
microscopia confocal de reflectancia permite determinar la presencia de espongiosis,
pérdida del patréon normal “en panal de abeja” a nivel de la epidermis, acantosis y
papilas dérmicas sin borde vy correlacionan con los hallazgos histolégicos
convencionales; sin embargo, no existe hasta el momento ningun estudio en poblacion
pediatrica, en el que se evalue y correlacione los hallazgos clinicos con los encontrados
por microscopia confocal; asi como el cambio de los mismos una vez que reciben algun
tratamiento, lo cual seria innovador y se mucha utilidad para comprender la evolucion
de la dermatitis atopica sin tener que realizar procedimientos invasivos como biopsias
de piel secuenciales.

La obtencién de las imagenes de microscopia cofocal in vivo no tiene riesgo alguno, y
puede llevarse a cabo en poblacion pediatrica, mujeres embarazadas, portadores de
marcapaso Yy/o prétesis de cadera.

El balsamo 028104S denominado Atoderm Intensive Baume, es un restaurador de
barrera que ha demostrado su eficacia y tolerabilidad en estudios previos mediante el
uso de SCORAD y PO-SCORAD, sin embargo no hay estudios en pacientes pediatricos
mexicanos y no se ha comparado con lo emolientes convencionales utilizados en
nuestra poblacion.

4. OBJETIVOS GENERAL.:

Evaluar la eficacia y seguridad del balsamo 028104S denominado Atoderm Intensive
Baume en pacientes pediatricos con DA leve a moderada comparado los que reciban
emoliente convencional.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

e Describir y comparar los cambios en el indice SCORAD en pacientes que
reciban el balsamo 028104S denominado Atoderm Intensive Baume en
pacientes pediatricos con dermatitis atépica leve a moderada comparado los que
reciban emoliente convencional.

o Describir y comparar los hallazgos encontrados en piel sana y lesiones activas
mediante microscopia confocal de reflectancia en pacientes con DA leve a
moderada que reciban el balsamo 028104S denominado Atoderm Intensive
Baume comparado los que reciban emoliente convencional.

e Describir y comparar los cambios en el indice PO-SCORAD en pacientes que
reciban el balsamo 028104S denominado Atoderm Intensive Baume en
pacientes pediatricos con dermatitis atépica leve a moderada comparado los que
reciban emoliente convencional.

e Describir y comparar los cambios en la calidad de vida mediante la escala
CDAQLI en pacientes que reciban el balsamo 028104S denominado Atoderm
Intensive Baume en pacientes pediatricos con dermatitis atopica leve a
moderada comparado los que reciban emoliente convencional.

o Describir y comparar los eventos adversos que presenten los pacientes que
reciban el balsamo 028104S denominado Atoderm Intensive Baume en
pacientes pediatricos con dermatitis atépica leve a moderada comparado los que
reciban emoliente convencional.
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5. HIPOTESIS

La hipétesis de investigacion se apoya en los hallazgos del estudio realizado en Polonia
por Gayraud et al.,(25) donde el balsamo 028104S fue comparado con el tratamiento
convencional en pacientes pediatricos con dermatitis atdpica. Por lo tanto, se espera
que el porcentaje de reduccion en el SCORAD y el PO-SCORAD del grupo tratado con
el balsamo 028104S sea entre un 30% y un 50%, en comparacién con el grupo tratado
con emoliente convencional.

6. METODOLOGIA.

Diseiio del Estudio
Ensayo clinico aleatorizado, doble ciego, controlado y prospectivo

Tipo de estudio
Se trata de un estudio farmacoldgico fase IV, ya que el balsamo balsamo 028104S se
vende libremente en México con el nombre de Atoderm Intensive Baume.

Poblacion del Estudio

Pacientes de 1 a 18 afos con diagnéstico de DA leve a moderada que acudan a la
consulta externa del Departamento de Dermatologia Pediatrica del Hospital Infantil de
México Federico Gémez en el periodo de octubre 2018 a febrero de 2019 y que
cumplan con los criterios de seleccion.

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

Tamario de la muestra

Para probar las hipotesis estadisticas de eficacia Ho: p;= p, versus Hi: p; # p,, los
calculos del tamafio de muestra se realizaron utilizando la siguiente férmula para una
diferencia de proporciones:

z.\2p(l-p) + :B\/p](l—p])-i-p:(l—p:)

Py~ P2

n =

Donde:

_DP1tD
2
p1 €s la proporcién de eventos de interés en el grupo control,
p» €s la proporcion de eventos de interés en el grupo experimental; y
Zy_/, Y Z1-p SON valores que se obtienen de la distribucion normal estandar en funcion
de la seguridad y la potencia seleccionadas para el estudio. En particular, para un nivel
de seguridad de un 95 % y una potencia estadistica del 80 % se tiene que zy_oy = 1.96

y z,_p =0.84.
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Los parametros utilizados en el célculo del tamafio de muestra fueron extraidos del
estudio Gayraud et al., donde los autores reportaron que los pacientes tratados con el
balsamo 028104S tuvieron una reduccion de 50% en el SCORAD mientras que los
pacientes tratados con el emoliente convencional tuvieron una reduccion de 0%. Con
estos valores, el tamafio de muestra obtenido es el siguiente:

Alfa 0.05
Poder 0.8
N total 22
Ny 11
N3 11
P1 0.0
p2 0.5

Los autores del estudio de Gayraud et al., también utilizaron la escala PO-SCORAD con
la cual reportaron que los pacientes tratados con el balsamo 028104S tuvieron una
reduccion de 55% mientras que los pacientes tratados con el emoliente convencional
tuvieron una reduccion de 15%. Con estos valores, el tamafio de muestra obtenido es el
siguiente:

Alfa 0.05
Poder 0.8
N total 44
ny 22
N3 22
P1 0.15
P2 0.55

Los autores del estudio de Gayraud et al., evaluaron los cambios en la piel mediante el
numero de pacientes con sequedad de la piel después de 112 dias de tratamiento. En el
grupo de pacientes que recibieron el balsamo 028104S, el 40% de ellos presentaron
sequedad de la piel mientras que en el grupo control 63% de los pacientes tuvieron
sequedad de la piel. Con estos valores, el tamafo de muestra obtenido es el siguiente:

Alfa 0.05
Poder 0.8
N total 146
ny 73
N3 73
p1 0.63
P2 0.40

El tamafio de muestra promedio de estos tres calculos da como resultado 35 pacientes
por grupo, mas un 15% de pérdidas de seguimiento esperadas, da como resultado un
tamario de muestra de 40 pacientes por grupo.
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7. CRITERIOS DE SELECCION:

Criterios de inclusion

e Pacientes de 1 a 18 afos, género femenino o masculino con diagnéstico de
dermatitis atopica leve a moderada de acuerdo a la escala SCORAD.

¢ Que los padres o tutores de los pacientes firmen el consentimiento informado y los
pacientes el asentimiento del menor en los casos que aplique.

Criterios de exclusion

o Estar recibiendo tratamiento topico o sistémico con corticoides, inhibidores de
calcineurina o inmunomoduladores.

e Embarazo.

e Otra morbilidad distinta a la dermatitis atdpica que nos impida valorar la piel.

Criterios de eliminacién

e Ausentarse a las citas de seguimiento

e Presentar una nueva dermatosis distinta a la dermatitis atopica.

o El paciente requiere tratamiento topico o sistémico con corticoides, inhibidores de
calcineurina o inmunomoduladores.

¢ Inasistencia a la toma de imagenes de microscopia confocal.
Recibir otro tratamiento tépico o sistémico distinto a los indicados dentro de este
protocolo.

¢ Intolerancia al balsamo 028104S.

Medicaciones / Suplementaciones Prohibidas

Durante el estudio estan prohibidos los siguientes tratamientos para todos los sujetos:
e Fotodepilacion

Cualquier terapia bioldgica.

Cualquier tratamiento de quimioterapia.

Cualquier agente de investigacion.

Corticoesteroides orales, tépicos o inyectables.
Inhibidores de calcineurina.

Inmunomoduladores.

Cualquier tratamiento hormonal oral, topico o inyectable.
Tratamiento antibidtico tépico o sistémico.

Método de aleatorizacion

Se realizé una aleatorizacion en bloques balanceados, que consistié en ensamblar una
serie de bloques formados por un numero determinado de celdas, en las cuales se
incluyeron los distintos tipos de tratamiento. Se utilizé bloques de 4 celdas para asignar
a los 80 pacientes del estudio. Cada bloque tuvo en cada celda una de las alternativas
de tratamiento y dentro de cada bloque hubo un numero balanceado de los
tratamientos. La lista de aleatorizacién se generd utilizando la aplicacion en linea
Sealed Envelope Ltd. 2017 “Create a blocked randomisation list”; disponible en:
https://www.sealedenvelope.com/simple-randomiser/v1/lists [Accessed 18 Jun 2018].
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8. VARIABLES DE ESTUDIO

Variable Independiente:

1. Tratamiento
Definicidon operacional:
Los pacientes recibieron el tratamiento correspondiente al grupo asignado por la
aleatorizacién de la siguiente manera:

Grupo A: Recibira emoliente habitual estandarizado, el cual consiste en el uso de
emoliente convencional “cold cream” dos veces al dia, se proporcion6 en un recipiente
etiquetado con numero de lote y niumero de frasco, por el farmacéutico del estudio de
acuerdo al grupo que se asigno en la aleatorizacion.

Grupo B: Recibira el balsamo 028104S denominado Atoderm Intensive Baume en un
frasco idéntico al emoliente convencional, unicamente identificado con niumero de lote y
numero de frasco.

Ni en paciente ni el médico evaluador del scorad y de los hallazgos en microscopia
confocal conocian a que grupo pertenecia.
Escala: Cualitativa nominal dicotdomica

Variables Dependientes:

1. Eficacia
Definicién operacional:
La eficacia del montelukast se define como la mejoria clinica de la enfermedad. Se
evalu6 mediante la aplicacién del indice SCORAD. (Anexo 3).

o indice SCORAD:
indice que combina criterios objetivos y subjetivos para evaluar la gravedad y evolucion
de la dermatitis atopica (Anexo 3). La evaluacién se realizard por un investigador
cegado que desconocera que tratamiento recibira el paciente.
La puntuacion final de este indice refleja la gravedad de la enfermedad de la siguiente
manera:
Leve: Menos de 15 puntos
Moderada: De 15 a 40 puntos
Grave: Mas de 40 puntos
Escala: Cualitativa ordinal

2. Seguridad:

Definicion Operacional :

Serda evaluada mediante la Vvigilancia de reacciones adversas clinicas.
Se define eventos adversos indicados en los siguientes puntos a evaluar:

a) Escozor, prurito o rash relacionado con la aplicacion del medicamento.

b) Calidad de la piel al momento de la aplicacion.

c) Dolor relacionado al contacto de la piel con el vehiculo.
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Un evento adverso se define como cualquier ocurrencia médica desfavorable en un
paciente o sujeto de una investigacion clinica al que se le administra un producto y que
no necesariamente tiene una relacién causal con este procedimiento. Por lo tanto, un
evento adverso puede ser cualquier signo desfavorable y no planeado, sintoma o
enfermedad asociada temporalmente con el uso de un producto, se considere o no que
el evento esté relacionado causalmente al uso del producto. En el caso especifico de
este estudio en el que se aplicara al paciente atopico el balsamo 028104S, el evento
adverso que puede llegar a presentar durante la aplicacion es la sensacién de ardor,
calor o prurito.En el caso de la realizaciéon de la microscopia confocal, dicho
procedimiento no genera ninguna afectacion al sujeto en estudio por lo que no
representa un riesgo para el paciente.

Escala: Cualitativa dicotomica

Presente o ausente.

El servicio de dermatologia y dara seguimiento posterior a los pacientes, mediante citas
mensuales, y control del padecimiento en la consulta externa.

3. Hallazgos por microscopia confocal de reflectancia : El estudio se realizara
mediante Vivascope 1500.

Preparacion del paciente. : No existe una recomendacion especifica.

Selecciéon del sitio para la mediciéon: El estudio se llevara acabo en una region
seleccionada de la topografia afectada.

Medicion Basal: Se realizara Microscopia Confocal preferentemente el dia de la
evaluacion inicial, antes de iniciar el tratamiento tépico, lo que permitira conocer el
estado inicial de la barrera cutanea.

Medicién Final: Se realizara microscopia confocal en el dia 56 de manejo con el
balsamo 028104S o con el emoliente convencional. En cada una de ellas se describiran
los hallazgos de cada una. Los cuales pueden ser los siguientes:

e Paraqueratosis:

Definicion Operacional: Presencia a nivel del estrato cérneo de células poligonales
con nucleo altamente refractil.
Escala: Cualitativa dicotomica: Ausente o presente.

o Espongiosis:

Definicién Operacional: Area oscura respecto al epitelio circundante a nivel del
estrato espinoso con espacios intercelulares mas anchos (amplios) de lo normal.
Esta caracteristica generalmente se asocia a la presencia de pequefas estructuras
redondas a poligonales ligeramente refractiles (exocitosis).

Escala: Cualitativa dicotomica: Ausente o presente.

e Desarreglo epidérmico:

Definicion Operacional: Pérdida del patron normal “en panal de abeja” de la
arquitectura de la epidermis a nivel del estrato espinoso.
Escala: Cualitativa dicotomica: Ausente o presente.
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e Acantosis:

Definicién Operacional: Engrosamiento epidérmico evidenciado a través de la
obtencion de imagenes “en pila” (Vivastack) con grosor mayor a 60-90 micras
(dependiendo de la zona anatomica).

Escala: Cualitativa dicotomica: Ausente o presente.

¢ Papilas dérmicas sin borde:

Definicion Operacional: Ausencia de la apariencia de “anillos brillantes” redondos
alrededor de las papilas dérmicas a nivel de la unidon dermo-epidérmica.
Escala: Cualitativa dicotomica: Ausente o presente.

o Dilatacion vascular:

Definicion Operacional: Estructuras canaliculares redondas o lineales, oscuras,
prominentes con flujo activo.
Escala: Cualitativa dicotomica: Ausente o presente.

¢ Inflamacion dérmica:

Definicion Operacional: Presencia de pequefias estructuras redondas a poligonales,
ligeramente refractiles a nivel de la dermis papilar.
Escala: Cualitativa dicotémica: Ausente o presente.

4. Cuestionario dermatologico de calidad de vida en nifios (CDLQI)

Definicidon operacional: Es una escala de medicién de calidad de vida que consta de 10
items, relacionados con sintomas y sentimientos, actividades diarias, pasatiempos,
trabajo o escuela, relaciones personales y tratamiento. Cada item tiene un valor de 0 a
3 con un puntaje mayor de 30, relacionado con mayor afeccién de la calidad de vida.
(Anexos 3)

Escala de medicion: Cualitativo ordinal.

0-1 Sin afeccion de la calidad de vida.

2-6  Afeccidn pequefia en la calidad de vida.

7-12  Afeccion moderada de la calidad de vida.

13-18 Importante afeccién de la calidad de vida.

19-30 Extremadamente importante la afeccion en la calidad de vida.

5. PO-SCORAD (Patient-oriented Severity Scoring of Atopic Dermatitis)*®

Deficién operacional:

Es una escala de medicion de la gravedad de la dermatitis atopica mediante
cuestionarios estandarizados llenados directamente por los pacientes, o por uno de los
padres cuando la edad del paciente no lo permite.

Esta herramienta cuenta con imagenes facilmente entendibles y descriptivas las cuales
son adaptadas para su correcta utilizacién, se explica detalladamente al paciente o al
familiar la forma de evaluar cada item .

Evalua datos clinicos como son:
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Extension de su eccema, resequedad de la piel, intensidad de los sintomas y de
problemas vinculados al padecimiento. (Anexo 4).

Escala: Cualitativa ordinal

Leve: Menos de 15 puntos

Moderada: De 15 a 40 puntos

Grave: Mas de 40 puntos

Variables de Control

1. Edad

Definicion Operacional:

Edad al momento del inicio del estudio en meses y afios cumplidos.
Escala: Cuantitativa continua

2. Género

Definicidon operacional:
Sexo femenino o masculino
Escala: Cualitativa nominal

9.

PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO

Una vez seleccionado el paciente que cumple los criterios de seleccion se realizé los
siguientes procedimientos:

VISITA 1 O BASAL

1.

Firma de Consentimiento Informado. Se obtuvo la firma de consentimiento
informado del padre / tutor / representante legal, y del sujeto cuando éste fue
mayor de 6 afios de edad el asentimiento al menor durante la visita de
evaluacion inicial antes de emprender cualquier procedimiento del estudio con el
fin de participar en el mismo. Se protegio la integridad y confidencialidad de los
datos obtenidos y registrados en el expediente clinico.

Historia Clinica. En la visita de evaluacion inicial se obtuvo de cada sujeto una
historia clinica completa. Dicha historia clinica fue revisada y actualizada y esto
nos aseguro que el sujeto esta calificado para el estudio.

Exploracion Fisica. Se realizd una exploracion fisica dermatologica Los
hallazgos encontrados durante la exploracion fisica se registro en el expediente
del sujeto.

Clasificacion de la Dermatitis Atopica mediante uso de SCORAD (Anexo 1) la
cual fue realizada por un investigador cegado que desconocio a que grupo esta
asingnado el paciente.

El paciente o en su caso su tutor llené el cuestionario de Indice de Calidad de
vida en Dermatologia para nifios (CDLQI)( Anexo 2).

El paciente o en su caso su tutor realizé el PO SCORAD (Patient-oriented
Severty Scoring of Atopic Dermatitis).

La microscopia confocal de reflactancia se realizé por el Dr.Rodrigo Roldan
Marin en la Unidad de Oncodermatologia de la UNAM.

Se entreg6 el frasco correspondiente al grupo asignado por la aleatorizacion,
previamente pesado y se indic6 aplicar dos veces al dia. Se dejo la indicacion
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de traer el frasco en la préxima visita para verificar el apego al tratamiento.
Todo frasco de emoliente fue pesado y registrado en un log de contabilidad
antes de ser dispensado. En cada visita, el peso del frasco fue verificado
antes de ser resurtido.

VISITA 2/ DIA 28

1.

Se realiz6 una exploracion fisica dermatoldgica

Clasificacion de la Dermatitis Atépica mediante el uso del SCORAD (Anexo 1)
por un investigador cegado.

El paciente o en su caso su tutor llené el cuestionario de Indice de Calidad de
vida en Dermatologia para nifios (CDLQI)( Anexo 2).

El paciente o en su caso su tutor realizé el PO SCORAD (Patient-oriented
Severty Scoring of Atopic Dermatitis).

Se recogi6 el frasco surtido la visita anterior, se peso, y se registré en un log
de contabilidad de medicamento, posteriormente se entregé el nuevo frasco
correspondiente al grupo asignado, previamente pesado y se dejo la
indicacion de aplicar dos veces al dia.

Se registraron los eventos adversos

VISITA 3 DIA 56 FINAL

N —

Se realiz6 una exploracion fisica dermatoldgica

Clasificacion de la Dermatitis Atopica mediante uso de SCORAD (Anexo 1) por
un investigador cegado.

El paciente o en su caso su tutor llené el cuestionario de Indice de Calidad de
vida en Dermatologia para nifios (CDLQI)( Anexo 2).

El paciente o en su caso su tutor realiz6 el PO SCORAD (Patient-oriented
Severty Scoring of Atopic Dermatitis).

Se realiz6 la microscopia confocal de reflactancia por el Dr.Rodrigo Roldan
Marin en la Unidad de Oncodermatologia de la UNAM.

Se recogi6 el frasco surtido la visita anterior y se realizd la medida de peso ,
posterior se registré en un log de contabilidad de medicamento.

Se registraron los eventos adversos.

Se dio la cita de seguimiento del paciente a los 15 dias y posteriormente en la
consulta externa de Dermatologia se continud su tratamiento para la dermatitis
atopica.
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10. ANALISIS ESTADISTICO

La recoleccién de la informacion y el analisis de los datos se realizé con el programa
estadistico Stata versiéon 14.

e Analisis univariado.

Se hizo la estadistica descriptiva de las variables de estudio. Se obtuvieron medidas de
tendencia central y dispersion de las variables numeéricas en escala continua, mientras
que para el caso de las variables cualitativas se estimaron frecuencias relativas y
absolutas. Los resultados se presentaron en forma tabular y grafica.

e Analisis distribucional.

Se evalué la distribucion de probabilidad de las variables numéricas en escala continua
por grupo de tratamiento, con el fin de determinar el tipo de pruebas estadisticas a
utilizar con base en la distribucioén de las variables de interés.

e Analisis inferencial

Para la comparacién de variables cualitativas y variables ordinales entre grupos de
tratamiento se utilizaron las pruebas y? y exacta de Fisher. Para las variables numéricas
continuas se utilizd, la prueba t de Student en caso de distribucién normal, o bien la
prueba de Kolmogorov-Smirnoff para cualquier otra distribucién no conocida.

Este trabajo es un estudio de dos grupos de pacientes: uno a los que se les aplicd un
balsamo y el segundo grupo de pacientes controles.

Se obtuvieron las estadisticas descriptivas de media, desviacién estandar, valores
minimo y maximo a la variable edad (afos), escalas objetiva y subjetiva, valoracion del
paciente y calidad de vida en los tiempos inicial y a los 56 dias de aplicado el
tratamiento.

De la misma forma se detallo los hallazgos en la microscopia confocal como la
parqueratosis, espongiosis, desarreglo epidérmico, acantosis, papilas dérmicas,
dilatacion vascular e inflamacion dérmica al momento inicial se les obtuvo su tabla de
distribucion de frecuencia absoluta y relativa, medida esta ultima como proporcion.

De igual forma se hizo con la parqueratosis, espongiosis, desarreglo epidérmico,
acantosis, papilas dérmicas, dilatacion vascular e inflamacién dérmica a los 56 dias.

El analisis grafico consistid en obtener el histograma para las variables cuantitativas y la
de sectores para las variables cualitativas.

Para las variables calidad de vida y valoracion del paciente se les obtuvieron sus
perfiles en los tiempos inicial y a los 56 dias en cada uno de los tratamientos balsamo y
controles. Por perfil se define la grafica formada por segmentos de recta de los valores
de una variable respuesta en mediciones sucesivas a diferentes tiempos de estudio.

El analisis estadistico de este tipo de respuesta parte de dos escenarios: en el primero,
los perfiles muestran una estructura en que se aprecia que son paralelos: se contrastan
dos hipotesis, la de igualdad de efecto de los tratamientos y a la de que no hay
cambios en el interior de los tratamientos a lo largo del tiempo.
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El segundo escenario, es cuando los perfiles no son paralelos, es decir, los perfiles se
cruzan o se alejan de manera no proporcional. Se contrastan las mismas hipotesis
pero con metodologias diferentes. (Mardia, Kent y Bibby, 1979 y Morrison, 2004)

En este trabajo se considerd el caso de que los perfiles no son paralelos. La prueba de
igualdad de los tratamientos balsamo y controles en cada uno de los tiempos inicial y a
los 56 dias para la variable calidad de vida y valoracion del paciente se realiz6 mediante
la prueba t de Student para dos muestras independientes. (Van Bellle et al, 2004 ).

Previamente a la comparacion de medias se realizo la prueba de homogeneidad de
varianzas mediante la prueba de Levene. (Kuehls, 2001).

La prueba de nulidad de efecto del tratamiento a lo largo del tiempo en cada una de las
variables calidad de vida y valoracion del paciente se realizé mediante la prueba de t de
Sudent para medias de diferencias (valor inicial menos el valor final) en cada paciente
consignado en el estudio. (Van Bellle et al, 2004 ).

Se tuvo un grupo de variables que se observaron sus valores en tres tiempos: inicial, a
los 28 y 56 dias, ellas fueron: escala subjetiva y las variables nominales paraqueratosis,
espongiosis, desarreglo epidérmico, acantosis, papilas dérmicas, dilatacién vascular e
inflamaciéon dérmica y se evalud el efecto de tratamientos, dias y el efecto conjunto de
tratamientos con dias mediante un modelo EEG (Estimacion del modelo de Ecuaciones
Generalizadas; por sus siglas en inglés (Generalized Estimating Equations model, GEE
model). Los estimadores de los efectos del modelo corresponden a una supuesta
estructura de independencia de los errores. Posteriormente se compararon las medias
para escala subjetiva y proporciones de las variables nominales antes mencionadas
para tratamientos, los tres tiempos observados y el efecto conjunto de tratamientos con
dias. (Penn State, 2018 y Song, 2007).

Para el procesamiento de la informacion y el analisis estadistico se elabord una base de
Stata 13, de Microsoft.

11. CONSIDERACIONES ETICAS

El presente estudio de investigacion se apega a las BPC buenas practicas Clinicas, de
acuerdo a la Norma Oficial Mexicana (NOM) 012-SSA3-2012 (abreviada 012)
Numeral 5.6., en los que se ofrece garantia publica de que los datos son confiables y
que los derechos, integridad y confidencialidad de los sujetos han sido debidamente
protegidos.

Cualquier enmienda al protocolo requerira la aprobacion del Comité de Etica antes de la
implementacion de cualquier cambio hecho al disefio del estudio. Se le pedira al
investigador principal que presente, mantenga y archive documentos esenciales del
estudio de acuerdo con las Buenas Practicas Clinicas de la Conferencia Internacional
de Armonizacion.
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Conducta Etica del Estudio

El estudio se realiz6 de acuerdo con el protocolo, los lineamientos de la Conferencia
Internacional de Armonizacion, las regulaciones y lineamientos aplicables que rijan la
realizacién de estudios clinicos y los principios éticos que tienen su origen en la
Declaracién de Helsinki.

El estudio de microscopia confocal y las evaluaciones clinicas no tendran costo para los
pacientes incluidos en el estudio y el balsamo y la crema blanca seran donado por el
laboratorio fabricante.

Informacion al Sujeto y Consentimiento

El investigador principal o su representante explicaran la naturaleza del estudio al sujeto
asi como a su padre / tutor / representante legal, y contestaran todas las preguntas con
respecto al estudio. Antes de realizar cualquier procedimiento de seleccion relacionado
con el estudio con el sujeto, se revisara, firmara y fechara la declaracion de
consentimiento informado por parte del sujeto o tutor / representante legal y por la
persona que administré el consentimiento informado, y dos testigos. En el se describe
detalladamente los procedimientos, asi como que puede retirar su consentimiento en
cualquier momento y continuar siendo tratado en la consulta externa de Dermatologia
normalmente.

Se dara una copia de la forma de consentimiento informado al sujeto y a su padre / tutor
|/ representante legal, y el original se colocara en el registro médico del sujeto.

Uso de la Informacion y Publicacion

La informacién obtenida en el estudio, que comprende tanto los datos personales de
cada sujeto, asi como los resultados del estudio realizado, seran confidenciales. La
informacion personal de cada sujeto no sera revelada ni publicada. Este protocolo de
estudio es un trabajo de tesis del Curso de Alta Especialidad en Recursos Auxiliares de
Diagnostico y Tratamiento en Dermatologia Pediatrica. Los resultados del estudio se
discutiran y se publicaran en una revista de divulgacion cientifica previa revision y
aprobacién de la misma asi como se presentaran en un congreso internacional.

12. FACTIBILIDAD

En el servicio de dermatologia la dermatitis atdpica constituye la primera causa de
consulta, siendo un aproximado de 30 pacientes por mes, de los cuales el 80%
corresponden a dermatitis atopica leve y moderada.

13. FINANCIAMIENTO

Este es un estudio de innovador, escrito y disefiado por el servicio de Dermatologia
junto con los médicos de la Unidad de Oncodermatélogia de la UNAM, el laboratorio
productor del balsamo 028104S denominado Atoderm Intensive Baume Unicamente
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donara el mismo, asi como el cold cream que usaremos como emoliente convencional,
no participdé en el disefio ni escritura del presente protocolo, el cual es un protocolo de
tesis para una alumna del Curso de Alta Especialidad en Recursos Auxiliares de
Diagndstico y Tratamiento en Dermatologia pediatrica, no El estudio de microscopia
confocal y las evaluaciones clinicas no tendran costo para los pacientes incluidos en el
estudio y el balsamo y la crema blanca seran donados por el laboratorio fabricante.
Cualquier gasto extra requerido sera cubierto por el fondo de investigacion del servicio
de Dermatologia.

14. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES DEL PROTOCOLO DE INVESTIGACION

Fecha de inicio: 2018. 2019 2020

Insumos Octubr | Marzo-abril | Jul-agos Sept- Enero-
- Diciembre | Abril
Diciemb

Redaccion del x X X X

protocolo y

sometimiento a

comité de

Investigacion

Seleccion de X X

pacientes

Inclusién pacientes X

Definicion de grupos X X

al azar

Realizacion estudios X X

Evaluaciones y X

procediemientos,

aplicacion de escalas.

Analisis estudio X

Presentacion X

resultados
Manuscrito de la tesis
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15. RESULTADOS

La dermatitis atopica es una enfermedad cronica, inflamatoria, que se presenta en 10-
20% de la poblacion pediatrica en general.

En el presente estudio se incluyeron 78 pacientes entre los 1 y 17 afios, con las
siguentes caracteristicas, el promedio de edad fue de 6.6 afos para el grupo de
balsamo.y de 8.4 afios para el de emoliente convencional con un valor p de 0.079.

El género predominante fue el masculino con un total de 24 masculinos y 15 femeninos,
que representaron el 61.5% y 38.5% de los pacientes que cumplieron los criterios de
seleccioén para el grupo de balsamo. Sin embargo el género predominante para el grupo
de emoliente convencional fue el femenino con un total de pacientes de 22 (56.4%) y 17
del sexo masculino (43.6%).

En la tabla 1 se representaron la media de las siguientes variables como la edad de
inicio, el numero de exacerbaciones y la duracion de las éstas en dias siendo de 2.6
afnos; 4.4 exacerbaciones en los ultimos 6 meses con una duracion de 11.9 dias en el
grupo balsamo y de 2.2 afos de edad inicio de la dermatitis atopica ; 3.8
exacerbaciones en los ultimos 6 meses con una duracion de 11.3 dias en el grupo
emoliente convencional.

Tabla 1. Caracteristicas del grupo balsamo y
emoliente convencional.

Grupo Grupo
. >Tup Emoliente
Variables Balsamo . Value p
_ convencional

(n=39) (n =39)
Edad en anos (DE) 6.6 (4.4) 8.4 (4.2) 0.079
Masculino , n (%) 24 (61.5%) 17 (43.6%) 0.173
Femenino, n (%) 15 (38.5%) 22 (56.4%)
Edad de inicio (DE) 2.6 (2.9) 2.2 (2.1) 0.774
NUmero de exacerbaciones
(media) (DE) 4.4 (3.2) 3.8 (2.9) 0.381
Duracién en dias (DE) 11.9 (8.3) 11.3 (5.2) 0.978

DE: Desviacion Estandar
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Se registro uso frecuente de emoliente convencional el 90% de los pacientes y uso de
antihistaminico en 9%.

39 (50%) pacientes recibieron balsamo 028104S y 39 (50%) recibieron emoliente
tradicional por lo que se consideraron controles.

En cuanto a la gravedad de la enfermedad, la mayoria de los pacientes de ambos
grupos presentaron intensidad moderada, 72.7% en el grupo control y 63.1% en el
grupo de estudio.

3 pacientes del grupo de estudio y 6 pacientes del grupo control tuvieron pérdida de
seguimiento a las citas preescritas y salieron del estudio.

Con respecto a los eventos adversos, en todos los pacientes el tratamiento fue bien
tolerado para el grupo balsamo. Sin embargo 2 pacientes del grupo control presentaron
irritacién local, lo cual remitid espontaneamente en tres dias, sin necesidad de
suspender el tratamiento.

Con respecto a la aplicacion de instrumentos y escalas de valoracién obtuvimos los
siguientes resultados:

VALORACION SCORAD

La valoracion del SCORAD se realizé en cada visita. En la visita de inicio, en el grupo
de estudio, encontramos un promedio del SCORAD de 17.5 con una desviacion
estandar de 6.1, mientras que en el grupo control encontramos un promedio de
SCORAD de 14.6 con una desviacion estandar de 4.4, con difencia estadisticamente
significativa en ambos grupos.

En cuanto al SCORAD de la visita final, en ambos grupos hubo disminucion significativa
con un promedio en el grupo de estudio de 4.4 con una desviacion estandar de 3.5y en
el grupo control de 9.3 con una desviacién estandar de 6.6. (Tabla 2).

Los resultados del analisis de los perfiles del SCORAD en los 3 tiempos de observacion
para los 2 tratamientos del estudio mediante el modelo GEE nos muestran el grupo en
estudio sobre el grupo control tienen diferencia estadisticamente significativa con
p=0.001.

25




Eficacia y seguridad del balsamo 028104S en pacientes pediatricos con dermatitis
atopica leve y moderada.

Tabla 2. SCORAD comparativo del grupo
balsamo y emoliente convencional.

Grupo Bdlsamo Grupo Emoliente convencional
SCORAD
Dato Estadistico Basal Final . L Basal Final . L
(n=39) (n=36) Dif  Reduccién (n=39) (n=33) Dif Reduccién

Media 17.5 4.4 13.1 75% 14.6 9.3 52 36%
Mediana 15.6 3.9 11.7 75% 15.4 7.6 7.8 51%
Desviacion estandar 6.1 3.5 4.4 6.6
Valor p intragrupo <0.001 <0.001
Valor p entre los 0.0832 0.0014
grupos

El porcentaje de reduccion del SCORAD entre la visita basal y final fue mayor en el
grupo de estudio, con una reduccion del 75% y la del grupo control del 51%, con
diferencia estadisticamente significativa en ambos grupos, lo mencionado anteriormente
se ve reflejado en la disminucion del puntaje del SCORAD. (Grafico 1).

Grafico 1. SCORAD del grupo balsamo y
emoliente convencional.
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Se realizé analisis de los parametros que constituyen el SCORAD que incluyé la
extension de lesiones; la intensidad de las lesiones (eritema, papulas, eccema,
excoriaciones, liquenificacion, xerosis) y de los sintomas como el prurito y la calidad del
suefio.

Con respecto a la extension de las lesiones, en el grupo de estudio, encontramos
disminucion en el porcentaje de afectacion de la superficie corporal siendo la media del
12.2 % (DE:9.9) en la visita inicial y 2.7 % (DE:2.6) en la final. En el grupo control
disminuyo de 7.8% (DE: 4.9) a 3.5% (DE: 3.9), con un valor p < 0.001 para ambos
grupos. (Tabla 3). La disminucion de la extension de las lesiones de ambos grupos se
reflejé en la disminucion del SCORAD. (Grafico 2).

Tabla 3. Extension de lesiones del grupo balsamo y emoliente convencional.

Grupo Bdlsamo Grupo Emoliente convencional
Estadisticos - .

Final . . L Basal Final . . ..

(n=36) Diferencia Reduccion (n=39) (n=33) Diferencia Reduccién
media 12.2 2.7 9.50 78% 7.8 &5 4.30 55%
mediana 9 2 7.00 78% 7 2 5.00 71%
IS 99 26 49 39
estandar
valor p intra <0.001 <0.001
grupos ’ ’
valor p entre 0.0607 0.5028
grupos

Grafico 2. Extension de lesiones del grupo balsamo y emoliente convencional.
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La intensidad de lesiones tuvo un puntaje de 0-3 de acuerdo a los hallazgos que se
encontré en el examen fisico. En la visita inicial la media de puntaje en el grupo de
estudio fue de 4.3 puntos con una desviacion estandar de 1.4; mientras en el grupo
control encontramos 3.7 puntos con una desviacion estandar de 1.1.
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Con respecto a la visita final, se observo que el grupo de estudio presento mas
disminucion de la intensidad las lesiones con respecto al grupo control. (Grafico 3). La
media fue 1.1 puntos con desviacion estandar de 0.9 en el grupo de estudio y de 2.5
puntos en el grupo control con un valor p < 0.001 (Tabla 4).

Tabla 4. Intensidad de lesiones del grupo balsamo y
emoliente convencional.

Grupo Bdlsamo Grupo Emoliente Convencional
ladieos  Bosal Fnal i Reduccion| 2959 N bit  Reduccion
media 4.3 1.1 3.1 74%) 3.7 2.5 1.3 34%
mediana 4.0 1.0 3.0 75%) 4.0 2.0 2.0 50%
desviaciéon estadndar 1.4 0.9 1.1 1.7 -0.6
valor p intra grupos <0.001 <0.001
valor p entre grupos 0.0701 0.0001

Grafico 3. Intensidad de lesiones del grupo balsamo
y emoliente convencional.
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Con respecto a los sintomas subjetivos, que incluye prurito y calidad del suefio, existio
en ambos grupos una disminucion importante lo que mejoré en nuestros pacientes su
calidad de vida.

Con respecto al prurito en el grupo de estudio, encontramos en el grupo de estudio un
promedio de 6.3 en la visita inicial con reduccion del 78% a 1.4 en la visita final. Las
varianzas son homogeneas estadisticamente p= < 0.001. En el grupo emoliente
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convencional presento reduccion del 45%, siendo el puntaje promedio en la visita inicial
de 6.1 y la final de 3.4 con valor p= < 0.001. Cabe mencionar que el valor p de la
comparacion entre ambos grupos de estudio en la visita inicial fue 0.7368 y en la visita
final < 0.001. Tabla 5. Grafico 4.

Tabla 5. Prurito en el grupo balsamo y emoliente

convencional.

Grupo Balsamo

Grupo Emoliente convencional

Felackticos (iis:g) (Ei:;;) Dif Reduccién|Basal (n=39) (E:;:;) Dif  Reduccion
media 6.3 1.4 4.9 78%) 6.1 3.4 2.7 45%
mediana 6.0 1.0 5.0 83% 6.0 3.0 3.0 50%
desviacion estandar 2.3 1.9 2.4 2.0
valor p intra grupos <0.001 <0.001

0.7368 <0.001

valor p entre grupos

Grafico 4. Prurito en el grupo balsamo y emoliente

convencional.
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La pérdida del suefio es medida a través de la Escala anéaloga visual en el SCORAD,
encontramos un promedio de 2.1 en la visita inicial con reduccion del 87% a 0.3 en la
visita final en el grupo de estudio. Las varianzas son homogeneas estadisticamente p=
< 0.001. En el grupo control hubo reduccion del 34%, con el puntaje promedio en la
visita inicial de 1.3 y la final de 0.9 con valor p= < 0.001. El valor p entre ambos grupos
de estudio en la visita inicial fue 0.0577 y en la visita final 0.1202. Tabla 6. Grafico 5.
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Tabla 6. Pérdida del suefio en el grupo balsamo y
emoliente convencional.

Grupo Bdalsamo Grupo Emoliente Convencional
Fladiticos (iisggl) (rir:;] ;) Dif Reduccién (iisg;') (ET%) Dif  Reduccion
media 21 03 1.8 87% 1.3 0.9 0.5 34%
mediana 20 0.0 2.0 100% 0.0 0.0 0.0
desviacién estadndar 22 07 2.1 1.7
valor p infra grupos <0.001 0.1378
valor p entre grupos 0.0577 0.1202

Grafico 5. Pérdida del suefio en el grupo balsamo y
emoliente convencional.
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Se realizd la comparacion respectiva de la sumatoria del puntaje de los sintomas de
prurito y pérdida del suefio. Encontramos en el grupo de estudio un promedio de 8.4 en
la visita inicial con disminucion del puntaje a 1.6 en la visita final en el grupo de estudio,
lo que representa una reduccién del 81% de los sintomas, con un valor p
estadisticamente significativo p= < 0.001.
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En el grupo control el promedio fue de 7.4 en la visita inicial con disminucién del puntaje
a 4.2 en la visita final en el grupo de estudio, lo que representa una reduccién del 43%
de los sintomas, con un valor p estadisticamente significativo p= < 0.001. El valor p
entre ambos grupos de estudio en la visita inicial fue 0.2768 y en la visita final <0.001.
Tabla 7. Grafico 6.

Tabla 7. Sintomas en el grupo balsamo y emoliente
convencional.

Grupo Balsamo Grupo Emoliente Convencional
ladkiees Basal Fndl o peauccion| B9 P19l oif  Reduccisn
media 84 1.6 6.8 81% 7.4 4.2 3.2 43%
mediana 80 1.0 7.0 88% 7.0 4.0 3.0 43%
desviacion estdndar 3.6 23 3.8 3.1
valor p infra grupos <0.001 <0.001
valor p entre grupos 0.2768 <0.001

Gréfico 6. Sintomas en el grupo balsamo y emoliente
convencional.
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Calidad de vida

Los nifios menores de 4 afos de vida, fueron apoyados por los padres para contestar el
cuestionario CDLQI. El dia 0, y al final del estudio en el dia numero 56.

Al inicio de tratamiento los pacientes del grupo balsamo mostraron una media de 8.5
puntos de afectacion en sus actividades cotidianas y a los 56 dias de 1.3 puntos,
presentando una reduccion del 85%, con un valor p 0.0023 estadisticamente
significativa lo que refiere tener impacto en la calidad de vida del paciente.

En los pacientes del grupo emoliente convencional tuvieron un pequefio impacto en la
calidad de vida del paciente con reduccién del puntaje en el 38%. En la visita inicial
presentaron una media de 8.6 puntos y en la final 5.4, con un valor p de <0.001. Tabla
8. Gréfico 7.

Para comparar los efectos entre cada uno de los tratamientos, la T de student mostro
p=0.9861 en la visita inicial y de < 0.001 en la final, lo que significa que hay una
diferencia estadisticamente significativa.

Tabla 8. CDLQI en el grupo balsamo y emoliente

convencional.
Grupo Balsamo Grupo Emoliente convecional
coLal
Statistical data Basal Final . .. | Basal Final . .

(n=39) (n=3¢) Dif Reduccion (n=39) (n=33) Dif  Reduccidn
Media 85 13 7.2 85% 8.6 5.4 33 38%
Mediana 80 1.0 7.0 88% 7.0 4.0 3.0 43%
Desviacién estdndar 59 21 6.4 4.5
Valor p intragrupo 0.0023 <0.001
Valor p entre los 0.9861 <0.001
grupos
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Grafico 7. CDLDQ en el grupo balsamo y emoliente

convencional.
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Valoracion PO SCORAD

En cuanto a la valoracion del efecto del tratamiento en el PO SCORAD del grupo de
estudio se observo en la visita inicial una media de 14 puntos con disminucion a 3.3 en
la visita final, siendo la reduccion del 77%, por lo que hubo diferencia estadisticamente
significativa comparada con la valoracion inicial del tratamiento. (p<0.001).

Los pacientes del grupo control presentaron en la visita inicial una media de 12.6 puntos
con disminucién a 8.4 en la visita final, la reduccion del PO SCORAD fue pequefa,
siendo del 33, hubo diferencia estadisticamente significativa comparada con el inicio del
tratamiento. (p<0.001). Sin embargo se evidencio una reduccién mas marcada del PO
SCORAD del grupo de estudio. Tabla9.

Se aprecia una disminucion importante del PO-SCORAD con balasmo versus el grupo
control. Gréfico 8.
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Tabla 9. PO SCORAD en el grupo balsamo y
emoliente convencional.

Bdlsamo Grupo Emoliente convecional
POSCORAD
Statistical data Basal Final . . Basal Final . .
(n=39) (n=36) Dif Reduction (n=39) (n=33) Dif Reduction
Media 140 33 10.7 77%  12.6 8.4 4.1 33%
Mediana 125 3.9 8.6 69% 13.1 7.2 59 45%
Desviacion estandar 50 24 4.0 6.1
Valor p infragrupo <0.001 <0.001
Valor p entre los 0.4478 <0.001
grupos
Gréfico 8. PO SCORAD en el grupo balsamo y
emoliente convencional.
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MICROSCOPIA CONFOCAL

Al inicio del protocolo todos los paciente fueron sometidos a una revision de
microscopia confocal, encontrandose los siguiente resultados, en relaciéon a la
topografia se observo que la zona que se afecto con mayor frecuencia fue el brazo
derecho en el grupo de estudio y el de control. Grafico 9.

Grafico 9. Zona de microscopia confocal del
grupo balsamo y emoliente convencional.
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NUMERO DE PACIENTES

En cuanto a los pacientes que fueron tratados con balsamo 028104S se reporta
paraqueratosis en 89.5%, espongiosis en 94.7%, desarreglo epidérmico en un 81.6%,
acantosis en 68.4%, papilas dérmicas en 68.4%, dilatacion vascular en 42.1% e
inflamaciéon dérmica en 78.9%.

En los pacientes tratados con emoliente tradicional se encontraron datos similiares,
paraqueratosis en 91.7%, espongiosis en 88.9%, desarreglo epidermico en 61.1%,
acantosis en 41.7%, papilas dérmicas sin borde en 72.2%, dilatacion vascular en 38.9%
e inflamacién dérmica en un 75%. Tabla 10

Todos estos datos nos hablan de una enfermedad activa con afectacion en grado
variable, encontrandose en la mayoria de los pacientes con dermatitis atopica.
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Tabla 10. Hallazgos de microscopia confocal en el grupo balsamo y emoliente

convencional.

Variables Grupo bdlsamo G;Z‘:\:::l?gﬁ::e Valor p
Paragueratosis 34/38 (89.5%) 33/36 (91.7%) 0.750
Espongiosis 36/38 (94.7%) 32/36 (88.9%) 0.420
Desarreglo epidérmico 31/38 (81.6%) 22/36 (61.1%) 0.071
Acantosis 26/38 (68.4%) 15/36 (41.7%) 0.035
Papilas dérmicas sin borde 26/38 (68.4%) 26/36 (72.2%) 0.800
Dilatacién vascular 16/38 (42.1%) 14/36 (38.9%) 0.820
Inflamacién dérmica 30/38 (78.9%) 27/36 (75.0%) 0.785

Se evaluaron posteriormente al dia 56 encontrandose :

En los pacientes tratados con el balsamo 028104S se encontro, disminucion de la
paraqueratosis y espongiosis al 25%, desarreglo epidérmico al 27.8%, acantosis a al
36.1%, papilas dérmicas sin borde disminuyo al 27.8%, dilataciéon vascular reducida a
un 13.9% e inflamacién dérmica al 66.7%. Por lo que evidenciamos que los hallazgos
que se modifican de de forma temprana y que disminuyen en gran magnitud son la
paraqueratosis, espongiosis, desarreglo epidérmico, acantosis, papilas dérmicas sin
borde y dilatacion vascular, las cuales disminuyeron con un valor p estadisticamente

significativo.Tabla11

Tabla 11. Hallazgos de microscopia confocal en el grupo balsamo.

Grupo bdlsamo Basal Final Value p
Paraqueratosis 34/38 (89.5%) 9/36 (25.0%) <0.001
Espongiosis 36/38 (94.7%) 9/36 (25.0%) <0.001
Desarreglo epidérmico 31/38 (81.6%) 10/36 (27.8%) <0.001
Acantosis 26/38 (68.4%) 13/36 (36.1%) 0.0054
Papilas dérmicas sin borde 26/38 (68.4%) 10/36 (27.8%) 0.0005
Dilatacién vascular 16/38 (42.1%) 5/36 (13.9%) 0.0071
Inflamacién dérmica 30/38 (78.9%) 24/36 (66.7%) 0.2345
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En los pacientes tratados con emoliente convencional se observaron los siguientes
resultados disminucion de la paraqueratosis al 72.7%, espongiosis al 36.4%, desarreglo
epidérmico al 48.5%, acantosis al 39.4%, papilas dérmicas sin borde disminuyo al
63.6%, dilatacion vascular reducida al 30.3% e inflamacion dérmica al 69.7%. El
hallazgo en la microscopia confocal que disminuyo con un valor p (0.001)
estadisticamente significativo fue la espongiosis. Tabla12.

Tabla 12. Hallazgos de microscopia confocal en el grupo
emoliente convencional.

Grupo Emoliente convencional Basal Final Value p
Paraqueratosis 33/36 (91.7%) 24/33 (72.7%) 0.0381
Espongiosis 32/36 (88.9%) 12/33 (36.4%) <0.001
Desarreglo epidérmico 22/36 (61.1%) 16/33 (48.5%) 0.2922
Acantosis 15/36 (41.7%) 13/33 (39.4%) 0.8477
Papilas dérmicas sin borde 26/36 (72.2%) 21/33 (63.6%) 0.4446
Dilatacién vascular 14/36 (38.9%) 10/33 (30.3%) 0.4545
Inflamacion dérmica 27/36 (75.0%) 23/33 (69.7%) 0.6223

16. DISCUSION.

Los emolientes son la base del tratamiento de mantenimiento de la dermatitis atépica.
Estos actuan mejorando la funcion de barrera cutanea y ejercen un efecto ahorrador de
corticoides. Por esta razdn se aconseja su uso de una a tres veces al dia sobre la piel
sana o sobre las areas inflamadas varias veces al dia.

El tratamiento adecuado de la dermatitis atopica es integral y basado en la fisiopatologia
de la enfermedad. La inflamacion es la base clinica e histoldgica de la enfermedad, que
secundariamente genera el prurito incoercible y malestar por parte del paciente. De esta
forma un manejo adecuado del proceso inflamatorio va a permitir aliviar los sintomas del
paciente.

Existen emolientes que presentan en su composicién moleculas activas que sustituyen
temporalmente la funcion de barrera cutanea y favorecen su reparacion. Algunos lo
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hacen por tener efecto antimicrobiano y otros disminuyendo la pérdida transepidermica
del agua o por ejercer un efecto antiinflamatorio local.(5)

Ademas al mejorar la calidad de la piel y los sintomas subjetivos existe una reduccion
en en la afectacion en la calidad de vida, que mejora las relaciones interpersonales y
sociales. Varios expertos entre ellos la Dra Lee del Hospital Boston Children’s resaltan
que en la dermatitis atopica es escencial un buen manejo domiciliario y un buen
ambiente familiar.

La educacion de los padres, profesores y los rasgos piscolégicos del nifio atopico son
dos aspectos destacados en las ponencias sobre Dermatitis atopica.

El prurito cronico tiene un impacto profundo en la calidad de vida de los nifios y sus
familias ya que genera un estrés psicolégico que afecta el estado emocional,
rendimiento escolar y el suefio. El estrés y los sintomas de atopia forman un circulo
vicioso y los dermatdlogos pediatras tenemos que inicidir en este punto y ser concientes
del beneficio que el control del prurito aporta a los pacientes pediatricos. Ante ello, el
principal tratamiento es los emolientes, terapias antiinflamatorias topicas y el apoyo
psicologico. (7)

Los emolientes son utilizados en forma frecuente, prefiriendo los de composicion
lipidica, especialmente en épocas invernales. La hipétesis de investigacién se apoya en
los hallazgos del estudio realizado en Polonia por Gayraud et al(25) donde el balsamo
028104S fue comparado con el tratamiento convencional en pacientes pediatricos con
dermatitis atépica. Por lo tanto, se espera que el porcentaje de reduccion en el
SCORAD y el PO-SCORAD del grupo tratado con el balsamo 028104S sea entre un
30% y un 50%, en comparacion con el grupo tratado con emoliente convencional.

En nuestro estudio encontramos una reduccion del SCORAD objetivo en un 75%
respecto al 36% de los pacientes tratados con un emoliente convencional y una
disminucion del 78% de los sintomas de prurito y pérdida del suefio en el grupo de
estudio comparado con el 38% del grupo control. Los resultados obtenidos muestran
que la mejoria con el balsamo 028104S es mayor en nuestro estudio con respecto a lo
publicado en la literatura.

Con el uso adecuado del emoliente se demostré6 un beneficio signifcativo en la
reduccién del uso del esteroide y de los inhibidores de la calcineurina, y con ello se
disminuye el riesgo de complicaciones asociadas a su uso continuo como atrofia de la
piel, presencia de telangiectasias e hirsutismo entre otros. (8)

Ademas el uso prolongado de inhibidores de la calcineurina aun continua en vigilancia
por el reporte emitido en el afio 2000 por la FDA en que se reportaron algunos casos de
pacientes que presentaron cancer de piel no melanoma, linfoma y leucemia, sin poder
descartarse aun si se encuentra relacion de estas neoplasias con el uso de estos
medicamentos.(12)

La validacion del instrumentos de gravedad en enfermedades cronicas se estan
convirtiendo cada vez mas importantes en la investigacion clinica y epidemiologica en
dermatologia. El Grupo de Trabajo Europeo de Dermatitis Atopica disefd el
denominado SCORAD para valorar a los pacientes que cumplen los criterios
diagnésticos habituales y que es el mas utilizado en Europa.
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Con el presente estudio, hemos demostrado que el balasmo 028104S aplicado
diariamente proporciona una mejoria significativa de los sintomas subjetivos, objetivos y
calidad de vida del paciente con dermatitis atépica en comparacion con emolientes
convencionales.

17. CONCLUSIONES

En conculsion el balasmo 028104 disminuyo el SCORAD, el PO-SCORAD y el CDLQI
en comparacion con el emoliente convencional, las puntuaciones después de 56 dias de
Su uso proporcionaron una evidencia estadisticamente significativa en comparaciéon con
su emoliente de base, una disminucién en el numero y gravedad de exacerbaciones y
reduccién de tratamientos adicionales, como el uso de esteroide topico, esteroide
sistémico o antihistamicos, asi como disminucién en sintomas subjetivos con pérdida
de suefio y prurito.
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19. ANEXOS.

Anexo 1. SCORAD
SCORAD, EUROPEAN TASK FORCE ON ATOPIC DERMATITIS
A: EXTENSION : Area involucrada:

. () DECAS AN T S 3 LJ P——
B: INTENSIDAD: .
CRITERIO INTENSIDAD Promedio del area representativa
Eritema/Oscurecimiento 0 Ausente
Edema/Papulas 1 Leve
Lloroso/Costras 2 Moderado
Excoriaciones 3 Severo

Liguenificacion/Prurigo

Sequedad de la piel LEVE < 15

en areas no involucradas MODERADA 15-40
GRAVE > de 40

Escala analoga visual (promedio de los 3 ultimos dias y noches)

PRURITO (0 a 10) E)[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[[

SUENO ALTERADO (ereeceeceeceeeeeeereeeeececeeeroeereereereereerecroeroeereereereeroeroerreerereeree
**SCORAD objetivo: A/5+7B/2 /83

SCORAD A/5+7B/2+C /103
C: Sintomas subjetivos: Prurito + suefio alterado: EVALUADO POR:

10
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Anexo 2.
16.2 CLDQI CUESTIONARIO DERMATOLOGICO DE CALIDAD DE VIDA EN NINOS

El objetivo de este cuestionario es medir cuanto te ha afectado la enfermedad de tu piel,

DURANTE LA ULTIMA SEMANA.

Por favor marque

1.

/ con

Durante la dltima semana, ¢cuanta comezén, ardor o dolor
has sentido en la piel dafiada?

Durante la ultima semana ¢qué tan avergonzado, apenado,
enojado o triste te has sentido debido a la condicién de tu
piel?

Durante la ultima semana, ¢qué tanto ha afectado la condicion
de tu piel las relaciones con tus amigos?

Durante la ultima semana, ¢qué tanto has cambiado o usado
ropa o zapatos distintos o especiales debido a la condicion
de tu piel?

Durante la ultima semana, ¢qué tanto el problema de tu piel ha
afectado tus salidas, tus juegos y pasatiempos?

Durante la ultima semana, ¢;qué tanto has evitado nadar o
hacer otros deportes debido al problema de tu piel?

La ultima semana,
¢ fue periodo escolar?
Si fue periodo escolar: Durante la Ultima semana,

¢qué tanto afecto la condjcion de tu piel
tus actividades escﬁb

)

¢ fue dia festivo o vacaciones?
Si fue dia festivo o vacaciones: Durante la Ultima semana,

{qué tanto problepratiniste para disfrutar
tus vacaciones debido a la condicion de tu piel.

8.

10.

Durante la ultima semana, ¢qué tanto problema has tenido con
otras personas porque te ponen apodos, te molestan, te
hacen sentir miedo, te hacen preguntas o te evitan debido a
la condicion de tu piel?

Durante la ultima semana, qué tantos problemas has tenido
para dormir debido a la condicién de tu piel?

Durante la dultima semana, ¢qué tan molesto ha sido el
tratamiento para tu piel?
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la casilla que corresponda con cada pregunta.
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Anexo 3.

PO SCORAD

NOMBRE FECHA
REGISTRO VISITA No.
El cuestionario fue llenado por:El paciente Madre Padre

Evaluacién de la gravedad del eczema

¢ Cuantos brotes de eczema ha tenido durante las 4 ultimas semanas?

Evalle el eczema con la ayuda de la escala siguiente: PO-SCORAD

l. ¢, Cual es la superficie de piel afectada por el eczema durante los 3 ultimos dias?
Sombree las zonas que corresponden a su eczema sobre el dibujo que se le

proporciona:

En el caso de pequefas zonas, comparando el tamano con la mano del paciente
(incluidos los dedos), cuantas manos serian necesarias para recubrir toda la piel
afectada por el eczema?

b. Sobre la piel sana, sin
eczema,
la piel es seca?

SEQUEDAD

En absoluto | Un poco | Moderadamente | Extremadamente

c. Las préximas preguntas hacen referencia a la evaluacién de la severidad de su
eczema en los 3 ultimos dias.
(Por favor. consulte la guia de como llenar el PO-SCORAD)

¢Existen zonas rojas
(eritema) sobre  sus
placas de eczema?

¢Las zonas de eczema
estan inflamadas?
(edema)

¢ Existen costras o zonas
llorosas

sobre las placas de
eczema?

ROJEZ

En absoluto | Un poco | Moderadamente | Extremadamente

INFLAMACION

En absoluto | Un poco | Moderadamente | Extremadamente

COSTRA/SUPURACIONES

En absoluto | Un poco | Moderadamente | Extremadamente
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¢ Existen huellas de LESIONES DE RASCADO

rascado

En absoluto | Un poco | Moderadamente | Extremadamente

(excoriacion)en las
zonas de
eczema?

¢ Ha observado un engrosamiento

de la piel (como si fuera
piel de

ENGROSAMIENTO

elefante) sobre las zonas

En absoluto | Un poco | Moderadamente | Extremadamente

de
eczema (liquenificacion)?

¢, Ha sangrado tu piel por el
eczema? ¢, Has visto manchas
de sangre en tu pijama o sabanas?

¢, Has tenido fisuras en manos o pies
por el eczema?

¢, Has tenido descamacion de tu piel

por el eczema?

En los 3 ultimos dias, su eczema:
* ¢ Le ha provocado comezon?

SANGRADO

SI [ NO

FISURAS

Sl [ NO

DESCAMACION

Sl

| NO

Sefale sobre la siguiente linea que tanta comezoén ha tenido :

Comezoén

0

Nada
Mucho.

¢ Le ha provocado trastornos del suefio?

Sefale sobre la siguiente linea que tanta comezon ha tenido

o0&

Nada
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Anexo 4.

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Ciudad de México. a de de
Nombre del paciente:
Edad Registro

Nombre del familiar mas cercano, tutor o representante legar del paciente

Por favor, lea atentamente este documento y haga todas las preguntas a los médicos
sobre la enfermedad de su hijo (a).

Invitacion: Se invita a su hijo (a) a participar en un estudio de investigacién sobre la
“eficacia y seguridad del balsamo 028104s denominado atoderm intensive baume
en pacientes pediatricos con dermatitis atopica leve y moderada”

Su hijo (a) esta invitado (a), a participar porque tiene una edad entre 1 — 18 afos y tiene
una enfermedad que se llama Dermatitis Atopica.

Objetivo: Este estudio es de investigacion y tiene como objetivo describir la eficacia y la
seguridad del balsamo 028104S “Atoderrm intensive Baume” en pacientes pediatricos
con dermatitis atopica leve y moderada, ademas de los hallazgos clinicos, y por
microscopia confocal de reflectancia de la piel de su hijo (a); antes y despues de utilizar
un tratamiento.

-Durante el estudio su nifio(a) recibira atencion dermatoldgica y se le realizaran estudios
no invasivos que consiste en visualizar lesiones presentes en la piel de su nifio (a), con
instrumentos especializados como microscopio confocal de reflectancia, para evaluar la
severidad o la mejoria de su pedecimiento.

-Durante el estudio su niifio(a) recibira cualquiera de los dos tratamientos establecidos,
ya sea Balsamo emoliente 028104S 6 emoliente convencional “cold cream” sobre toda
la superficie de la piel.

Este documento sirve para que usted o quien lo represente, otorgue su consentimiento
para que su hijo (a) se realice los estudios de microscopia confocal, y se le apliquen los
balsamos o emolientes convencionales “cold cream” para esta patologia.

Esto significa que otorga su autorizacion para que se realicen los estudios a su hijo (a).
Usted puede retirar su consentimiento cuando asi lo desee. Firmarlo, no le obliga a que
su hijo (a) se realice los estudios. Su rechazo no se derivara ninguna consecuencia
adversa respecto a la calidad de la atencion que le brindamos a usted y su hijo (a).
Antes de firmar, es importante que lea cuidadosamente y entienda la siguiente
informacion.

INDICACIONES

e Aplicacion de balsamo emoliente 028104S
e Aplicacion de emoliente convencional “cold cream”.
ESTUDIOS:

e VALORACION MEDICA
e MICROSCOPIA CONFOCAL DE REFLECTANCIA

¢,En que consiste la aplicacion del balsamo emoliente 028104S ¢ la aplicacion de
convencional “cold cream”?
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Consiste en aplicar varias veces al dia, por lo menos dos, en toda la superficie corporal
incluyendo areas afectadas el balsamo indicado para el trataimento de su hijo(a), esto
con objetivo de mejorar la calidad de la piel afectada por la dermatitis atopica.

En qué consistela dermatoscopia ¢ Para qué sirve?

La dermatoscopia es una técnica sencilla, no invasiva; es decir no genera ninguna
molestia para su hijo (a), que consiste en colocar un lente a 3 cm de la piel de su
paciente para observar a mayor detalle las lesiones de interés.

En qué consiste la microscopia confocal de reflectancia ;Para qué sirve?

El estudio de microscopia confocal es una técnica que se ha desarrollado en los Ultimos
afios para examinar la piel con resolucién celular similar a la histologia convencional sin
ningun riesgo para el paciente y de forma totalmente indolora. Se consigue de esta
forma realizar un analisis de la piel sin necesidad de extirpar tejido suponiendo un
avance en la investigacion

¢ Como se realiza?

Se coloca el microscopio sobre la piel 0 mucosa a tratar mediante una anilla, gel de
ultrasonido y un adhesivo que permite que este no se desplace, después solo se pedira
al paciente inmovilizar la zona. En este momento se obtendran imagenes con resolucion
celular de las lesiones a diagnostico.

¢ Cual es el beneficio?

Al someterse su hijo (a) a este estudio de diagnéstico no invasivo permite a los médicos
conocer mas sobre la enfermedad de su hijo (a) sin la necesidad de tomar fragmentos
de piel debido a la diversidad de lesiones que se puede presentar en esta patologia.

¢ Qué riesgos tiene?

La obtencion de las imagenes de dermatoscopia y microscopia confocal no tiene riesgo
alguno. De la misma manera me han explicado que en caso de negarme no influiria en
el trato y prestaciones que recibo por parte del Hospital Infantil de México Federico
Gomez, obedeciendo a los derechos que como paciente tengo y al respeto de mi toma
de decisiones y de mi dignidad.

He leido y entiendo la informacion escrita en este consentimiento informado, por lo
tanto, yo doy el consentimiento para que se le
tomen las fotografias a mi hijo(a)
Por lo anterior firmo este documento de conformidad y recibo una copia del mismo.

Nombre y firma del padre o tutor/Representante Legal Fecha (dd/mmm/aaaa)
Testigo 1

Nombre completo Parentesco con el participante
Firma del testigo Fecha (dd/mmm/aaaa)

Domicilio del testigo

Testigo 2
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Nombre completo Parentesco con el participante

Firma del testigo Fecha (dd/mmm/aaaa)

Domicilio del testigo

Datos del Médico que lleva a cabo el proceso de Consentimiento Informado:

Nombre completo del Médico Cargo
Firma Fecha (dd/mmm/aaaa
Anexo 5

ASENTIMIENTO INFORMADO

Ciudad de México. a de de
Nombre del paciente: Registro:

Por favor, leé atentamente este documento y has todas las preguntas a los médicos
sobre tu enfermedad.

Si tu deseas platicar con el médico del estudio en privado, por favor pideselo. Este
formato puede contener palabras o informacion que tu no entiendas. Por favor pidele al
médico del estudio que te explique cualquier duda que tengas.

A ti se te ha pedido participar en un estudio de investigacion titulado “EFICACIA Y
SEGURIDAD DEL BALSAMO 028104S DERNOMINADO ATODERM INTENSIVIE
BAUME EN PACIENTES PEDIATRICOS CON DERMATITIS ATOPICA LEVE Y
MODERADA”

Te han pedido que participes porque tienes una enfermedad que se llama dermatitis
atopica. El médico del estudio te explicara mas acerca de esta enfermedad de la piel si
tuvieras alguna pregunta.

Este documento es para saber si estas de acuerdo en que se te realicen un estudio que
no genera ninguna molestia para ti, y se te apliquen los emolientes que necesitas para
ayudar a tu enfermedad.

Si tu no estas de acuerdo nadie te obligara a que se te realicen y eso no generara
ningun problema, nosotros te seguiremos viendo en tus consultas con el buen trato que
siempre te damos.

Antes de firmar, es importante que leas cuidadosamente este documento para que
sepas de qué se trata cada estudio.

ESTUDIOS:

. MICROSCOPIA CONFOCAL DE REFLECTANCIA

INDICACIONES:

e Aplicacion de emoliente convencional “cold cream”.
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e Aplicacion del Balsamo 028104S denominado Atoderm Intensive Baume.

El uso de cualquiera de los dos emolientes, es indicado par el tratamiento de la
enfermedad que padeces y esta enfocado a mejorar los sintomas como la comezon, el
enrojecimiento y la irrtacion de tu piel, los cuales no generaran ningun dafio a tu
padecimiento.

El tratamiento se debera de aplicar por lo menos dos veces de preferencia en toda la
piel incluyendo aeras mas afectadas.

MICROSCOPIA CONFOCAL DE REFRECTANCIA:

¢Para qué sirve?

El estudio de microscopia confocal es una técnica que se ha desarrollado en los ultimos
afos para examinar la piel en sus capas mas profundas que a simple vista seria
imposible y muchas veces requerimos tomar un fragmento de tu piel para lograrlo; pero
con este estudio; esto no es necesario y con solo fotos podemos estudiar tu piel sin
generarte ninguna molestia.

¢ Como se realiza?

Se coloca el microscopio sobre tu piel 0 mucosa a tratar mediante una anillo, gel de
ultrasonido y un adhesivo que permite que este no se mueva, después solo se te pedira
que no tu muevas por unos minutos mientras tomamos las imagenes de la zona a
estudiar.

¢ Cual es el beneficio?

Al someterte a este estudio podemos estudiar tu piel a mayor detalle en diferentes areas
para entender lo que esta sucediéndote y poder ayudarte con algunos tratamientos sin
causarte ningun dafio asi mismo futuro poder diagnosticar a otros nifios con tu misma
enfermedad y no generarles alguna molestia.

¢ Qué riesgos tiene?

La obtencion de las imagenes de dermatoscopia y microscopia confocal no tiene riesgo
alguno.

Deseo manifestar que estoy de acuerdo que se me realice el estudio de microscopia
confocal de reflectancia y la aplicacion del Balsamo correspondiente.

Manifiesto que he leido y entendido, toda la informacién que se me han dado los
doctores.

He podido preguntar y aclarar todas mis dudas, por eso he tomado libre y
conscientemente la decisién de realizarme los estudios. También sé que puedo retirar
mi consentimiento cuando asi lo estime oportuno.

De la misma manera me han explicado que en caso de negarme no influiria en el trato y
prestaciones que recibo por parte del Hospital Infantii de México Federico Gomez,
obedeciendo a los derechos que como paciente tengo y al respeto de mi toma de
decisiones y de mi dignidad.

Por lo anterior firmo este documento de conformidad y recibo una copia del mismo.

Nombre del paciente Fecha (dd/mmm/aaaa)

Testigo 1
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Nombre completo Parentesco con el participante
Firma del testigo Fecha (dd/mmm/aaaa)
Testigo 2

Nombre completo Parentesco con el participante
Firma del testigo Fecha (dd/mmm/aaaa)

Datos del Médico que lleva a cabo el proceso de Consentimiento Informado:

Nombre completo del Médico Cargo

Firma Fecha (dd/mmm/aaaa)
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Anexo 6
INFORMACION ADICIONAL DEL PRODUCTO

El balsamo 028104S es el primer tratamiento preventivo especificamente desarrollado
para tratar a nifios tan pequefios como recién nacidos propensos a las alergias y
dermatitis atopica.

Propiedades: reduce rapidamente el prurito gracias a su ingrediente activo,
antipruriginoso, se encuentra enriquecido con agentes que calman y purifican, reducen
inmediatamente la irritacion.

Reconstruye la barrera cutanea de forma duradera gracias a su complejo exclusivo
Lipigenium, compuesto por biolipidos naturales presentes en la piel.

Ademas de los cuidados generales, el tratamiento detendra y evitara biolégicamente la
evolucion de la xerosis y su transformacion a dermatitis atopica.

MODO DE USO

Aplicar el Baslamo 028104S una a dos veces al dia sobre la piel limpia.
PRECAUCIONES

No dejar al alcance de los nifios, producto para uso externo, evitar el contacto con los
ojos. De presentar irritacion, suspender su uso.

INGREDIENTES

agua termal, glicerina, parafina liquida, aceite mineral, huile de colza, hidroxyetil
acrylate, aceite de semilla de girasol, estereato de sucrosa, aceite de canola, Hidroxetil
gluconato, arilodimetil taurato dimetilo, betasistosterol, xilitol, zinc, gluconato de zinc,
ceramidas, acido citrico, ceramidas.

El Balsamo 028104S reduce la frecuencia de estos episodios de eccema atdpico y
actuando de la siguiente manera:

-Acciodn de picor gracias al Palmitol Ethanol Amide, lo que mejora la calidad de vida y
previene las placas de piel enferma, que se empeoran mediante el rascado de las
lesiones.

El Palmitol Ethanol Amida reduce el dolor y la inflamacion a través de la actividad
endogena del ligando PPAR-a, el prurito es un estimulo nociceptivo que es capaz de
contrarrestar la liberacion de sustancias pruriticas y pro inflamatorias,

-El B-sistosterol pertenece a la familiar de esteroles vegetales o fitoesteroles que estan
en forma natural en todas las plantas, incluidas frutas y verduras. También se
encuentran en alimentos como el germen de trigo y la soja y en aceites vegetales
comestibles, La funcion de la membrana celular

-Accion antibacteriana gracias al Zinc que ayuda a reducir la proliferaciéon de
microorganismos como S. Aureus, que hacen que la condicién de la piel empeore.
Presenta ademas actividad inmunomoduladora , al estimular la secrecion de interleucina
-2 e interferén, normalizando la funcién de los linfocitos T.

-Efecto antiadherente de los sucroésteres, por ruputura de la membrana bacteriana,
especialmente de los sistemas de fijacion y por lo tanto prevenir la adhesion de
Estafilococo Aureus.

La presencia de sales de zinc en el balsamo 028104S ayuda a limitar la proliferacion
bactriana y particularmente a la proliferacion del Estafilococo Aureus ,reduccion de la
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inflamacién mediante disminucién del 1CAM-1 y la produccion de la producciéon del
TNF-a.

La textura ayuda es ampliamente tolerable, y el agente emulsionante cumple un doble
propésito; implementar la emulsion y garantizar una humectasién éptima.

Su disefio se basa en la tecnologia llamada Fase Gel-D que permite obtener una
emulsion de aceite en agua muy fina y muy estable, el contenido del aceite esta
compuesto por aceite blanco médico. Por lo tanto la barrera se reconstruye la perdida
transepidermica , la creacion de la pelicula hidrofébica en la superficie de la piel .

El aceite de canola y el aceite de girasol , ademas de tener un efecto refrescante, no es
pegajoso. La glicerina es un agente hidratante biomimetico con sustancias activas
cosméticas que retiene agua a nivel de la piel y con propiedades reparadoras.

Gracias a esta triple accion , se recrea de forma fisica y bioldégica una barrera cutanea
saludable , a a vez que evita la adhesion y la proliferacion bacteriana.
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Anexo 7: GALERIA FOTOGRAFICA
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Desarreglo Epidérmico. Espongiosis

Dilatacion vascular. Paraqueratosis.
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Anexo 8.
Comparacion de variables.

Comparaciones por pares

(I)Tratamiento3*Tiempo  (J)Tratamiento3*Tiempo | Diferencia de Tip. gl Sig. Intervalo de confianza de Wald

3 3 medias (I-J) Error para la diferencia 95%

Papilas sin borde.

Piel normal
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Inferior Superior
[Tratamiento3=1]*[Tiem
16.97892 | 1.86238 .000 13.3288 20.6291
po3=2]
[Tratamiento3=1]*[Tiem
20.43682 | 1.92409 .000 16.6657 24.2080
po3=3]
[Tratamiento3=1]*[Tiem [Tratamiento3=2]*[Tiem
5.98902 | 3.04388 .049 .0231 11.9549
po3=1] po3=1]
[Tratamiento3=2]*[Tiem
5.0557 | 2.80727 .072 -.4464 10.5578
po3=2]
[Tratamiento3=2]*[Tiem
6.93072 | 3.44603 .044 1766 13.6848
po3=3]
[Tratamiento3=1]*[Tiem
-16.97892 | 1.86238 .000 -20.6291 -13.3288
po3=1]
[Tratamiento3=1]*[Tiem
3.45792 | 1.57537 .028 .3702 6.5456
po3=3]
[Tratamiento3=1]*[Tiem [Tratamiento3=2]*[Tiem
-10.98992 | 2.70256 .000 -16.2868 -5.6930
po3=2] po3=1]
[Tratamiento3=2]*[Tiem
-11.92322 | 2.43298 .000 -16.6918 -7.1547
po3=2]
[Tratamiento3=2]*[Tiem
-10.04822 | 3.14861 .001 -16.2194 -3.8771
po3=3]
[Tratamiento3=1]*[Tiem
-20.43682 | 1.92409 .000 -24.2080 -16.6657
po3=1]
[Tratamiento3=1]*[Tiem
-3.45792 | 1.57537 .028 -6.5456 -.3702
po3=2]
[Tratamiento3=1]*[Tiem [Tratamiento3=2]*[Tiem
-14.44782 | 2.60544 .000 -19.5544 -9.3412
po3=3] po3=1]
[Tratamiento3=2]*[Tiem
-15.38112 | 2.32463 .000 -19.9373 -10.8250
po3=2]
[Tratamiento3=2]*[Tiem
-13.50612 | 3.06565 .000 -19.5147 -7.4976
po3=3]
[Tratamiento3=1]*[Tiem
-5.98902 | 3.04388 .049 -11.9549 -.0231
po3=1]
[Tratamiento3=2]*[Tiem [Tratamiento3=1]*[Tiem
10.98992 | 2.70256 .000 5.6930 16.2868
po3=1] po3=2]
[Tratamiento3=1]*[Tiem
14.44782 | 2.60544 .000 9.3412 19.5544

po3=3]
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[Tratamiento3=2]*[Tiem

po3=2]

[Tratamiento3=2]*[Tiem

po3=3]

[Tratamiento3=2]*[Tiem
po3=2]
[Tratamiento3=2]*[Tiem
po3=3]
[Tratamiento3=1]*[Tiem
po3=1]
[Tratamiento3=1]*[Tiem
po3=2]
[Tratamiento3=1]*[Tiem
po3=3]
[Tratamiento3=2]*[Tiem
po3=1]
[Tratamiento3=2]*[Tiem
po3=3]
[Tratamiento3=1]*[Tiem
po3=1]
[Tratamiento3=1]*[Tiem
po3=2]
[Tratamiento3=1]*[Tiem
po3=3]
[Tratamiento3=2]*[Tiem
po3=1]
[Tratamiento3=2]*[Tiem

po3=2]

-.9333

9417

-5.0557

11.92322

15.38112

.9333

1.8750

-6.93072

10.04822

13.50612

-.9417

-1.8750

2.07720

3.03691

2.80727

2.43298

2.32463

2.07720

3.06533

3.44603

3.14861

3.06565

3.03691

3.06533

.653

757

.072

.000

.000

.653

541

.044

.001

.000

757

541

-5.0046

-5.0106

-10.5578

7.1547

10.8250

-3.1379

-4.1329

-13.6848

3.8771

7.4976

-6.8939

-7.8829

3.1379

6.8939

4464

16.6918

19.9373

5.0046

7.8829

-.1766

16.2194

19.5147

5.0106

4.1329
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Anexo 9:

@y, Hospital Infantil de México Federico Gé
e SA LUD C Instituto Nacional de Salud
] ( Direccién Investigacion
SECRETARIA DE SALUD »
MWace

Ciudad de México, 08 de mayo de 2019. DI/ 4000/ 584/ 2019

Dra. Mirna Eréndira Toledo Bahena
Servicio de Dermatologia
Presente

Informo a usted, que los Comités de Investigacion, Etica y Bioseguridad, después de revisar el
protocolo HIM-2019-009 “Neurodesarrollo en pacientes con dermatitis atopica del Hospital Infantil de
México Federico Gémez", al respecto me permito informarle que los Comités han decidido emitir un
dictamen favorable al mismo.

No omito recordarle que la autorizacion para que este estudio se lleve a cabo serad otorgada por la
Direccién General de nuestra Institucion.

Como investigadora responsable de este protocolo serd su obligacion asegurarse de que sea llevado a
cabo tal y como fue enviado a los Comités antes citados; cualquier modificacién al protocolo o a la
carta de consentimiento informado requiere ser notificada para ser evaluada por los mismos. Debera
ajustarse a las normas éticas vigentes y debera enviar cualquier informaciéon que le sea solicitada a
este Comité sobre su desarrollo. Cabe mencionar que para el registro de su protocolo es importante
entregar invariablemente, al Departamento de Control y Gestién a Protocolos de Investigacién el
Formato PEO4 en un plazo no mayor a 10 dias naturales a partir de la recepcién de este documento.
QA

N
\)
Dr.Juan Garqufio Espinosa Dr. Luis &Dérrez k

Presidente dé&l Comi e Presidente del Comité de Etica

Investigacio en Investigacion

Dra. Marcela Salazar Garcia
Presidenta del Comité de
Bioseguridad

Atentamente

Con copia:

Dr. Jaime Nieto Zermefio. Director General.

Lic. Martha Reynoso Robles. Jefa del Departamento Administrativo de Control y Gestion a la
Investigacion.

JGE/MSG/vzn

Dr. Mérquez 162, Col. Doctores, Alcaldia Cuauhtémoc, C.P. 06720, Ciudad de México;
conmutador: (55) 5228-9917, ext. 4322 y 4315 www.himfg.edu.mx 2 o 1 9

EMILIANO ZAPATA
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Anexo 10:

: awncac, Hospital Infantil de México Federico Gémez
V) SALUD i Instituto Nacional de Salud
\ \“{ Direccién General
SECRETARIA DE SALUD | ‘rm
Ciudad de México, a 15 de mayo de 2019 DG/1000/ 353/2019

Dra. Mirna Eréndira Toledo Bahena
Servicio de Dermatologia
Presente

Informo a usted, que los Comités de Investigacién, Etica en Investigacién y Bioseguridad, después de
haber revisado su protocolo HIM-2019-009 “Neurodesarrollo en pacientes con dermatitis atépica del
Hospital Infantil de México Federico Gémez", han emitido el dictamen de:

APROBADO

En los términos y condiciones sefalados por dichos Comités. Por lo anterior, se autoriza su desarrollo.

Atentamente

Con copia:
Lic. Martha Reynoso Robles. Jefa del Departamento Administrativo de Control y Gestion a la
Investigacion.

INZ/IGE/MSC/vzn

Dr. Marquez 162, Col. Doctores, Alcaldia Cuauhtémoc, C.P. 06720, Ciudad de México;
conmutador: (55) 5228-9917, ext. 4322 y 4315 www.himfg.edu.mx 20 1 9

EMILIANO ZAPATA
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