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CAPITULO |

RESUMEN

Introduccion: El uso de inhibidores de 5-alfa reductasa ha demostrado ser
efectivo y seguro para los pacientes con alopecia androgenética, sin embargo,
existe cierta inquietud por los minimos riesgos de efectos adversos sexuales de
esta modalidad terapeutica. Las micropunciones es una técnica minimamente
invasiva que consiste en el uso de microagujas con traumatismos que aumentan
los factores de crecimiento. No existen estudios que evaluen el uso de

micropunciones mas solucion de dutasterida para AGA.

Objetivo: Analizar el efecto de micropunciones con solucién de dutasterida como

tratamiento de AGA

Material y métodos: Se realiz6 un estudio aleatorizado, doble ciego, controlado
con placebo para el estudio de micropunciones con solucion de dutasterida al
0.01% (MNSD) comparado con micropunciones con solucion salina (MNSS). Se
incluyeron 34 pacientes masculinos con diagnostico de AGA grado Il de la
escala de Hamilton-Norwood, los cuales completaron 3 sesiones de MNSD o
MNSS con intervalo de 4 semanas. Se realizaron 2 visitas de seguimiento en las
semanas 16 y 20 para analizar el efecto del MNSD por una escala global
fotografica (GPA) y determinar los cambios en la calidad de vida, densidad,

grosor y relacién pelo velloso sobre pelo terminal.



Resultados: En la semana 16 la GPA demostré una mejoria notoria en el 52.9%
en el grupo de MNDS y 17.6% en el grupo de MNSS con diferencia
estadisticamente significativa (p=0.037). En el analisis tricoscopico con fotofinder
Tricoscale, los cambios en relacion con el tiempo (semana 0 y 16) en la mediana
del grosor fue un aumento de 6 pm (grupo de MNSS) y 16 pum (grupo de MNSD)
con diferencia estadisticamente significativas [p= 0.049]. Los cambios en
densidad del pelo fue un aumento de 5.5 pelos/ cm? (grupo de MNSS)y 26.6
pelos/ cm? (grupo MNSD) [p= 0.045]. El grupo de MNSS no tuvo un aumento de
namero de pelos terminales mientras que el grupo de MNSD presentdé un
aumento de numero de pelos terminales de 26 [p=0.005]. El impacto en la calidad
de vida fue positivo, aunque no existi6 una diferencia estadisticamente

significativa

Conclusion: Este es el primer estudio que demuestra que el MNDS produce una
mejoria notoria en la AGA, con aumento en el grosor, nimero de pelos terminales
y densidad capilar al ser comparado con MNSS. EI MNDS es una nueva
modalidad terapeutica efectiva, con un buen perfil de seguridad y bien tolerado
para la AGA, en especial aquellos pacientes con inquietud por el uso de

dutasterida oral.



CAPITULO Il

INTRODUCCION

La alopecia androgenética (AGA), también conocida como alopecia androgénica
o alopecia en patrén masculino, es el tipo mas comun de pérdida progresiva del
pelo.! Es una condicién poligénica, con severidad variable en afeccion, edad de
presentacion y localizacion. En los hombres, usualmente involucra la region
temporal y el vértex, respetando la regiéon occipital.? La AGA tiene un impacto
psicosocial variable en el individuo afectado, sin embargo, es mas probable que

la AGA prematura cause angustia emocional. 2

La patogenia se caracteriza por una fase anagena mas corta en el ciclo del
cabello, con un aumento en el nimero de pelos telégenos. La fase anagena
determina la longitud y el grosor del cabello, a medida que esta fase se vuelve
mas corta, el cabello se vuelve mas delgado y corto.# Clinicamente se manifiesta
como una miniaturizacion progresiva de los foliculos pilosos con transformacién

vellosa de los pelos terminales.

Los Unicos tratamientos aprobados por la Food and Drug Administration (FDA)
incluyen al minoxidil tépico, finasterida oral y la terapia laser de baja densidad.®
Durante los ultimos afios se han establecido otros tratamientos, desde minoxidil
sistémico o dutasterida (inhibidor de la alfa reductasa de tipo | y Il), hasta terapias

fisicas, como mesoterapia, plasma rico en plagquetas y micropunciones. ©



Epidemiologia

Este padecimiento post-puberal comun, ocurre en todo el mundo y muestra una
prevalencia creciente con la edad. Las estimaciones de prevalencia de estudios
en diferentes paises sugieren diferencias en la prevalencia segun la raza o el
origen étnico. De acuerdo con una revision sistematica, el 30% de los hombres
caucésicos tendran AGA a los 30 afios, el 50% a los 50 afios y 80% a los 70
afios.! La prevalencia en la poblacién asiatica y afroamericana es menor a la

reportada en caucasicos.’

Un estudio en Australia encontré que el 48% de los hombres entre 18 a 49 afios
presentaban un grado igual o mayor a lll de acuerdo con la escala Hamilton-
Norwood (Figura 1). Se reportdé una prevalencia del 16% en el grupo de edad
entre 16-29 afos, mientras que un 53% de los hombres entre 40 y 49 afios
presentaba AGA.2 En Singapur se report6 una prevalencia del 63% en hombres,
el cual aumentaba con la edad, un aproximado del 32% de la poblacion entre 17-

26 afios y del 100% después de los 80 afios.®
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Figura 1. Diagrama de clasificacion de AGA en patron masculino de acuerdo a
la escala de Hamilton-Norwood. Extraido de Anastassakis'®

Etiologia

En 1951, Hamilton describi6é la interaccion entre los androgenos, genética y
factores como la edad en el origen de la AGA. Actualmente, se considera un
rasgo dependiente de andrégenos que requiere una predisposicion genética. La
interaccién de estos factores y otros mecanismos que quedan por dilucidar

contribuye a la miniaturizacion folicular. 1°



Andrégenos

En sintonia con el papel critico de los androgenos, la AGA generalmente se
desarrolla después de la pubertad, una fase asociada con un aumento dramatico
en la produccién de androgenos. Ademas, los hombres con sindrome de

insensibilidad a los andrégenos no desarrollan esta afeccion.'t

La dihidrotestosterona (DHT) es el androgeno clave involucrado en la induccion
y promocion de la alopecia androgenética masculina. La DHT es un potente
metabolito de la testosterona y, en comparacion con la testosterona, tiene una
mayor afinidad por el receptor de andrégenos. 1> La enzima 5-alfa-reductasa
media la conversion de testosterona a DHT y existe en dos isoformas en los
foliculos pilosos de la piel cabelluda: tipo 1 y tipo 2. Aunque ambas isoformas
tienen un papel en la AGA, el papel de la isoforma tipo 2 es mayor. La importancia
de la 5-alfa-reductasa esté respaldada por la ausencia de AGA en hombres con

mutaciones en el gen de la 5-alfa-reductasa tipo 2. 3

Las diferencias intrinsecas en el metabolismo y los receptores hormonales
también pueden contribuir a la etiologia. Los hombres jévenes con AGA tienen
niveles mas altos de 5-alfa-reductasa celular y una mayor cantidad de receptores
de andrégenos en la piel cabelluda temporal y del vértex que en otras zonas de

la piel cabelluda.



Aungue los mecanismos patogénicos mediados por andrégenos han sido un foco
intensivo de investigacion, una variedad de otros mecanismos patogénicos puede
ser relevantes, estos incluyen sefiales Wnt, sefiales de prostaglandina D2,

prostaglandina F2-alfa y sefiales de Janus quinasa (JAK), entre otras.*

Factores Genéticos

Existe una tendencia familiar a la AGA y una variacion racial en la prevalencia de
la alopecia. Los estudios con gemelos identificaron que la herencia explicaba
alrededor del 80 % de la predisposicion a la AGA.>16- Un estudio de 572 hombres
evaluados por preocupaciones no relacionadas con la AGA encontré que los
hombres jévenes con un padre con alopecia tenian mas de cinco veces mas
probabilidades de tener AGA que los hombres jovenes con padres sin la
condicién (riesgo relativo 5.5, 95 % CI 1.26-23.99). 1/

Se han identificado mdltiples loci de susceptibilidad genética para la AGA. Los
ejemplos incluyen el locus del receptor de andrégenos EDAR2 en el cromosoma
X, el locus PAX1/FOXA2 en el cromosoma 20pll y el gen HDAC9 en el
cromosoma 7p21.1. El cromosoma 3026 también puede tener un papel

contribuyente. 1820



Fisiopatologia

AGA v el ciclo del crecimiento del pelo

En la AGA, la duracion de la fase andgena disminuye con cada ciclo, mientras
que la duracion del telégeno se mantiene constante o se prolonga; esto da como
resultado una reduccién de la relacion anagena a telégeno. Se traduce en un
aumento relativo en el nimero de foliculos en telégeno. 2! La tasa de crecimiento
del cabello permanece relativamente constante, la duracion del crecimiento
anageno determina la longitud del cabello. Asi, con cada ciclo de cabello
sucesivamente acortado, se reduce la longitud de cada cabello. En ultima
instancia, la duracién de la anagena se vuelve tan corta que el vello en
crecimiento no alcanza la longitud suficiente para llegar a la superficie de la piel,
dejando una abertura folicular vacia. La prolongacién de la fase kendgena
(latente) o el reemplazo tardio del cabello telégeno, parece durar mas en la AGA
dejando un mayor porcentaje de foliculos pilosos vacios que contribuyen a la

alopecia. 22

Miniaturizacion del foliculo piloso

La miniaturizacion de los foliculos piloso es el principal indicador de AGA. 2 En
asociacion con los cambios en el ciclo del pelo, los foliculos terminales grandes
se miniaturizan y son reemplazados por pequefos vellos (figura 2).

Es probable que una reduccion de mas de diez veces en el numero total de

células explique la disminucion en el tamafio del foliculo piloso. EI mecanismo



puede ser el resultado de la muerte celular apoptética, la disminucion de la
proliferacion de queratinocitos, el desplazamiento celular con pérdida de
adhesién celular que conduce a la caida de fibroblastos de la papila dérmica en
la dermis o la migracién de células de la papila dérmica en la vaina dérmica

asociada con la vaina externa de la raiz del foliculo piloso. ?42°

o
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Figura 2. Miniaturizacién de foliculos pilosos en la AGA.

Imagen extraida de Cranwell, W & Sinclair, R. %4

Clinicamente, los foliculos mas pequefios dan como resultado pelos mas finos.
El calibre de los tallos del cabello se reduce de 0.08 mm a menos de 0.06 mm.
Principalmente, se ven afectadas tres areas de la piel cabelluda: la regién
temporal, el vértice de la piel cabelluda y region medio frontal (figura 3). Dentro
de estas areas, el proceso sigue un patrén estricto.?® La pérdida de cabello
bitemporal comienza en la linea anterior del cabello y se mueve posteriormente

sobre la piel cabelluda. La pérdida de cabello sobre el vértice comienza

9



centralmente y se irradia hacia afuera de forma circunferencial. En la region
frontal media la miniaturizacion conduce a un patrén de pérdida de pelo que
recuerda a un arbol de Navidad. Estas tres zonas no se ven afectadas por igual,

lo que lleva a variaciones clinicas en el patrén de pérdida de cabello.?’

Figura 3. Diagrama de areas de piel cabelluda afectada por AGA: F (regién
frontal), M (region media frontal), T (region temporal) y V (region del vértex).

Imagen extraida de Cranwell, W & Sinclair, R. %4

Comorbilidades

Cotton y colaboradores sugirieron por primera vez la idea de que la AGA en
patron masculino puede ser un factor de riesgo de enfermedad cardiovascular.?®
Un estudio reciente encontré6 que los hombres jovenes asintomaticos con al

menos grado 3 de AGA en el vértice tienen un riesgo significativamente mayor
10



de rigidez arterial que aquellos sin AGA. La aparicion temprana grave de AGA en
sujetos antes de los 30 afios puede estar asociada con un mayor riesgo de
cardiopatia isquémica. 2° Otro estudio demostré que la AGA en patrén masculino
frontal en hombres jovenes se asocid con niveles elevados de colesterol sérico y

presion arterial mas alta en comparacion con hombres sin AGA de edad similar.3°

Se ha asociado una mayor incidencia de hiperplasia prostética benigna con AGA,
esta podria ser un marcador temprano de la enfermedad. Sin embargo, un
estudio reciente sugirié que no existe una relacion entre la alopecia androgénica,

la hiperplasia prostatica benigna, el nivel de PSA y el volumen de la préstata. 3t

Impacto Psicosocial

El pelo es una parte esencial de la autoimagen de un individuo y su principal
significado se relaciona con la socializacion. Por lo tanto, las consecuencias de
la AGA son predominantemente psicoldgicas. 32 Varios estudios muestran que la
autopercepcion negativa de los pacientes con AGA parece ser consistente entre
las culturas occidental y asiatica. El impacto negativo de la AGA a menudo es
trivializado o ignorado por personas no afectadas.®® Sin embargo, existe
evidencia de que la percepcion de los demas puede agravar los problemas
psicolégicos que sufren los hombres con AGA. Un estudio coreano sobre la
percepcion de hombres con AGA por parte de mujeres y hombres sin calvicie

encontré que su percepcidon de los hombres con AGA fue similar a los efectos

11



psicosociales informados por los propios pacientes, se encontré una percepcion
de que los hombres calvos se ven menos atractivos en mas del 90% de los
sujetos encuestados. Tales percepciones negativas pueden perjudicar aun mas
el funcionamiento social de los hombres con AGA. Sin embargo, es importante
sefalar que la mayoria de los hombres afectados se enfrentan bien a la alopecia

androgenética, sin un impacto significativo en su funcién psicosocial.

Presentacién clinica

Se caracteriza por diversos grados de miniaturizaciéon del foliculo piloso y
reduccion de la densidad terminal del cabello en la piel cabelluda en lugares
caracteristicos (figura 3). El grado de alopecia puede cambiar con el tiempo a

medida que avanza la afeccion. 36

Algunos hombres con AGA ocasionalmente informan sintomas como prurito, pero
queda por dilucidar completamente si dichos sintomas se correlacionan con los
hallazgos histoldgicos de inflamacién perifolicular que caracterizan a la AGA.
Muchos hombres con AGA que presentan preocupaciones sobre el prurito tienen

razones identificables distintas de la AGA en si, como la dermatitis seborreica. 3/

12



Patrén y curso

Los signos pueden aparecer por primera vez durante la adolescencia. La pérdida
de cabello terminal generalmente comienza en la piel cabelluda temporal, region
mediofrontal o el area del vértice de la piel cabelluda. La gravedad de la
afectacion de estas areas es muy variable; en algunos hombres, el mayor grado
de pérdida de cabello ocurre en el vértice, y otros hombres presentan la pérdida
de cabello méas severa en la parte anterior (Figura 4).% 3 La AGA es un proceso
continuo que progresa lentamente a lo largo de muchos afios. La pérdida de

cabello ocurre en oleadas de actividad, con intervalos méas rapidos de pérdida de

cabello en ciertos momentos, seguidos de periodos de actividad minima.3®

Figura 4. Patrones descritos en la escala de Hamilton Norwood. A) Patron
clasico; B) Patron en vértex y C) Patron anterior. Iconografias tomadas de la

biblioteca del Servicio de Dermatologia del Hospital Universitario.

13



Clasificacion

La escala de Hamilton-Norwood se usa comunmente para clasificar la alopecia
androgenética con patréon masculino (figura 1). Esta escala divide los hallazgos
clinicos en siete etapas y ofrece una descripcion visual de las etapas

secuenciales de la alopecia. 24 38

No todos los hombres con AGA siguen los patrones de pérdida de cabello
descritos en la escala de Hamilton-Norwood. Por ejemplo, el 10 por ciento de los
hombres tienen un patron que se asemeja a la alopecia androgenética femenina
(preservacion de la linea frontal del pelo y pérdida terminal del cabello en el cuero

cabelludo central) (figura 5). 4°

Figura 5. Patrones clinicos de AGA. A) Patron de AGA en distribucion masculina.
B) Patron de AGA en distribucién femenina. Iconografias tomadas de la biblioteca

del Servicio de Dermatologia del Hospital Universitario.

14



Diagndstico

El diagnostico es clinico, se realiza obteniendo la historia clinica y con
herramientas como el dermatoscopio. La pérdida de cabello es lenta, progresiva
y asintomética con evidencia de miniaturizacion folicular en las regiones
temporal, frontal y/o vértice del cuero cabelludo respalda el diagnéstico de AGA.*!
Otros patrones de pérdida de cabello o pérdida de cabello difusa deben generar
sospechas para diagnosticos alternativos. La pérdida rapida de pelo o
acompafnada de prurito, ardor o sensibilidad en la piel cabelludo sugiere un
diagndstico alternativo o coexistente.*? La miniaturizacion follicular en distribucion
consistente con AGA, confirma el diagndstico. La examinacion del calibre de las
fibras del pelo contrastado con una hoja blanca, facilita la visualizacion de los

pelos miniaturizados.*3

Tricoscopia en AGA

La tricoscopia, andlisis de pelo y piel cabelluda con dermatoscopio (magnificacion
x10), es un método no invasivo util en el diagndstico y seguimiento de las

enfermedades del pelo y piel cabelluda.

15



La AGA se caracteriza por la presencia en las areas de alopecia de puntos
amarillos que se relacionan con cimulos de queratina y mas adn con sebo en el
foliculo piloso en relacion con el aumento de tamafio de las glandulas sebaceas
causado por una hipersensibilidad andrégeno dependiente existente en la
patogenia de esta. 43 Es caracteristica la diversidad del diametro del pelo en mas
del 20% (anisotricosis) en relacion con la miniaturizacion progresiva del foliculo
piloso.** Ademas, se puede observar pigmentacion perifolicular o signo peripilar
y atriquia (&reas pequefas con ausencia completa de pelo). En casos avanzados
se observa el patrén pigmentado en panal relacionado con la exposicién solar

(figura 6).4°

Figura 6. Tricoscopia de AGA. Iconografia del Servicio de Dermatologia del

Hospital Universitario

16



Tratamiento

Existen varias opciones terapéuticas disponibles para la AGA. El minoxidil topico,
la finasterida oral y la terapia por laser de baja potencia (LLLT) son los Unicos
tratamientos actualmente aprobados por la Food and Drugs Administration (FDA)
para la AGA en los hombres.®4¢ Dichos medicamentos previenen una mayor
pérdida de pelo, pero solo pueden revertir parcialmente la alopecia. Durante los
ultimos afos se han establecido otros tratamientos, desde minoxidil sistémico,
dutasterida, hasta terapias fisicas, incluida la mesoterapia, plasma rico en

plaquetas (PRP) y micropunciones (MN).>

Minoxidil topico

Fue aprobado especificamente para AGA en 1988 como tratamiento de primera
linea para hombres con AGA de leve a moderada. Se encuentra disponible en
soluciones liquidas y de espuma al 2% y al 5% con diferentes eficacias.*’

Provoca su mayor efecto en las regiones del vértice y frontal de la piel cabelluda,
donde se sabe que ralentiza la tasa de pérdida de cabello al prolongar la fase
anagena y promueve la regeneracion del cabello al aumentar tanto el didmetro
como la densidad del cabello. 8 Se propone que el metabolito activo, el sulfato
de minoxidil, se una a los canales de potasio sensibles al trifosfato de adenosina

(ATP) y relaje el musculo liso circundante. El efecto del minoxidil es especifico

17



del foliculo piloso ya que la conversion a su metabolito activo es mayor en los

foliculos pilosos que en la piel circundante. 47

Aunque la eficacia del minoxidil tépico depende del paciente, varios estudios han
demostrado su eficacia para promover el crecimiento del cabello. 474% %0 | as
soluciones al 2 % y al 5% han demostrado una mejora en un 70 % mayor en la
densidad media del cabello en comparacién con el placebo después de 16 y 26
semanas de tratamiento. En un ensayo de control aleatorio (ECA) de 278
pacientes tratados con minoxidil, el 45% demostr6 méas crecimiento del pelo
cuando se traté con una solucion al 5 % frente al 2 % a las 48 semanas de

tratamiento.*’

Los pacientes pueden presentar efectos secundarios con el uso tépico de
minoxidil, que incluyen dermatitis de contacto irritante y alérgica, prurito, irritacién
de la piel cabelluda e hipertricosis facial, que se observan con mayor frecuencia
con el uso de soluciones al 5% en lugar del 2% En general, la incidencia de

efectos secundarios con el uso de minoxidil es bastante bajo y no es grave.®

Finasterida oral

Su uso fue para el tratamiento de la AGA en patron masculino desde 1997. El
farmaco funciona al inhibir la enzima 5-alfa-reductasa tipo II, bloqueando asi la

conversion de testosterona en DHT.33
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Es eficaz en el tratamiento de pacientes con AGA y el uso a largo plazo de hasta
5 afios ha demostrado un crecimiento significativo del cabello y una estabilizacion
permanente de la pérdida de cabello. El farmaco es mas eficaz en el tratamiento
de la calvicie en el vértice, en lugar de la zona frontal. La eficacia de la finasterida
también parece mejorar con el tiempo y con el uso constante.  Un estudio
japonés de mas de 3000 hombres con AGA demostro que el 11.1 % de los sujetos
mostro un crecimiento significativo del cabello con el uso de finasterida, el 36.5
% exhibid un crecimiento moderado y el 39.5 % tuvo solo un ligero aumento en

el crecimiento del cabello durante un periodo de 3 afios.>

Los efectos secundarios del uso de finasterida incluyen hipotension ortostéatica
en aproximadamente el 9 % de los pacientes, mareos en el 7 %, disfuncion eréctil
en el 5 al 19 %, disfuncion eyaculatoria en el 1 al 7 % y disminucion de la libido
en el 2 al 10 %, todos los cuales pueden o puede no disminuir con el tiempo.>®
En un estudio retrospectivo de mas de 400 hombres que tomaron 1 mg de
finasterida al dia, el 0,8 % desarrolld disfuncidn eréctil persistente (DEP) después
de una mediana de 4 afios después de la interrupcién del tratamiento.>” Ademas,
existe un conglomerado reconocido de efectos secundarios sexuales
acompafados de efectos neuropsiquiatricos, incluida la depresién, que se han
agrupado en un término conocido como sindrome post-finasterida (PFS). En la
mayoria de los pacientes, este “sindrome” es reversible; sin embargo, hay un
subconjunto de pacientes que desarrollan disfuncion sexual irreversible vy

depresion.>®
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Finasterida topico

Este tipo de formulacion fue evaluado en 1997 por Mazzarella y colaboradores
en un estudio con placebo-controlado que involucro 52 participantes con
resultados prometedores en cuanto al crecimiento del pelo y reduccién de las
areas alopécicas, sin efectos adversos. En comparacién con la forma oral, el gel
de finasterida tépico ha demostrado una eficacia similar.> Sin embargo, los
estudios que compararon las dos formas no progresaron mas alla de un periodo
de 6 meses. Los efectos adversos incluyen eritema, dermatitis por contacto,
elevacion de enzimas hepética, dolor testicular, cefalea, presincope y dolor

orofaringeo.>?

Dutasterida oral

Es la sucesora de la finasterida que actia como un inhibidor de la 5-alfa-
reductasa de segunda generacién y funciona como un inhibidor competitivo
selectivo de las isoenzimas tipo 1 y tipo 2 de la 5-alfa-reductasa potente para
inhibir la enzima tipo | y 100 veces mas potente para inhibir la enzima tipo Il que

la finasterida.>®

Varios estudios clinicos aleatorizados, doble ciego, placebo controlados han

demostrado la eficacia de la dutasterida para tratar la AGA. La dutasterida
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intralesional disminuye los efectos secundarios sistémicos. © Saceda-Corralo et
al. administraron inyecciones intradérmicas de 1 ml de dutasterida al 0.01 % cada
3 meses durante un total de tres sesiones a seis sujetos. Las evaluaciones de
tricoscopia revelaron un mayor diametro y densidad del cabello, ademas de una
mejoria clinica en AGA. No hubo diferencias estadisticamente significativas en
los niveles séricos de testosterona total y libre, glucurénido de 3 alfa
androstanodiol y dihidrotestosterona antes y después del tratamiento. 62 En
general, la dutasterida oral parece ser superior a la via intralesional. Sin embargo,

se necesitan mas estudios. 6061

En general, la dutasterida ha demostrado una eficacia superior tanto en el
bloqgueo de la DHT como en la promocion del crecimiento del cabello en
comparacion con la finasterida. En un estudio de 399 pacientes, se descubrié que
la dutasterida bloqueaba el 98,4 % de la DHT, mientras que la finasterida
bloqueaba alrededor del 70 %.%? En otro estudio de 416 hombres de entre 21 y
45 afios de edad, se reporté que la dutasterida producia mejores resultados en
el conteo de cabello que la finasterida durante un periodo de 12 a 24 semanas.®?
Los efectos adversos de la dutasterida incluyen disminucién del libido, disfuncién

eréctil y disfuncién eyaculatora.?63
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Minoxidil oral

El uso de dosis bajas de minoxidil oral (OM) supera muchas limitaciones
terapéuticas y recientemente se ha vuelto mas popular con varios estudios e
informes publicados sobre su eficacia y seguridad.®* Jimenez-Cuahe y colegas,
estudiaron AGA en hombres tratados con dosis diarias de 5 mg o 2.5 mg todos
los pacientes mostraron una mejoria clinica, con un 37.5% mostrando una

mejoria evidente.%*

Las dosis diarias de 2.5 mg a 5 mg son mas eficaces en el tratamiento de varones
con AGA. % Los efectos secundarios sistémicos, son aumento de la frecuencia
cardiaca, aumento de peso, hirsutismo, hipertricosis y edema de las
extremidades inferiores. 6 En un estudio reciente de 1404 sujetos, se observo
que el efecto secundario mas comun era la hipertricosis en aproximadamente el
15% de los pacientes y la incidencia de efectos adversos sistémicos se observé
en el 1.7% de los pacientes. Sin embargo, los efectos secundarios del OM, son
tipicamente dependientes de la dosis y reversibles con la interrupcién del

farmaco.6

Bicalutamida

Es un medicamento antiandrogeno no esteroideo. Tiene un perfil de seguridad

mas favorable que la flutamida en el tratamiento del cancer de prostata. Un
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estudio de revision retrospectivo reciente de 17 mujeres que recibieron
bicalutamida oral (OB) con o sin terapias adyuvantes mostré que la OB es una
opcion util en el tratamiento de la pérdida de cabello de patron femenino,
especialmente en pacientes con otras comorbilidades como sindrome de ovario

poliquistico o hirsutismo.®’

El efecto secundario mas comun de la bicalutamida es una elevacion leve y
transitoria de las enzimas hepaticas.®® Dos revisiones retrospectivas también
sugirieron que la bicalutamida es una opcién segura y eficaz para la pérdida de
cabello de patrén femenino con un cumplimiento del 95 %. Los efectos
secundarios mas comunes de la OB fueron lesién hepética leve, edema periférico

y molestias gastrointestinales. 6970

Terapia con laser de baja potencia

La LLLT generalmente se administra a través de dispositivos de uso doméstico
que estan disponibles en forma de peines, cascos y gorras. La absorcion de luz
roja por parte de la citocromo c oxidasa (CCO) en las mitocondrias conduce a la
fotodisociacién del 6xido nitrico inhibidor (NO), lo que provoca un aumento de la
produccion de ATP, la modulacién de las especies reactivas del oxigeno y la
induccion de factores de transcripcion. 7 Estos factores de transcripcion factores
inducen la sintesis de proteinas y conducen a los efectos posteriores de la

vasodilatacion relacionada con el NO.
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En una revision de 11 ensayos, 10 demostraron una mejora significativa en AGA
en comparacion con el valor inicial o los controles cuando se trataron con LLLT."!
Dos de los ensayos demostraron eficacia para LLLT en combinacién con
minoxidil topico, y un ensayo mostré eficacia en combinacion con finasterida.
Algunos efectos adversos son acné, parestesia leve, resequedad, cefalea y

prurito.”?

Plasma rico en plaguetas (PRP)

El PRP generalmente esta indicado para pacientes con AGA en etapa temprana,
ya que los foliculos pilosos intactos estan presentes y se puede lograr un efecto

restaurador del cabello mas significativo.”

Hausauer y Jones realizaron un estudio que investigd la eficacia de dos
regimenes de PRP en 40 sujetos con AGA. Los participantes recibieron
inyecciones subdérmicas de PRP con 3 sesiones mensuales y un refuerzo 3
meses después (grupo 1) o 2 sesiones cada 3 meses (grupo 2). Los autores
informaron aumentos estadisticamente significativos en el nUmero de cabellos y
el grosor del pelo en ambos grupos a los 6 meses.”® En una revision de 16
estudios con un total de 389 pacientes con AGA, la mayoria demostré eficacia
para promover el crecimiento exitoso del cabello después de 3 o 4 sesiones

mensuales, seguidas de sesiones de mantenimiento trimestrales.”
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Los efectos adversos pueden ser dolor en el sitio de inyeccion, por otra parte se
debe realizar la eleccion correcta de los pacientes por antecedentes de sangrado,

enfermedades autoinmunes o infecciones activas. 74

Micropunciones

El uso de MN es una técnica simple, segura, efectiva y minimamente invasiva
que implica una perforacion superficial y controlada de la piel cabelluda. Se
consideran una alternativa terapéutica para la AGA, descrita hace 25 afios por
Orentreich et al en el que reportaron el uso de subincisiones a nivel de la

hipodermis utilizando agujas para tratar cicatrices.”

Las MN aumentan el crecimiento del pelo, ya que el dafio inducido por la conduce
a la liberacion de factores de crecimiento como: factor de transformacion y
crecimiento alfa (TGF-alfa), factor de transformacion y crecimiento (TGF-beta) y
factor de crecimiento derivado de plaguetas (PDGF) regulado por plaquetas y
neutréfilos. 7677 Posteriormente, los fibroblastos proporcionan produccién de
colageno y elastina en el dermis papilar. Ademas, las MN desencadenan la
revascularizacion de la piel y aumentan la expresion de proteinas Wnt, Wnt3a y
Wntl0b en los foliculos pilosos, fomentando asi la diferenciacion de las células
madre del foliculo piloso (HSFCs). 677 Este procedimiento ha demostrado
eficacia en el tratamiento de la AGA, en particular cuando se combina con otros

tratamientos.
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Es una terapia segura y efectiva, en un estudio de 100 hombres con AGA leve a
moderado en el que se divieron dos grupos, el primero con monoterapia de
minoxidl al 5% en locién cada 12 horas y el segundo grupo con la adicion de una
sesion de micropunciones semanales. El grupo de la terapia combinada tuvo una
mayor mejoria en cuanto al conteo de pelos, mejoria subjetiva del paciente e
investigador.” Algunos efectos adversos descritos son dolor, hematomas,

foliculitis o adenopatias.’’

Mesoterapia con solucion de dutasterida

La técnica de mesoterapia consiste en la microinyeccién de sustancias en la
dermis o el tejido subcutaneo para el tratamiento de diversas afecciones
dermatolégicas, como la alopecia, la celulitis y las arrugas. Los preparados que
contienen dutasterida podrian ser una opcién para tratar la AGA con mesoterapia.
Un estudio de Moftah et al, demostré que el 62.8% de los pacientes con AGA
presentaban buena respuesta a esta modalidad terapeltica y respuestas
excelentes en el 32.6% de los casos. " Saceda-Corralo et al demostraron que el
38.3% de los casos tenian una mejoria significativa después de 12 meses de
terapia. En este ultimo estudio, los autores recomiendan sesiones cada tres

meses con una eficacia comparable a esquemas mas frecuentes. "°
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ANTECEDENTES

La eleccion del tratamiento de la AGA depende de factores como la eficacia,
efectos adversos y costos. Las terapias como los inhibdores orales de la 5-alfa-
reductasa, minoxidil, LLLT o PRP tiene el objetivo de revertir el proceso de
miniaturizacién o alargar la fase anagena del foliculo piloso.8° A pesar de la gran
variedad previamente descrita de estos tratamientos, solo 3 se encuentran

aprobados por la FDA: la finasterida oral, el minoxidil topico y la LLLT. 5680

Algunos de los efectos adversos relacionados con el uso de inhibidores de la 5-
alfa reductasa; incluyen disfuncion sexual, disminucion de la libido y alteraciones
del espermiograma. Algunos estudios contradicen estos datos, sin embargo ain

existe gran controversia. &

Las MN se crean utilizando las microagujas, produciendo una lesion controlada
con liberacion de factores de crecimiento como el PDGF, el TGF-beta y beta y el
factor de crecimiento de fibroblastos. También se ha comprobado que estimula

la neovascularizacion y la expresion de proteinas Wnt. 7576

El uso de micropunciones es una técnica simple, segura, efectiva y minimamente
invasiva que implica una perforacién superficial y controlada de la piel cabelluda.
Este procedimiento se utiliza en dermatologia y otras especialidades cosméticas
para cicatrices de acné, rejuvenecimiento facial, administracion de medicamentos
y estrias. También se ha informado su uso como un sistema de administracion

transdérmica de medicamentos, incluido el minoxidil para AGA.7477.78
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CAPITULO Il

JUSTIFICACION

Aunque existe un bajo riesgo de efectos adversos sexuales con la administracion
oral de inhbidores de 5 a-reductasa para la AGA, algunos pacientes expresan
cierta preocupacion. Saceda-Corralo et al. reportaron la ausencia de modificacion
en los niveles sistémicos de androgenos con la inyeccién intralesional de solucion

dutasterida al 0.01%.5?

A la fecha no se han publicado estudios sobre el uso de MN con dutasterida en
solucién. El uso de dutasterida para tratar la pérdida de cabello ha aumentado
mucho en los ultimos afios. Se han informado efectos secundarios sistémicos
que han llevado a buscar otras alternativas que actien localmente como la
mesoterapia.®®6! El uso de MN podria prevenir el dolor en el lugar de la inyeccién
producido con la mesoterapia. Se propone el uso de micropunciones mas

solucién de dutasterida como una opcion terapeutica para la AGA.
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CAPITULO IV

HIPOTESIS

Las micropunciones con dutasterida mejoran la densidad y grosor del pelo en

pacientes con AGA.

Hipotesis Nula

Las micropunciones con dutasterida no mejoran la densidad y grosor del pelo en

pacientes con AGA.
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CAPITULO V
OBJETIVOS

Objetivo general

Analizar el efecto de micropunciones con dutasterida como tratamiento de AGA.

Objetivos especificos

1. Tratar pacientes diagnosticados con AGA con técnica de micropunciones
mas solucién de dutasterida.

2. Evaluar la eficacia del tratamiento por medio de iconografias, fotofinder
Trichoscale y un cuestionario de satisfaccion del paciente.

3. Analizar la calidad de vida de los pacientes con AGA antes y después del

tratamiento con micropunciones mas solucion de dutasterida.
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CAPITULO VI

MATERIAL Y METODOS

Disefio metoddlogico del estudio

Estudio experimental, prospectivo, longitudinal, comparativo y doble ciego.

Universo del Estudio

Poblacién objetivo: Pacientes masculinos con diagnostico de AGA.
Poblacién elegible: Pacientes masculinos con diagnostico de AGA que acudan a
consulta de Dermatologia en el Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio

Gonzalez”.

Criterios de Inclusién

1. Pacientes masculinos.

2. Pacientes mayores de 18 afios de edad.

3. Diagnostico de AGA a partir de estadio Il de la escala de Hamilton-
Norwood o FAGA-M (alopecia androgenética masculina en patrén
femenino) a partir de estadio | por dermatélogo.

4. Disposicion para firmar un consentimiento informado y para participar en

el protocolo.
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Criterios de exclusioén

1. Pacientes menores de edad.

2. Pacientes con medicamentos como aspirina, warfarina, esteroides,
retinoides orales, hormonas o medicamentos citotoxicos.

3. Pacientes con manifestaciones tromboembodlicas, niveles séricos de
ferritina bajo y niveles anormales de TSH conocido previamente.

4. Pacientes con historia de uso de agentes quimioterapeuticos.

5. Pacientes con historia de radiacion en cabeza.

6. Presencia de tumores en cabeza.

7. Pacientes con enfermedad psiquiatrica.

8. Negacion para firma de consentimiento informado.

9. Pacientes que no entiendan o hablen espafiol o inglés.

10.Pacientes vulnerables.

11.Pacientes en tratamiento durante los Ultimos 6 meses con minoxidil (topico

0 sistémico), finasterida o dutasterida.

Variables

En la Tabla 1 se presentan las variables que fueron medidas en el presente

estudio.
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Tabla 1. Variables cuantitativas y cualitativas del estudio de investigacion

Variable Definicidn Categoria Unidad de Medicién
Edad Tiempo transcurrido a | Cuantitativa, nominal, | Afios
partiir del nacimiento | discreta.
de una persona.
Tiempo de | Tiempo transcurrido | Cuantitativa, nominal, | Afios
evolucion de la | entre la aparicién de | discreta.
enfermedad la enfermedad por
primera ocasion y el
momento de la visita
médica.
Historia familiar Historia familiar | Cualitativa, nominal, | Historia familiar
positiva para AGA. dicotémica positiva o negativa
para alopecia areata.
Comorbilidades Presencia de | Cualitativa, nominal, | Presencia de
enfermedades politémica sobrepeso, obesidad,
concurrentes en la rinitis alérgica,
poblacion de estudio. hipertension arterial,
hipercolesterolemia o
urticaria crénica.
Escala de Hamilton | Grado de  AGA, | Cualitativa, nominal, | I, Il, lll, IV, V, VI o VII.
Norwood determinado por esta | politdmica.
escala.
Evaluacion Global | Descripcion de | Cualitativa, nominal, | 1: empeoramiento
Fotogréfica cambios en el tiempo | politdmica. 2: estable

por iconografias
clinicas de los
pacientes con AGA
de la semana 0 a
semana 16.

3: mejoria leve
4: mejoria notoria.

Dermatology Life
Quality Index (DLQI)

Puntaje a través del
cuestinario DLQI de

los pacientes con
AGA de la semana 0
y semana 16.

Cuantitativa, nominal,
discreta.

0-1: no tiene impacto.
2-5: impacto leve.

6-10: impacto
moderado.

11-20: impacto
severo.

21-30: impacto muy
severo.

Grosor del pelo

Diametro del pelo en
pacientes con AGA
en semana 0 vy
semana 16.

Cuantitativa, nominal,
discreta.

Micrometros

Densidad del pelo

Cantidad de pelos por
centimetro cuadrado.

Cuantitativa, nominal,
discreta.

Ndmero de pelos por
centimetro cuadrado

Relacién
velloso/pelo
terminal

pelo

Cantidad de pelos
terminales por pelos
vellosos

Cuantitativa, nominal,
discreta.

Nimero de pelos
terminales sobre
pelos vellosos.
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Métodos

1. Se incluyeron 34 pacientes, 17 en el grupo control y 17 en el grupo
experimental, se calculé obteniendo a conveniencia por nimero de cantidad de
medicamento.

2. Durante la primera visita se realiz6 una evaluacion clinica al paciente, en caso
de cumplir con los criterios de inclusion, se invito al paciente a participar en el
protocolo.

3. Los pacientes firmaron un consentimiento informado y completaron un
cuestionario de antecedentes médicos y DLQI.

4. Después de firmar el consentimiento, los pacientes fueron asignados
aleatoriamente y ciegamente al grupo de casos (micropunciones mas solucién de
dutasterida al 0.01% [MNSD]) o controles (micropunciones mas solucion salina
[MNSS]), mediante el programa GraphPad (GraphPad Software, Inc., San Diego,
California)

5. Durante la primera visita y en cada visita mensual (semana 4, 8, 12, 16 y 20)
se realizaron iconografias clinicas con Fotofinder (Bad Birnbach, Germany).

6. Ademas se realizaron iconografias tricoscopicas en la semana 0 (visita 1),
semana 16 (visita 4) y semana 20 (visita 5) con Fotofinder Trichoscale (Bad
Birnbach, Germany) de la zona frontal y vértex.

7. El procedimiento de MNSD o MNSS se realiz6 en 3 ocasiones (visital, 2y

3) con intervalos de 4 semanas.
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8. Previo al procedimiento de MN se aplicd anestesia topica en con tetracaina 7%
y lidocaina 23% por 60 min.
9. Posterior a la anestesia, se procedia al lavado del area frontal, temporal, vértex
y parietal con solucién de clorhexidina.
10. Para las MN se utilizé un dispositivo automético recargable de microagujas
(Dr. Pen ULTIMA A6) de 12 agujas ajustado para pentracion a 2.5 mm.
11. Durante el procedimiento con micropunciones se aplicé solucion salina o
solucion de dutasterida al 0.01% sobre la piel cabelluda tratada. El paciente no
se debia lavar la piel cabelluda, al menos, las préoximas 12 horas post
procedimiento.
12. Para cumplir con el objetivo general, la evaluacion de iconografias clinicas se
realiz6 por 3 triclogos (MGF, SOG, JOG). Ellos compararon la evolucion de la
visita basal y la visita 4 (semana 16) para determinar la “Evaluacion Global
Fotografica (GPA)”, lo anterior, de acuerdo a distintos grados:

1: empeoramiento

2: estable

3: mejoria leve

4: mejoria notoria.
13. También los evaluadores (MGF, SOG, JOG) compararon la evolucion de la
visita 4 (semana 16) y la visita 5 (semana 20) para determinar la “GPA”, lo
anterior, de acuerdo a distintos grados:

1. empeoramiento

2: estable
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3: mejoria leve
4: mejoria notoria (cambio de grado de AGA de acuerdo a escala Hamilton-
Norwood)
14. Los parametros de grosor del pelo, relacion numero de pelos vellosos sobre
pelos terminales (RVHTH) y densidad de pelos fue evaluado con las imagenes
tricoscopicas de la semana 0 (visita 1) y semana 16 (visita 4) por el programa
Fotofinder- Trichoscale (Bad Birnbach, Germany).
15. Durante la visita 4 (semana 16) cada paciente realizé una autoevaluaciéon de

mejoria y completd un cuestionario de calidad de vida.

Andlisis Estadistico

Se construyeron bases de datos utilizando el paquete estadistico SPSS versién
20.0 (IBM Corp. 2011, Armonk, NY) y se realizaron pruebas paramétricas o no
paramétricas segun fuera apropiado. Se realizé analisis descriptivo para
variables continuas, y las variables categéricas se representaron como nimeros
absolutos y porcentajes. Se utilizé el Test exacto de Fisher para la comparacion
por grupos y tiempo de la GPA. El cambio en relacién al grupo y tiempo del
grosor del pelo, densidad de pelos y relacion pelo velloso/ pelo terminal se obtuvo
con el método delta con un intervalo de confianza (IC) del 95%. Para todos los

analisis, se establecio un valor de p <0.05 como estadisticamente significativo.
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CAPITULO VI
RESULTADOS

Anélisis demogréfico

En este estudio fueron reclutados 34 pacientes (divididos por igual en dos
grupos). El grupo de MNSS present6 una media de edad de 31.1 + 5.7 afos, la
mediana de evolucion de la enfermedad fue de 6 afios, 100% tenian antecedente
heredofamiliar de AGA y 35.3% de los pacientes de este grupo se clasificaron
con un grado Ill de la escala de Hamilton-Norwood.

Por otra parte, el grupo de MNSD presentd una media de edad de 29.4 + 7.6
afos, la mediana de evolucion fue de 5 afos, 94.1% tenian antecedente
heredofamiliar de AGA y 47.1% de estos pacientes se clasificaron con un grado
[l de la escala de Hamilton-Norwood. Al realizar el analisis estadistico no se
observé diferencias significativas en las caracteristicas generales de los
pacientes. En la tabla 2 se describen las caracteristicas demograficas y clinicas

de los individuos incluidos en la investigacion.
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Tabla 2. Caracteristicas clinicas y demogréficas de los pacientes

Datos clinicos y demograficos basales de los pacientes

Solucion Salina | Solucién de Dutasterida al 0.01% P

Edad (aios) mediazDs ° 31157 294+76 0.469
Evolucion (afos) mediana (p25-p75) ** 6 (3-9) 5(2.57) 0.29
AHF AGA n (%) A 17 (100) 16 (94.1) 05
Comorbilidades n(%)

Sobrepeso * 1(5.9) 0(0) 05

Obesidad * 1(5.9) 3(17.6) 0.301

Dermatitis seborreica * 0(0) 3 (17.6) 0.114

Rinitis alérgica * 1(5.9) 2(11.8) 05

Urticaria crénica * 1(5.9) 0(0) 05

Hipertension arterial * 1(5.9) 1(5.9) 0.758

Hipercolesterolemia * 1(5.9) 0(0) 05
Escala basal de Hamilton Norwood n(%) * 0.247

I 0(0) 2(11.8)

n 6 (35.3) 8 (47.1)

mv 3(17.6) 1(5.9)

v 3(17.6%) 1(5.9)

VA 0(0) 1(5.9)

\' 1(5.9) 1(5.9)

Vi 0 (0) 2(11.8)

Vil 4(235) 1(5.9)
Fototipo n(%) A 0.813

Il 2(11.8) 4 (23.5)

n 8 (47.1) 6 (35.3)

v 6 (35.3) 6 (35.3)

\'/ 1(5.9) 1(5.9)

°Prueba de T de Student para muestras independientes
*Prueba de Chi cuadrada/ Test exacto de Fisher

**Prueba de Mann-W hitney

Andlisis de iconografias clinicas

El efecto después de tres sesiones de MNSS o MNSD, fue analizado por una
GPA, comparando los cambios de la semana 0 (visita 1) y semana 16 (visita 4).
En la tabla 3 podemos observar la frecuencia de los distintos grados de mejoria
en cada grupo. Existié una fuerte mejoria en el 52.9% del grupo MNSD y 17.6%
del grupo MNSS (figura 7). Ademas, 47.1% del grupo MNSS se mantuvieron
estables en su grado de AGA, comparado con un 11.8% del grupo de MNSD.
Ningun paciente tuvo un empeoramiento de la AGA, dentro del grupo de MNSD

52.9% de los pacientes presentaron fuerte mejoria de la AGA comparado con
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17.6%

del

grupo MNSS. EI andlisis estadistico

reveld diferencias

estadisticamente significativas entre ambos grupos (p=0.037).

Tabla 3. Escala Global Fotogréfica de la semana 0 a la semana 16 entre grupo

de MNSS y MNSD.

Escala Global Fotografica (semana 0 vs 16)

Solucion Salina n (%) Solucion de Dutasterida al 0.01% n (%)
Sin mejoria 8 (47.1) 2(11.8)
Leve mejoria 6 (35.3) 6 (35.3)
Fuerte mejoria 3(17.6) 9 (52.9)
Total 17 (100) 17(100)

P= 0.037

Prueba de Chi cuadradaftest exacto de Fisher

two more follow-up visits at weeks 16 and 20.

Before MN, we applied a topical anaesthetic ointment of lido-
caine/tetracaine for 45 min, and then, we cleared the area with
an antiseptic solution. We used an MN system (Dr. Pen model-
ultima A6) adjusted to a level penetration of 2.5 mm plus topical
application of 1 mL of 0.01% dutasteride solution (Duta-ox,
Hans Biomed-SL) or 1 mL of saline solution. Patients were
asked not to wash their heads for at least 12 h.

The primary endpoint was to analyse the effect of MNSD with
a global photographic assessment (GPA) by three blinded der-
matologists. They compared baseline photographs with week 16
using a four-point rating scale: worsening (—1), stable (0), mild
improvement (1) and marked (2). An

improvement

by the Fisher’s ex:
according to time

Thirty-four parti
acteristics between 1
trial with the outco
showed marked im
group (Fig. 1) and
statistical differenc
with marked impz
between II and IV.
sity and RVHTH w

AE, such as eryt
ing 88.2% and !

Figura 7. lconografia clinica de paciente grupo MNSD. A) Visita basal (semana

0) con un grado lll de AGA de acuerdo a escala de Hamilton-Norwood de lll. B)
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Visita 4 (semana 16) con un grado Il de AGA de acuerdo a escala de Hamilton-

Norwood.

En la tabla 4 se presenta el andlisis mediante test exacto de Fisher entre la
evaluacion de los cambios iconograficos de la semana 16 a la semana 20, se
debe mencionar que durante este intervalo ya no se realizaba la intervencion con
MN. El 94.1% del grupo MNSS se mantuvo sin cambios comparado con un 82.4%
del grupo MNSD. El analisis estadistico no revel6 diferencias significativas entre

ambos grupos.

Tabla 4. Escala Global Fotografica de la semana 16 a la semana 20 entre grupo

de MNSS y MNSD.

Escala Global Fotografica (semana 16 vs 20)
Solucién Salina n () Solucioén de Dutasterida al 0.1% n (%)
Empeoramiento - -
Sin cambios 16 (94.1) 14 (82.4)
Mejoria 1(5.9 3(17.6)
P=0.301

Prueba de Chi cuadrada/test exacto de Fisher

Andlisis de cambios intergrupales en relacion con el tiempo de los

hallazgos del TrichoScale y calidad de vida

En la tabla 5 se presenta el andlisis con el método Delta, el cual revelé que en el
area frontal los cambios intergrupales en el grosor, densidad y nimero de pelos
terminales en relacion con el tiempo (semana 0 a 16) fueron estadisticamente

significativos. La mediana del grosor fue un aumento de 6 pum en el grupo de
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MNSS y 16 um en el grupo de MNSD con diferencia estadisticamente
significativas (p= 0.049). Los cambios en densidad del pelo fue un aumento de
5.5 pelos/ cm?en el grupo de MNSS'y 26.6 pelos/ cm?en el grupo de MNSD con
diferencia estadisticamente significativas (p= 0.045). El grupo de MNSS no tuvo
un aumento de numero de pelos terminales mientras que el grupo de MNSD
presentd un aumento de namero de pelos terminales de 26 con diferencias
significativas (figura 8). En la tabla 5 se presenta el resto de los valores en el area
occipital. En cuanto al cambio en DLQI ambos grupos presentaron una mediana
de disminucion de 2 puntos dentro del cuestionario del DLQI, sin diferencias

estadisticamente significativas.

Tabla 5. Cambios intergrupales en relacion al tiempo (semana 0 a 16)

evaluados por el Fotofinder Trichoscale y puntaje DLQI en la semana 0 y

semana 16.
Comparacion de cambios del TrichoScale y calidad de vida entre grupos en relacién al tiempo (semana 0 a 16)
Solucién Salina Solucién de Dutasterida al 0.1% P

Aréa frontal mediana (p25-75) mediana (p25-75)

AGrosor/diametro ym 6(-1al4) 16 (42 22.5) 0.049

Adensidad pelosicm2 5.5(-15.3a21.9) 26.6 (-0.95 a 44.8) 0.045

A Pelos vellosos n -8 (-17.5a 6.5) -5(-16 a 2) 0.838

APelos terminales n 0 (-7 a20) 26 (10 a 47) 0.005

APelo velloso/terminal -0.09 (-0.52 a 0.36) -0.38 (-0.69 a -0.16) 0.106
Area occipital

AGrosor/diametro ym 5(1.5a8.5) 12 (3a18.5) 0.057

Adensidad pelosicm2 6(-11.5 a 13.9) 21 (10 a 49.2) 0.005

A Pelos vellosos n -3(-6.5a2) -2(-4a4.5) 0.518

APelos terminales n 5(-2.5a16) 26 (8.5 a38.5) 0.016

APelo velloso/terminal 0.26 (0.18 a 0.53) 0.23 (0.11 a2 0.41) 0.586
ADLQI -2(-3a-1) -2(-4a-1) 0.708
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/

Figura 8. Tricoscopia de pacien

del vértex en paciente del grupo MNSD en el que se observan multiples pelos
vellos y signo peripilar. B) Tricoscopia en semana 16 en el que hay aumento de

pelos terminales, grosor del pelo, disminucion de anisotricosis y signo peripilar.

Andlisis intragrupales de los hallazgos del TrichoScale y puntaje DLQI

En la tabla 6 se presentan las caracteristicas del pelo evaluadas con el Fotofinder
TrichoScale en la semana 0 y semana 16, dichos valores solo corresponden al
grupo de MNSS. Al realizar andlisis estadistico con prueba de Wilcoxon se
observé que el grosor del pelo, 38 um en la semana 0 comparado con 45 pym en
la semana 16, fue uno de los dos valores estadisticamente significativo (p= 0.009)

dentro de este grupo.
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Tabla 6. Caracteristicas evaluadas por el Fotofinder Trichoscale y puntaje DLQI

dentro del grupo MNSS en la semana 0 y 16.

Solucién Salina
Visita 1 (Semana 0) Visita 4 (Semana 16) P

Aréa frontal mediana (p25-75) mediana (p25-75)

Grosor/diametro ym 38 (34.5-44.5) 45 (35-62) 0.009

Densidad pelosicm2 108.5 (82-143.3) 103 (85.2-150.5) 0.492

Pelos vellosos n 59 (42.5-72.5) 51 (31.5-81.5) 0.083

Pelos terminales n 36 (21-61.5) 47 (27-62) 0.255

Pelo velloso/ terminal 1.91 (1.04-2.56) 1.60 (0.52-2.81) 0.507
Area occipital

Grosor/diametro ym 65 (49.5-77.5) 77 (50.5-90.5) 0.058

Densidad pelosicm2 103 (81.3-127.7) 115.1 (80.8-156) 0.356

Pelos vellosos n 27 (18-33) 21 (15-29.5) 0.227

Pelos terminales n 64.2 (45-95.7) 90 (49-106.5) 0.084

Pelo velloso/ terminal 0.32 (0.22-0.66) 0.26 (0.18-0.53) 0.193
DLQI 3(1-4.5) 1(0-2) 0.001

Por otra parte, en la tabla 7 del grupo de MNSD se observa un mayor nimero de
variables con diferencias estadisticamente significativas al comparar el grosor (43
um vs 58 um), densidad (110 pelos/ cm?vs 151. 4 pelos/ cm?) y RVTH (0.98 vs

0.51) de la semana 0 y semana 16.

Tabla 7. Caracteristicas evaluadas por el Fotofinder Trichoscale y puntaje del

DLQI dentro del grupo MNSD en la semana 0y 16.
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Solucién de Duatsterida al 0.01%
Visita 1 (Semana 0) Visita 4 (Semana 16) P

Aréa frontal mediana (p25-75) mediana (p25-75)

Grosor/diametro um 43 (36-49) 58 (51.5-69) 0.001

Densidad pelosicm2 110 (80.2-175.4) 151.4 (118.4-187.6) 0.006

Pelos vellosos n 49 (33-78) 50 (31.5-61) 0.079

Pelos terminales n 45 (33.5-78.5) 91 (61.5-100) 0.001

Pelo velloso/ terminal 0.98 (0.53-1.40) 0.51 (0.36-0.78) 0.001
Area occipital

Grosor/diametro um 64 (50.5-73.5) 80.5 (58.5-89.5) <0.001

Densidad pelosicm2 108.5 (89.7-123.5) 130.6 (120.5-142.9) 0.001

Pelos vellosos n 25 (16.5-33.5) 22 (12.5-37) 0.669

Pelos terminales n 67 (52-89) 90 (68-109) 0.003

Pelo velloso/ terminal 0.32 (0.20-0.54) 0.23 (0.11-0.41) 0.018
DLQI 2 (1.5-4.5) 1(0-1) 0.001



Andlisis de calidad de vida, mejoria subjetiva y efectos adversos

En latabla 8 se compara entre ambos grupos el DLQI inicial, en el cual la mediana
de puntuacién fue de 3 (impacto leve) del grupo MNSS y 2 (impacto leve) del
grupo MNSD. Ademas, el DLQI final disminuyé a una mediana de puntuacion de
1 (sin impacto) en ambos grupos. El andlisis estadistico no revel6 diferencias

significativas en estas variables.

La mediana de duracion de eritema post-procedimiento fue de 24 horas para el
grupo MNSS comparado con 36 horas para el grupo MNSD, sin diferencias
estadisticamente significativas. Al comparar ambos grupos se demuestra que la
mejoria reportada por el paciente en la semana 16 fue de 88.2% en el grupo
MNSD comparado con 52.9% del grupo MNSS, el analisis con test exacto de

Fisher fue estadisticamente significativo (p= 0.024).

Tabla 8. Calidad de vida, efectos adversos y mejoria subjetiva de la semana 0 a

la semana 16 entre grupo de MNSS y MNSD.

Calidad de vida, mejoria subjetiva y efectos adversos entre grupos

Solucién Salina n=17 Solucién de Dutasterida al 0.1% n=17

DLQl inicial A* 3(1-4.5) 2 (1.5-4.5) 0.812
DLQI final A 1(0-2) 1(0-1) 0.658
Mejoria subjetiva n (%) » 9 (52.9) 15 (88.2) 0.024
Puntaje en escala de mejoria subjetiva”™” 3 (0-7) 7 (5.5-8.5) 0.018
Puntaje dolor (EVA) " 5 (2.5-6) 4 (3-6) 0.683
Eritema (horas) " 24 (24-48) 36 (24-60) 0.563
Sensibilidad nw) * 15 (88.2) 14 (82.4) 0.5

Prurito ) ~ 4(23.5) 4(23.5) 0.656

~Prueba de Chi cuadrada/ Test exacto de Fisher

~Prueba de Mann-Whitney
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CAPITULO VI

DISCUSION

Recientemente se han reportado nuevos métodos de tratamiento para pacientes
con AGA, ya que es una condicion clinica comun y los tratamientos tradicionales

aprobados son limitados.>:82

El uso de inhibidores de 5 alfa reductasa en presentacién oral es una terapia
efectiva para la mejoria de la densidad y revertir la miniaturizacion en la AGA.
Aunque los efectos adversos reportados son infrecuentes, algunos pacientes
muestran preocupacion de la ingesta oral por lo que se han desarrollado otras
modalides terapeduticas para limitar los efectos advesos.8? Saceda-Corralo et al
reportaron el uso como coadyuvante de mesoterapia de solucion de dutasterida
al 0.01% con un intervalo de 12 semanas en 485 pacientes con AGA, reportando
una mejoria en la GPA de 89.2% de los pacientes a los 12 meses de

tratamiento.”®

La terapia MN se considera un avance de la modalidad de tratamiento tradicional
para pacientes AGA. "4 Dhurat et al. utilizaron al MN ajustado a 1.5 mm de
profundidad combinado con minoxidil en locion al 5% por 12 semanas. Un total
de 94 pacientes con AGA grado Ill a V recibieron terapia combinada con MN o

sélo la locién de minoxidil. El grupo con la terapia combinada demostré una mayor
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densidad capilar (91.4 vs 22.2 pelos/ cm?), mejores evaluaciones de los
investigadores y pacientes con resultados estadisticamente significativos. 76

En nuestro estudio, los resultados demostraron que en la semana 16 existia una
mejoria notoria en el 52.9% de los hombres del grupo de MNDS y 17.6% de
aquellos en el grupo de MNSS, con una diferencia estadisticamente significativa
(p= 0.037). A la fecha no existen estudios que combinen ambos tratamientos
estudiados, por lo que se deben explorar distintas profundidades de
micropuncion, tipo de dispositivo, niumero de sesiones o intervalo de terapias
para poder establecer la mejor modalidad terapeutica. Sasaki et al. describié que
cuando se utilizaban longitudes de microagujas no mayores de 1.5 mm, la
longitud de la microaguja coincidia con la profundidad de penetracion.®
Fernandes et al postulé que el tipo de dispositivo no era relevante, solo se debia

considerar que penetrara con la misma profundidad. 8

La GPA de nuestro estudio es mayor a la reportada por Saceda- Corralo et al”®
(52.9% vs 45.5%), cabe mencionar que la modalidad terapeutica es distinta (MN
vs mesoterapia), frecuencia de intervalos es mucho més corta en nuestro estudio
(4 sem vs 12 sem) y con distinta temporalidad del analisis de resultados (16 sem

vs 52 sem).

Starace et al realizaron un estudio piloto en 14 hombres con AGA en el que fueron
tratadas con micropunciones como monoterapia en intervalos de 4 semanas en

un periodo de 6 meses. Los autores reportaron una disminucion en la caida de
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pelo, mejoria en la densidad y grosor del pelo. Ademas, existid un aumento de la
densidad capilar en la zona frontal de 35.1% y 36.6% en el vértex.8> En nuestro
estudio, el grupo MNSS tuvo una mejoria en el grosor del pelo de (38 a 45 um)
estadisticamente significativa (p=0.009) por lo que se comprueba el efecto

positivo del MN reportado previamente por Starace et al. 8

Gupta el al reportaron que el MN en monoterapia aumentaba la densidad capilar
a 7.6 pelos/ cm?, similar a lo reportado en nuestro estudio 5.5 pelos/ cm? para el
grupo de MNSS. EI MN combinado con minoxidil en locién al 5% produce un
aumento en la densidad capilar de 12.3 pelos/ cm?.86 El andlisis tricoscopico de
nuestro estudio revel6 que en el area frontal el aumento en el grosor (16 pm), la
densidad (26.6 pelos/ cm?) y el nimero de pelos terminales (26 pelos) en relacion
con el tiempo (semana 0 a 16) fue estadisticamente significativos para el grupo
MNSD. La adicion de solucion de dutasterida al 0.01% al MN produce un mayor
aumento en la densidad capilar al compararse con otras modalidades

terapéuticas previamente reportadas.

La mayoria de efectos adversos de las micropunciones son leves, incluyen
eritema, dolor, dermatitis seborreica, prurito o dermatitis seborreica.’®8 Saceda-
Corralo reporté que el efecto adverso mas comuan de la mesoterapia fue el dolor
moderado en 78.9% de los casos que duraba menos de 5 dias.”® En nuestro
estudio el efecto adverso mas comun fue dolor moderado en el 84.2% con una

duracién menor a 48 horas.
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La AGA tiene un impacto psicosocial en la autopercepcion y en las interraciones
sociales. Gupta et al realizaron un estudio prospectivo para evaluar el DLQI de
100 pacientes con AGA, encontraron que el valor medio del puntaje fue de 5.28.87
En nuestro estudio el puntaje inicial del DLQI fue de 2 para el grupo de MNSS y
3 para el grupo de MNSD, es decir ambos con impacto leve en la calidad de vida.
Las intervenciones terapeduticas en la AGA mejoran el autoestima y la calidad de
vida de estos pacientes. 8 El grupo de MNSD present6 un cambio en el puntaje
del DLQI de la semana O comparado con la semana 16 estadisticamente
significativo, sin embargo al analizar el cambio con el grupo de MNSS en relacién

al tiempo no exisitid diferencia significativa.

Los hallazgos en este estudio contribuyen a considerar al MNSD como una
opcién terapeutica en monoterapia o combinada para la AGA. El MNSD produce
un mayor cambio en el aumento de la densidad capilar, grosor y RVTH

especialmente en el area frontal al ser comparados con el MNSS.
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CAPITULO IX

CONCLUSION

El MNDS es una nueva modalidad terapedutica, efectiva, con un buen perfil de

seguridad vy bien tolerado para la AGA.

Este es el primer estudio que demuestra que al ser valorado por una GPA las
micropunciones mas aplicacion topica de solucion de dutasterida al 0.01%
produce una mejoria notoria estadisticamente significativa comparado con el uso
de micropunciones mas aplicacion tépica de solucién salina. Las micropunciones
tienen un efecto benéfico en el grosor del pelo, sin embargo la adicion de solucién
de dutasterida al 0.01% representa un mayor cambio en cuanto al grosor, la
densidad del pelo y el nimero de pelos terminales en pacientes con AGA, en
especial en la zona frontal. En general los pacientes perciben una mayor mejoria
subjetiva al afadirse la solucion con dutasterida al 0.01%. La MNSD no tiene

efectos adversos relacionados con alteraciones sexuales.

Al ser este el primer estudio en evaluar esta modalidad terapéutica es necesario
la realizacion de estudios futuros que comparen con otros intervalos de
tratamiento, poblacion femenina, un seguimiento a largo plazo o la combinacién
con otras terapias. La terapia de MNSD puede ser considerado como una opcién

terapeutica en AGA, en combinacién o monoterapia, especialmente en aquellos
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pacientes con cierta inquietud por los efectos adversos del uso oral de inhibidores

de la 5 alfa reductasa.

50



CAPITULO X

ANEXOS

FORMATO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Micropunciones con solucién de dutasterida para la

Titulo del Estudio controles.

alopecia androgenética masculina. Un estudio de casos y

Nombre del Investigador Principal | Dr. Med. Jorge Ocampo Candiani

Autonoma de Nuevo Ledn, México

Servicio de Dermatologia, Hospital Universitario
Servicio / Departamento “Dr. José Eleuterio Gonzéalez”, Universidad

Teléfono de Contacto (contacto
de emergencias disponible las 24 | 81 8348 1465

horas)

Persona de Contacto Dr. Med. Jorge Ocampo Candiani
Version de Documento V4.0

Fecha de Documento 18 Agosto 2020

Usted ha sido invitado(a) a participar en un estudio de investigacién. Este documento contiene
informacién importante acerca del propésito del estudio, lo que Usted hara si decide participar, y
la forma en que nos gustaria utilizar su informacién personal y la de su salud.
Puede contener palabras que Usted no entienda. Por favor solicite a su médico o al personal del
estudio que le explique cualquier palabra o informacién que no le quede clara.

1.-¢ CUAL ES EL PROPOSITO DEL ESTUDIO?

Analizar el efecto de micropunciones con dutasterida como tratamiento de alopecia
androgenética.

Se le pide participar porque no se han publicado estudios sobre el uso de micropunciones con
dutasterida en solucion. El uso de dutasterida para tratar la pérdida de cabello ha aumentado
mucho en los dltimos afos. Se han informado efectos secundarios que han llevado a buscar otras
alternativas que actien localmente como la mesoterapia. El uso de microagujas podria prevenir
el dolor en el lugar de la inyeccién producido con la mesoterapia

La investigacion en la que Usted participara es importante porque con los resultados obtenidos
se espera demostrar que el farmaco a tratar puede ser de gran utilidad como alternativa de
tratamiento para los pacientes con alopecia androgenética.

2.- ¢ CUAL SERA LA DURACION DEL ESTUDIO Y CUANTOS PARTICIPANTES HABRA EN
ESTE ESTUDIO?

La duracién del estudio serd de 4 meses. Se incluirdn 34 pacientes, 17 en el grupo control y 17
en el grupo experimental. Se calculé obteniendo a conveniencia por nimero de cantidad de
medicamento

Se realizara la aleatorizacion mediante el programa GraphPad (GraphPad Software, Inc., San
Diego, California)
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3.-¢CUALES SON LOS REQUISITOS QUE SE TOMARAN EN CUENTA PARA MI
PARTICIPACION?

Criterios de inclusién

Pacientes masculinos.

Pacientes mayores de 18 afios de edad.

Diagnostico de alopecia androgenética por dermatélogo.

Disposicidn para firmar un consentimiento informado y para participar en el protocolo.

Criterios de exclusion

e Pacientes menores de edad.

e Pacientes con medicamentos como aspirina, warfarina, esteroides, retinoides orales,
hormonas o medicamentos citotéxicos.

e Pacientes con manifestaciones tromboembdlicas, niveles séricos de ferritina bajo y

niveles anormales de TSH.

Pacientes con antecedente de uso de agentes quimicos

Pacientes con antecedente de radiacion en cabeza.

Presencia de tumores en cabeza.

Pacientes con enfermedad psiquiétrica.

Negacion para firma de consentimiento informado.

Pacientes que no entiendan o hablen espafiol o inglés.

Pacientes vulnerables.

Pacientes en tratamiento durante los Ultimos 6 meses con minoxidil (tépico o sistémico),

finasterida o dutasterida.

4.-;CUAL ES EL TRATAMIENTO DEL ESTUDIO?

Si Usted decide participar en este estudio de investigaciébn su tratamiento sera asignado
aleatoriamente y ciegamente al grupo de casos o controles. Se le aplicara anestesia topica, se le
realizardn micropunciones y se le administrara una solucion fisiolégica o de dutasterida
dependiendo del grupo en cual se encuentre.

5.-¢ CUALES SON LOS PROCEDIMIENTOS QUE SE ME REALIZARAN?

Los procedimientos que se le realizardn seran los siguientes: Se le aplicara anestesia tépica con
tetracaina 7% vy lidocaina 23% una hora antes del procedimiento. Se realizaran micropunciones
utilizando un dermapen con agujas de 2.5mm. Después de las punciones se aplicara solucion
salina o 0.1% dutasterida sobre la piel. Este procedimiento se repetirda en 3 ocasiones con
intervalos de 1 mes. Cada visita se le evaluard con iconografias y Fotofinder-Trichoscan. La
duracion total de una visita sera de 1.5 a 2 horas. Las evaluaciones se realizaran en los meses
0, 1, 2, 3y 4. Se completara una evaluacion final en el mes 4.

6.-¢ QUE VA A HACER SI USTED DECIDE PARTICIPAR EN ESTE ESTUDIO?

Si Usted da su consentimiento para participar, se le pedira que firme consentimiento informado
aprobando su participacion en el estudio. Se le pedira que acuda a las evaluaciones en las fechas
indicadas, realizando toma de iconografias y evaluacién con Fotofinder-Trichoscan. Sus
responsabilidades consistiran principalmente en acudir a las citas solicitadas en las fechas
marcadas para su evaluacion.

7.-¢, CUALES SON LOS POSIBLES RIESGOS O MOLESTIAS?
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Los riesgos de los procedimientos del estudio incluyen sangrado, dolor, infeccién, eritema,
edema, cicatriz, todo esto en el sitio de inyeccion en el cual se le aplicara anestesia topica con
tetracaina 7% vy lidocaina 23% una hora antes del procedimiento. Se realizaran micropunciones
utilizando un dermapen con agujas de 2.5mm. Después de las punciones se aplicara solucion
salina o 0.1% dutasterida sobre la piel. Este procedimiento se repetira en 3 ocasiones con
intervalos de 1 mes. Cada visita se le evaluara con iconografias y Fotofinder-Trichoscan. La
duracion total de una visita serd de 1.5 a 2 horas. Las evaluaciones se realizaran en los meses
0, 1, 2, 3y 4. Se completara una evaluacion final.

8.-¢, CUALES SON LOS POSIBLES BENEFICIOS PARA USTED O PARA OTROS?

Los posibles beneficios para Usted de este estudio incluyen recibir tratamiento para la alopecia
androgenética y evaluaciones posteriores. La participacion en este estudio puede ayudar a los
médicos cientificos a obtener mayores opciones terapéuticas para tratar a los pacientes con este
tipo de alopecia.

9.-4QUE OTROS PROCEDIMIENTOS O TRATAMIENTOS PODRIAN ESTAR DISPONIBLES
PARA USTED?

Usted no tiene que participar en este estudio de investigacion si no lo desea. En lugar de este
estudio, puede utilizar otras opciones terapéuticas que se encuentran recomendadas en las guias
terapéuticas de la alopecia androgenética, desde opciones tdpicas hasta tratamiento sistémico
que se podran indicar en la consulta de dermatologia.

10.-¢,SU PARTICIPACION EN ESTE ESTUDIO LE GENERARA ALGUN COSTO?

No habra costos para Usted por participar en este estudio. Se realizardn pruebas o
procedimientos que son parte de este estudio, los cuales seran pagados por el médico del estudio.
El médico del estudio le proporcionara a usted el medicamento sin costo durante este estudio.

11.-¢,SE LE PROPORCIONARA ALGUNA COMPENSACION ECONOMICA PARA GASTOS
DE TRANSPORTACION?

A Usted no se le proporcionara ninguna compensacion para sus gastos de transportacion.

12.-¢ RECIBIRA ALGUN PAGO POR SU PARTICIPACION EN ESTE ESTUDIO?

Usted no recibira ningln pago por la participacion en este estudio.

13.-¢SE ALMACENARAN MUESTRAS DE SANGRE O TEJIDOS PARA FUTURAS
INVESTIGACIONES?

No se guardaran muestras ni tejidos para futuras investigaciones.

14.-¢ QUE DEBE HACER SI LE PASA ALGO COMO RESULTADO DE PARTICIPAR EN ESTE
ESTUDIO?

Si Usted sufre una lesidon o enfermedad durante su participacion en el estudio, debera buscar
atencién, como primera opcién en el Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez’.
Ademas, como otras alternativas se puede buscar tratamiento a través de su médico de cabecera
0 centro de atencibn médica de eleccion. Sin embargo siempre debe informarselo
inmediatamente al investigador principal de este estudio mediante el nimero de contacto de
emergencias 81 8348 1465 (disponible las 24 horas).
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Los gastos que genere dicha lesién o enfermedad sélo le seran pagados si el médico del estudio
ha decidido que la lesion / enfermedad esta directamente relacionada con los procedimientos del
estudio, y no es el resultado de una condicion pre-existente de la progresion normal de su
enfermedad, o porque no se han seguido las indicaciones que el médico de estudio ha
recomendado.

15.-¢, CUALES SON SUS DERECHOS COMO SUJETO DE INVESTIGACION?

Si decide participar en este estudio, Usted tiene derecho a ser tratado con respeto, incluyendo la
decisién de continuar 0 no su participacion en el estudio. Usted es libre de terminar su
participacion en este estudio en cualquier momento.

16.- ¢ PUEDE TERMINAR SU PARTICIPACION EN CUALQUIER MOMENTO DEL ESTUDIO?

Su participacién es estrictamente voluntaria. Si desea suspender su participacion, puede hacerlo
con libertad en cualquier momento. Si elige no participar o retirarse del estudio, su atencién
médica presente y/o futura no se vera afectada y no incurrird en sanciones ni perdera los
beneficios a los que usted tendria derecho de algin otro modo.

Su participacion también podra ser suspendida o terminada por el médico del estudio, sin su
consentimiento, por cualquiera de las siguientes circunstancias:
¢ Que el estudio haya sido cancelado.
¢ Que el médico considere que es lo mejor para Usted.
¢ Que necesita algun procedimiento o medicamento que interfiere con esta investigacion.
¢ Que no ha seguido las indicaciones del médico lo que pudiera traer como consecuencias
problemas en su salud.

Si Usted decide retirarse de este estudio, debera realizar lo siguiente:
¢ Notificar a su médico tratante del estudio
e Debera de regresar todo el material que su médico le solicite.

Si su participacion en el estudio se da por terminada, por cualquier razén, por su seguridad, el
médico continuara con seguimientos clinicos. Ademas, su informacién médica recabada hasta
ese momento podra ser utilizada para fines de la investigacion.

17.- : COMO SE PROTEGERA LA CONFIDENCIALIDAD DE SUS DATOS PERSONALES Y LA
INFORMACION DE SU EXPEDIENTE CLINICO?

Si acepta participar en la investigacion, el médico del estudio obtendra y registrara informacion
personal confidencial acerca de su salud y de su tratamiento. Esta informacion no contendra su
nombre completo ni su domicilio, pero podra contener otra informacién acerca de Usted, tal como
iniciales y su fecha de nacimiento. Toda esta informacion tiene como finalidad garantizar la
integridad cientifica de la investigaciéon. Su nombre no sera conocido fuera de la Institucién al
menos que lo requiera nuestra Ley.

Usted tiene el derecho de controlar el uso de sus datos personales de acuerdo a la Ley Federal
de Proteccion de datos Personales en Posicion de Particulares, asi mismo de solicitar el acceso,
correccién y oposicion de su informacion personal. La solicitud sera procesada de acuerdo a las
regulaciones de proteccién de datos vigentes. Sin embargo, cierta informacién no podra estar
disponible hasta que el estudio sea completado, esto con la finalidad de proteger la integridad del
Estudio.
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La Facultad de Medicina y Hospital Universitario, asi como el Investigador seran los responsables
de salvaguardar la informacion de acuerdo con las regulaciones locales.

Usted tiene el derecho de solicitar por escrito al médico un resumen de su expediente clinico.

La informacion personal acerca de su salud y de su tratamiento del estudio podra procesarse o
transferirse a terceros en otros paises para fines de investigacion y de reportes de seguridad,
incluyendo agencias reguladoras locales (Secretaria de Salud SSA a través de la COFEPRIS),
asi como al Comité de Etica en Investigacion y al Comité de Investigacion de nuestra Institucion.

Para los propésitos de este estudio, autoridades sanitarias como la Secretaria de Salud y el
Comité de Etica en Investigacion y/o el Comité de Investigacion de nuestra Institucion, podran
inspeccionar su expediente clinico, incluso los datos que fueron recabados antes del inicio de su
participacion, los cuales pueden incluir su nombre, domicilio u otra informacion personal.

En caso necesario estas auditorias o inspecciones podran hacer fotocopias de parte o de todo su
expediente clinico. La razon de esto es asegurar que el estudio se estd llevando a cabo
apropiadamente con la finalidad de salvaguardar sus derechos como sujeto en investigacion.

Los resultados de este estudio de investigacion podran presentarse en reuniones 0 en
publicaciones.

La informacion recabada durante este estudio sera recopilada en bases de datos del investigador,
los cuales podran ser usados en otros estudios en el futuro. Estos datos no incluiran informacion
médica personal confidencial. Se mantendra el anonimato.

Al firmar este documento, Usted autoriza el uso y revelaciones de la informacién acerca de su
estado de salud y tratamiento identificado en esta forma de consentimiento. No perdera ninguno
de sus derechos legales como sujeto de investigacién. Si hay cambios en el uso de su
informacion, su médico le informara.

18.- SI TIENE PREGUNTAS O INQUIETUDES ACERCA DE ESTE ESTUDIO DE
INVESTIGACION, ¢ A QUIEN PUEDE LLAMAR?

En caso de tener alguna pregunta relacionada a sus derechos como sujeto de investigacion de
la Facultad de Medicina y Hospital Universitario podra contactar al Dr. José Gerardo Garza Leal,
Presidente del Comité de Etica en Investigacion de nuestra Institucion o al Lic Antonio Zapata
de la Riva en caso de tener dudas en relacion a sus derechos como paciente.

Comité de Etica en Investigacion del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez”.
Av. Francisco |I. Madero y Av. Gonzalitos s/n

Col. Mitras Centro, Monterrey, Nuevo Ledn México.

CP 64460

Teléfonos: 81 8329 4050 ext. 2870 a 2874

Correo electrénico: investigacionclinica@meduanl.com

RESUMEN CONSENTIMIENTO

PARA LLENAR POR EL SUJETO DE INVESTIGACION

] Mi participacion es completamente voluntaria.

] confirmo que he leido y entendido este documento y la informacién proporcionada del
estudio.
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] confirmo que se me ha explicado el estudio, que he tenido la oportunidad de hacer
preguntas y que se me ha dado el tiempo suficiente para decidir sobre mi participacion.
Sé con quién debo comunicarme si tengo mas preguntas.

] Entiendo que las secciones de mis anotaciones médicas seran revisadas cuando sea
pertinente por el Comité de Etica en Investigacion o cualquier otra autoridad regulatoria
para proteger mi participacion en el estudio.

[] Acepto que mis datos personales se archiven bajo cédigos que permitan mi identificacion.

[ Acepto que mis materiales bioldgicos recolectados puedan usarse para los fines que
convengan a este estudio.

[ Acepto que mi médico general sea informado de mi participacién en este estudio.

[ Acepto que la informacion acerca de este estudio y los resultados de cualquier examen
o procedimiento pueden ser incluidos en mi expediente clinico.

] confirmo gue se me ha entregado una copia de este documento de consentimiento
firmado.

Nombre del Sujeto de Investigacion Firma

PRIMER TESTIGO

Nombre del Primer Testigo Firma
Direccion
Fecha Relacién con el Sujeto de

Investigacion



SEGUNDO TESTIGO

Nombre del Segundo Testigo Firma
Direccion
Fecha Relacién con el Sujeto de

Investigacion

PERSONA QUE OBTIENE CONSENTIMIENTO

He discutido lo anterior y he aclarado las dudas. A mi més leal saber y entender, el sujeto esta
proporcionando su consentimiento tanto voluntariamente como de una manera informada, y
él/ella posee el derecho legal y la capacidad mental suficiente para otorgar este consentimiento.

Nombre de la Persona que obtiene el Consentimiento Firma

Fecha
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