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CAP[TULO |
RESUMEN

La alopecia androgenética (AGA) representa la causa mas frecuente de caida
progresiva del cabello, siendo una entidad con una patogénesis poligenética y
multifactorial. Tiene un impacto importante en la calidad de vida, especialmente
cuando se presenta de forma prematura, por lo que el diagnostico y tratamiento
oportuno son imperativos para evitar la progresion de la alopecia, recuperar el
crecimiento del cabello y disminuir los efectos negativos psicolégicos. A pesar de
tener una alta prevalencia, pocos tratamientos estan aprobados en la actualidad,
y en ocasiones pueden no ser eficaces o presentar eventos adversos asociados.
Debido a esto, nuevas terapias que sean eficaces y seguras para la AGA son
necesarias. La terapia celular con células madre es un tratamiento prometedor
en diversas areas de la dermatologia. En tricologia, se ha utilizado en multiples
tipos de alopecias, siendo la mas frecuente la AGA. Sin embargo, hasta la fecha
pocos estudios han evaluado su eficacia en AGA masculina exclusivamente. Este
estudio, representa el primer ensayo clinico controlado aleatorizado doble ciego
gue evalla la eficacia y seguridad de micropunciones con células madre del
foliculo piloso en AGA masculina. Se aleatorizaron 32 sujetos de estudio a 2
grupos de tratamiento: grupo 1 (células madre) y grupo 2 (placebo). Se realizaron
4 sesiones de micropunciones con intervalos de 4 semanas. Se tomaron
fotografias clinicas y tricoscopicas, ademas de realizar fototricogramas de forma
basal, y al mes y 2 meses respectivamente de haber finalizado el tratamiento.

Adicionalmente se evaluaron las fotografias mediante la Escala Global



Fotografica por 2 investigadores independientes. Para la solucion de células
madre, se tomaron 2 biopsias de piel cabelluda de 4mm de la zona occipital y se
procesaron segun el protocolo descrito a detalle en los materiales y métodos. Al
evaluar la eficacia, no se encontr6 una diferencia estadisticamente significativa
para el incremento de la densidad capilar y grosor folicular. Al evaluar la relacion
cabellos terminales/cabellos vellosos, en el grupo de células madre se presenté
un incremento a partir del mes de la Gltima sesion de tratamiento al compararse
con placebo; sin embargo esto no fue estadisticamente significativo. Se
requieren futuros estudios con mayor periodo de seguimiento para evaluar

mejor el efecto y seguridad de esta nueva modalidad terapéutica.



CAPITULO I

INTRODUCCION
La alopecia androgenética (AGA), o alopecia en patron (masculino o femenino)
representa la causa mas frecuente de caida progresiva del cabello (1). Es una
entidad con una patogénesis poligenética y multifactorial (2). En los varones la
dihidrotestosterona juega un papel fundamental al inducir miniaturizacion de los
foliculos pilosos, trasformando los cabellos terminales en vellosos (3)Su
incidencia aumenta con la edad, llegando a afectar hasta el 90% de los hombres
caucasicos en la octava década de la vida (4). La AGA tiene un impacto
importante en la calidad de vida, especialmente cuando se presenta de forma
prematura. En consecuencia, el diagnostico y tratamiento oportuno son
imperativos para evitar la progresion de la alopecia, recuperar el crecimiento del

cabello y disminuir los efectos negativos psicoldgicos asociados (2).

Epidemiologia

Afecta tanto a la poblacién masculina como femenina, con un predominio
marcado en los varones. Se presenta aproximadamente en el 30-50% de los
hombres y en el 30% de las mujeres de mediana edad (4). Tiene una incidencia
y prevalencia creciente con la edad, llegando a afectar hasta el 80% de los
hombres y el 50% de las mujeres para la séptima década de la vida (1)Respecto
a la etnia, la caucasica es la raza mas frecuentemente afectada por esta entidad

clinica (2).



Fisiopatologia

La patogénesis de la AGA incluye 3 factores principales: la genética, los
androgenos Y la inflamacion. Respecto a la genética, la herencia puede llegar a
predisponer hasta en un 80% de los casos. Sin embargo debido a la variabilidad
en la expresién génica, podemos encontrar diferentes espectros de presentacion
clinica; desde casos tempranos con presentacion en la adolescencia, hasta la
presentacion clasica en hombres de mediana edad (4). Por otra parte, los
androgenos juegan un rol fundamental en la fisiopatologia de la AGA masculina.
Los andrégenos, principalmente la dihidrotestosterona (DHT), ejercen mdultiples
efectos sobre las células de los foliculos pilosos. Inducen la conversion de
cabellos terminales a cabellos vellosos, proceso conocido como
“‘miniaturizacion”. Este efecto se lleva a cabo al acortarse la fase anagena y
posterior ascension del foliculo piloso a la dermis papilar. Adicional a los
mecanismos previamente mencionados, la fase telégena se prolonga, resultando
en conjunto en una disminucion progresiva de la densidad capilar (1,4). Por otra
parte, se ha descrito el papel que juega la inflamacion crénica en la AGA
masculina mediante la desregulacion de citocinas proinflamatorias. Evidencia
reciente ha propuesto que la radiacion UV, contaminantes, el estrés oxidativo y
la microbiota son factores que participan en el microambiente de la inflamacion

cronica en AGA masculina resultando en la atrofia folicular (4).



Presentacién clinica y Evaluacion

La AGA masculina se caracteriza clinicamente por una disminucién progresiva
de la densidad capilar en la region fronto-temporal y en vértex(5). Adicionalmente,
se puede acompafiar de aclaramiento del color del cabello, seborrea, eritema,
prurito, hormigueo y/o ardor (4). Caracteristicamente se observa un aumento en
el nimero de cabellos vellosos (diametro <0.03 mm) y una disminucion de los
cabellos terminales (>0.03 mm), esto llevando a una proporcién de pelos
terminales/vellosos a menos de 4:1 (4). Un hallazgo muy comidn es la
anisotricosis, la cual es una variacion >20% en el diametro folicular en las
regiones dependientes de androgenos(5). A la tricoscopia podemos observar un
aumento en el numero de cabellos vellosos/miniaturizados, puntos amarillos,
unidades pilosebacéas con un solo foliculo e hiperpigmentacion perifolicular (6).
Para la evaluacion clinica y clasificacion de la AGA masculina se utiliza la Escala
de Hamilton-Norwood en la que se describen 12 grados de severidad:Tipo I, Tipo
II, Tipo Ill, Tipo Il vértex, Tipo IV, Tipo V, Tipo VI, Tipo VII, Tipo IIA, Tipo llIA,
Tipo IVA y Tipo VA (5). Acorde a la severidad de la AGA masculina segun

Hamilton-Norwood, se pueden utilizar diferentes lineas de tratamiento.
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Figura 1. Escala de Hamilton — Norwood. Clasificacién de AGA masculina
Imagen extraida de Cranwell W, Sinclair R. Male Androgenetic Alopecia.
(Uptaded 2016 Feb 29). In: Feingold KR, Anawalt B, Boyce A, et al., editors.
Endotext (Internet). South Dartmouth (MA): MDText.com,Inc.; 2000-.

Available from https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK278957/




Tratamiento

A pesar de la alta prevalencia de la AGA masculina, los tratamientos aprobados
son limitados (2). La finasterida, el minoxidil tépico y el laser de baja intensidad
son los Unicos tratamientos no quirdrgicos en la actualidad aprobados por la FDA
para el tratamiento de la AG. El uso combinado de finasterida y minoxidil topico
en los varones ha demostrado mejores resultados a comparacion de la
monoterapia (3). Adicional a las terapias aprobadas, en la préactica clinica se
utilizan diversas opciones tanto topicas como sistémicas para la AGA masculina.
Estas incluyen el minoxidil oral en diferentes dosis, asi como otro inhibidor de la
5 alfa reductasa, el dutasteride. Ambas terapias sistémicas han demostrado ser
eficaces y seguras, sin embargo no se encuentran aprobadas por la FDA. Otras
opciones terapéuticas disponibles son la finasterida y dutasterida tépica, plasma
rico en plaquetas, exosomas, células madre mesenquimales, microneedling,

mesoterapia, entre otros (1).
Microneedling o Micropunciones

Las micropunciones o “microneedling” es un procedimiento dermatolégico
minimamente invasivo en el que mediante agujas finas se realizan mdultiples
microperforaciones en la epidermis. Este tratamiento induce la formacion de
colageno, la neovascularizacién y produccioén de factores de crecimiento en las
areas de piel tratadas (4). Se ha utilizado en un amplio espectro de afecciones
dermatoldgicas tanto médicas como cosmeéticas, destacando su uso en algunos
tipos de alopecia, principalmente en alopecia areata y alopecia androgenética.

Su utilizacién en piel cabelluda ha demostrado incrementar el crecimiento del

7



cabello, mediado por la liberacion de factores de crecimiento derivados de
plaguetas, factores de crecimiento epidérmicos y activacion del bulbo del cabello.
Actualmente no existe un protocolo de tratamiento especifico de micropunciones
para la AGA masculina. Sin embargo ,parece tener efecto en el aumento de la
densidad capilar y mejoria en la calidad del cabello en general (7) .
Adicionalmente, las micropunciones facilitan la penetracion de diversas terapias
coadyuvantes, funcionando como un sistema de liberacion de medicamentos, por
lo que se puede utilizar en conjunto con minoxidil tépico, dutasterida en solucion,

plasma rico en plaquetas, células madre mesenquimales, etc (8).
Células madre

Las células madre son células pluripotencionales con efectos prometedores en
la medicina regenerativa. Ademas de diferenciarse en lineas celulares
mesenguimales, se caracterizan por secretar diversos factores de crecimiento (9)
Su efecto ha sido reportado en estudios recientes, donde han demostrado
promover el crecimiento del cabello mediante la secrecion de factores de
crecimiento como el factor de crecimiento endotelial vascular, factor de
crecimiento similar a insulina y factor de crecimiento derivado de plaquetas (2).
A pesar de ser una potencial terapia emergente, hasta la fecha pocos estudios
han evaluado su eficacia y seguridad en AGA masculina. En un estudio de 22
pacientes (11 mujeres y 11 varones) con AGA, se aplicé con micropunciones un
medio acondicionado de células madre de tejido adiposo por un total de 6
sesiones, con intervalos de 4 a 6 semanas, ademas de tratamiento coadyuvante
con finasterida oral en 6 sujetos masculinos. Al finalizar el esquema de

tratamiento, se encontré una diferencia estadisticamente significativa en la media
8



de incremento en el nimero de cabellos evaluado mediante tricogramas tanto en
hombres como mujeres (9). En otro estudio que incluyd 33 sujetos (23 varones y
10 mujeres) con AGA, fueron tratados con células madre mesenquimales
foliculares obtenidas con microinjertos por biopsia en sacabocado de piel
cabelluda. Se aplic6 el tratamiento con mesoterapia por un total de 3 sesiones,
encontrando una media de incremento en la densidad folicular estadisticamente
significativa al compararse contra placebo (10) . Gentile et al realizaron un estudio
con 78 sujetos (56 varones y 22 mujeres) con AG en donde 21 pacientes fueron
tratados con células madre mesenquimales obtenidas de piel cabelluda y 57
sujetos fueron tratados con plasma rico en plaquetas, administrando ambas
terapias con mesoterapia en 2 sesiones. Adicionalmente, como tratamiento
coadyuvante se utilizé terapia LED de baja intensidad. Se encontré un aumento
en la densidad capilar tanto en el grupo de PRP como en de células madre
mesenquimales al finalizar esquema terapéutico(11). Recientemente, Tsuboi et
al publicaron los resultados de un ensayo clinico controlado aleatorizado doble
ciego sobre células madre mesenquimales de la papila dérmica pilosa, en AGA
tanto masculina como femenina. Incluyeron 65 sujetos (50 hombres y 15
mujeres), los cuales recibieron diferentes concentraciones de células
mesenquimales o placebo, en 4 areas aleatorizadas de la piel cabelluda en una
Unica sesion. A los 6 y 9 meses posteriores al tratamiento, se encontré una
diferencia estadisticamente significativa en la densidad capilar y el diametro
cumulativo capilar en el grupo de células madre mesenquimales a comparacion
de placebo. No reportaron eventos adversos importantes asociados al

tratamiento(12).



CAPITULO Il

HIPOTESIS

La AG es la causa mas frecuente de caida de cabello en los varones, con una
prevalencia progresiva conforme avanza la edad. Debido al impacto en la calidad
de vida del paciente, asi como la falta de respuesta, contraindicacién o
intolerancia a distintos tratamientos meédicos, es necesario valorar la efectividad
y seguridad de otras modalidades terapéuticas prometedoras minimamente
invasivas en AGA masculina, como lo son las micropunciones con células madre
del foliculo piloso. Existen escasos estudios previos sobre el efecto de
micropunciones con células madre mesenquimales del foliculo piloso en AG. Sin
embargo, ningun ensayo clinico controlado (ECC) aleatorizado doble ciego que
estudie la efectividad y la seguridad de micropunciones con células madre
mesenquimales en monoterapia, exclusivamente en AG masculina ha sido

realizado hasta la fecha.

Pregunta de Investigacién
¢, Cual es el efecto terapéutico de micropunciones con células madre del foliculo

piloso en la alopecia androgenética masculina?

10



Hipotesis Nula

La aplicacion de células madre foliculares con micropunciones es un tratamiento

eficaz y seguro en alopecia androgenética masculina.

Hipotesis Alternativa

La aplicacion de células madre foliculares con micropunciones no es un

tratamiento eficaz y seguro en alopecia androgenética masculina.

11



CAPITULO IV

OBJETIVOS

Objetivo General
1. Evaluar la eficacia de micropunciones con células madre del foliculo piloso

en hombres con alopecia androgenética

Objetivos Especificos

1. Describir la demografia de la poblacion en estudio.

2. Evaluar la calidad de vida de los pacientes mediante la herramienta DLQI
previo al tratamiento (basal), 1 y 2 meses posteriores al finalizar las 4
sesiones de micropunciones respectivamente

3. Evaluar la seguridad del tratamiento mediante un examen fisico médico previo a
cada una de las sesiones de micropunciones, e interrogando por eventos adversos
via telefonica.

4. Determinar la densidad capilar, conteo total de cabellos y proporcion pelos
vellosos: pelos terminales mediante fototricogramas de forma basal, 1 mes

posterior al tratamiento y 2 meses respectivamente.

12



CAPITULOV

MATERIAL Y METODOS
Disefno del Estudio

Estudio experimental, longitudinal, prospectivo y comparativo

Ensayo clinico controlado aleatorizado doble ciego

Universo del Estudio

Poblacion objetivo: Pacientes masculinos con diagnéstico de alopecia androgenética.
Poblacion elegible: Pacientes masculinos con diagnoéstico de alopecia
androgenética que acudan a consulta de Dermatologia en el Hospital

Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez”.

Tamafo de la muestra

Utilizando una formula de comparacion de medias para dos grupos con una confianza del
95% y una potencia del 80% esperando incrementar al menos 33% = 7.5 en la densidad
capilar (niumero de cabellos) de las zonas evaluadas, se requiere una muestra minima
por grupo de 15 participantes, por factibilidad y para poder incluir en el analisis objetivos

secundarios se incluirdn 16 participantes por grupo.

valor K 73
sigma 1 7.5
sigma 2 3.5
valor pul 33
valor pu2 27

13



Criterios de Inclusion
1. Adultos de género masculino 18 a 60 afios de edad.
2. Alopecia androgenética (Tipos I-VII de la escala Hamilton-Norwood)

3. Consentimiento informado otorgado de forma escrita

Criterios de Exclusion

1. Cualquier tipo de alopecia diferente a AG

2. Tratamiento tépico o sistémico para AG en los 3 meses previos

3. Uso de medicamentos sistémicos con efectos adversos sobre el crecimiento del
cabello (warfarina, heparina, beta bloqueadores, inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina, androgenos, acido valproico, carbamazepina,
retinoides orales, isoniazida, antiretrovirales, litio, antidepresivos, itraconazol,
anfetaminas, cimetidina, levodopa, bromaocriptina, antiinflamatorios no esteroideos,
etc).

4. Enfermedades autoinmunes (lupus eritematoso, dermatomiositis, esclerosis
sistémica y localizada, enfermedades ampollosas autoinmunes, enfermedad de
Graves, tiroiditis de Hashimoto)

5. Diagnostico de cancer

6. Quimioterapia en los 5 afios previos

7. Inflamacion o infeccion de la piel cabelluda

Criterios de Eliminacion
1. Pacientes que no acudan a citas programadas
2. Pacientes con datos incompletos (fotografias clinicas, tricoscépicas, DLQI,

etc)
14



Métodos

1. Se invitd a participar a varones en el area de consulta del servicio de
Dermatologia del Hospital Universitario que refirieran pérdida de cabello.
Ademas se utilizo un pdéster en redes sociales para invitar a los sujetos
interesados a participar. Siguiendo los lineamientos de las buenas
préacticas clinicas, se explicaron los beneficios, riesgos y el compromiso de
participar en el estudio. El investigador principal y dos testigos, obtuvieron
el consentimiento informado escrito de los sujetos de estudio.

2. Posterior a la obtencion del consentimiento informado escrito, se evaluo
mediante historia clinica y exploracion fisica dermatolégica para identificar
se cumplieran con los criterios de inclusién del estudio. Adicionalmente se
otorg6 al paciente el cuestionario DLQI (Dermatology Life Quality Index)
para responder cada uno de los items y evaluar el impacto de la
enfermedad en su calidad de vida.

3. Posteriormente, se tomaron fotografias clinicas y tricoscopicas basales
(visita 1) mediante el dispositivo Fotofinder en un area especial dentro del
servicio con un fondo, distancia y condiciones de luz estandarizadas. Al
terminar las fotografias clinicas, se continu6 con la toma de
fototricogramas mediante el software de analisis Trichoscale del
dispositivo Fotofinder.

4. Previa asepsia y anestesia local, se realizo la toma de biopsia de piel
cabelluda en sacabocado (2 fragmentos) de 4mm del area occipital.

5. Las muestras fueron almacenadas en una pomadera estéril con solucién

fisiologica y transportadas al laboratorio de banco de huesos y tejidos para
15



Su posterior procesamiento. Se procesaron las muestras realizando cortes
finos con un bisturi, permaneciendo las muestras en todo momento en un
buffer salino fosfatado (pH7) para evitar su desecacion. Posteriormente,
se realizaron digestiones enziméticas utilizando colagenasa tipo Il (Gibco
Inc, Ca USA) a una concentracién de 2mg/ml durante 30 minutos a una
temperatura de 37°C y en agitacion constante.

Una vez concluida la digestion, se procedié a lavar la muestra y a
centrifugar durante 10 minutos a una velocidad de 1500 rpm. Se decantd
el sobrenadante y se resuspendieron las células en un medio de cultivo
completo [DMEM-HAMF12+Anti/Anti+SBF (Gigco Inc, CA USA)]. Se
colocaron en una botella de cultivo celular de 75cm? para su incubacion a
una temperatura de 37°C y con 100% de humedad relativa.

Se realiz6 el cambio de medio de cultivo cada 4 dias y se vigil6 el cultivo
hasta obtener una confluencia del 80%. Una vez observada la confluencia
deseada, se realizd un pasaje celular y las células se dividieron en 3
frascos de cultivo celular de 75 cm?. Se realizaron cambios de medio de
cultivo y se vigilaron hasta alcanzar un 80% de confluencia. En en este
momento, se contaron las células y fueron preparadas para su primera
aplicacion.

. Sereclutaron 32 participantes y se realizé la aleatorizacion por medio de
un programa en linea computarizado llamado GraphPad. El programa
distribuyd los 32 sujetos en dos grupos: el grupo 1 (grupo de intervencion)
y el grupo 2 (grupo placebo). De esta manera se obtuvo la distribucion de

16 sujetos por cada grupo de manera homonima y asegurando el menor
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10.

11.

12.

sesgo posible.

Se programo la fecha y hora para la primera sesion de tratamiento con
micropunciones. Se aplicO anestésico topico (tetracaina 7%,lidocaina
23%, hidrolub ungliento base csp 7.5 ml) 45 minutos previos al
procedimiento. El dia de la cita se realiz6 una exploracion fisica de la piel
cabelluda para descartar la presencia de inflamaciéon o infeccion.
Posteriormente en el &rea de procedimientos, se efectud la asepsia del
area a tratar y dependiendo de la aleatorizacion, se realizaron las
micropunciones con las células madre foliculares o placebo con solucién
salina.

Las micropunciones se efectuaron con un dispositivo automatico
recargable de microagujas Dr. Pen A6 de 12 microagujas ajustado para
penetraciéon de 2.5 mm. Posteriormente se aplicO 4 mL de solucién
(solucion de células madre del foliculo piloso o solucion salina segun
corresponda), en los sitios de piel cabelluda afectada (frontal, biparietal y
vertex). La frecuencia de las sesiones fue con intervalos de 4 semanas,
con un total de 4 sesiones.

A los 3y 7 dias posteriores al procedimiento, se contacté via telefénica a
los participantes para interrogar sobre la presencia de eventos adversos,
y de ser necesario agendar una cita para valoracion presencial de los
eventos adversos referidos via telefonica.

Al completar las 4 sesiones de micropunciones, se citaron a seguimiento
al mes (visita 5) y alos 2 meses (visita 6) posteriores respectivamente. En

cada una de las citas de seguimiento se repitio la toma de fotografias
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clinicas, tricoscopicas, fototricogramas y el cuestionario DLQI.

13. Se procedi6 al andlisis de cada uno de los fototricogramas con el software
Trichoscale para determinar la densidad capilar, conteo total de cabellos,
didmetro folicular, proporciéon anageno:teldgeno y proporcion cabellos
vellosos:cabellos terminales del area frontal y area occipital.

14. Las fotografias clinicas basales, y las correspondientes al mes y 2 meses
de haber finalizado el tratamiento, fueron evaluadas por 2 investigadores
independientes con la herramienta Global Photographic Assesment y se
determind el puntaje o efecto obtenido (-1: empeoramiento; 0: estable; 1:
mejoria leve; 2: mejoria marcada). Se compararon las fotografias de la
visita 1 vs visita 5 y visita 5 vs visita 6.

15. Finalmente, todos los resultados fueron vaciados a una base de datos

para su analisis estadistico.

Anélisis estadistico
En la estadistica descriptiva, las variables cualitativas fueron presentadas
mediante frecuencias y porcentajes, mientras que para las cuantitativas se
utilizaron media y su desviacion estandar, asi como la mediana y rango.
Se evalu6 la normalidad de la distribucion de los datos con la prueba de
Kolmogérov-Smirnov, y dependiendo del resultado se decidido usar
pruebas paramétricas o su equivalente de no parameétricas. En el analisis
de variables cuantitativas entre grupos pareados se utilizé la prueba de
McNemar y Chi cuadrada o Prueba exacta de Fisher en caso de grupos

independientes. Para las variables cuantitativas fueron evaluadas con T
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student o Wilcoxon y ANOVA o Kruskal-Wallis. Pruebas de coeficiente de
correlacion lineales fueron utilizadas para mostrar relacion entre la
densidad de cabello y las micropunciones con células madre
mesenquimales. Se consideraron estadisticamente significativos los
valores de p <0.05. En analisis de datos fue realizado mediante Statistical

Package for the Social Sciences para Windows (SPSS Inc, Chicago IL).
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CAPITULO VI

RESULTADOS
Se incluyeron un total de 32 pacientes en el estudio, aleatorizandose 16
pacientes al grupo 1 (células madre) y 16 al grupo 2 (placebo). Se eliminaron 5
sujetos por falta de cumplimiento a citas o datos incompletos. 27 pacientes
completaron el periodo de tiempo del estudio (Figura 2). La mediana de edad
fue de 27 afios, con una mediana de duracion de la enfermedad de 5 afios y un
DLQI basal de 4 (RIQ 1-6). El grado mas comun de AGA en la escala de

Hamilton-Norwood fue el grado Il vértex (Tabla 1).

Seincluyeron 32 sujetos

Aleatorizacion
l 1
Grupo 1 (Micropunciones con Grupo 2 (Micropunciones con
células madre) solucion salina/placebo)
16 sujetos 16 sujetos
I
[ i
5sujetos fueron eliminados 27 sujetos completaron el
l (Pérdida <20%) periddo de estudio
3 por falta de cumplimiento a citas f 1
2 por datos incompletos Grupo | Grupo 2
13 sujetos 14 sujetos

Figura 2. Diagrama de sujetos incluidos.
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Tabla 1. Caracteristicas demogréaficas

General (n=27)
Edad, mediana (RIQ) 27 (25 - 34)
Duracion de la enfermedad , mediana (RIQ) 5 (4-10)
DLQI, mediana (RIQ) 4(1-6)
Hamilton Norwood, n(%)
Grado | 1(3.7)
Grado Il 7 (25.9)
Grado I 3(11.2)
Grado Il vértex 12 (44.4)
Grado IV 2(7.4)
Grado VI 1(3.7)
Grado VI 1(3.7)

Respecto al cambio de grado de Hamilton — Norwood de la visita basal (visita 1)
a la visita final (visita 6), un paciente del grupo de micropunciones con células
madre presenté una reduccion de un grado Il agrado I. Por otra parte, en el grupo
de micropunciones con placebo no se presentd ningun cambio en el grado de

Hamilton — Norwood al comparar la visita 1 contra la visita 6 (Tabla 2).

Tabla 2. Evaluacion Hamiton- Norwood

Micropunciones con células madre Micropunciones con solucidn salina

Visita basal Visita final Visita basal Visita final

Hamilton Norwood 1, n(%) 0 (0) 1(7.7) 1(7.1) 1(7.1)
Hamilton Norwood 2, n(%) 2 (15.4) /vl (7.7) 5 (35.7) 5 (35.7)
Hamilton Norwood 3, n(%) 2 (15.4) 2 (15.4) 1(7.1) 1(7.1)
E("’},/O";"ton Norwood 3Vertex, 17 53) 7 (53.8) 5 (35.7) 5 (35.7)
Hamilton Norwood 4, n(%) 1(7.7) 1(7.7) 1(7.0) 1(7.1)
Hamilton Norwood 5, n(%) 1(7.7) 1(7.7) 0 (0) 0 (0)
Hamilton Norwood 6, n(%) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
Hamilton Norwood 7, n(%) 0 (0) 0 (0) 1(7.1) 1(7.2)
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La evaluacion de las fotografias clinicas fue realizada por 2 investigadores de
forma independiente mediante la Escala Visual Fotogréfica (Global Photographic
Assesment). Ambos investigadores evaluaron en primer lugar la eficacia del
tratamiento comparando las fotografias clinicas de la visita 1 (basal) contra las
de la visita 5 (1 mes posterior al finalizar el tratamiento). En el grupo de células
madre, 4 pacientes empeoraron, 3 se mantuvieron estables sin cambios, 5
presentaron mejoria leve, y un paciente presento mejoria marcada (Kappa 0.88).
Por otra parte, en el grupo del placebo 5 pacientes empeoraron, 2 se mantuvieron
estables sin cambios, 7 presentaron mejoria leve, y ningun paciente presenté
mejoria marcada (Kappa 0.87). Adicionalmente se compararon las fotografias de
la visita 5 contra la visita 6 (1 mes — 2 meses posterior al tratamiento) para evaluar
si el efecto terapéutico se mantenia estable o si presentaba empeoramiento. En
el grupo de células madre, 1 paciente empeord, 9 se mantuvieron estables y 3
presentaron mejoria leve (Kappa 1). En el grupo placebo se presentaron
resultados similares, 1 paciente empeord, 9 se mantuvieron estables, y 4 con
mejoria leve (Kappa 0.86) (Tabla 3). En las Figuras 3 y 4 se presentan algunos
ejemplos clinicos y tricoscépicos de pacientes en el grupo de tratamiento de
micropunciones con células madre. En las Figuras 5y 6 se presentan ejemplos

de pacientes del grupo de micropunciones con placebo.
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Micropunciones con células madre

Tabla 3. Evaluacion Escala Visual Fotografica

Visita 1- Visita 5

Inv 1

Empeoro,

4 (30.8)
n(%)
Estable,

3(23.1)
n(%)
Mejoria

5 (38.5)
leve, n(%)
Mejoria

marcada, 1(7.7)

n(%)

Coeficiente

kappa

Cohen

de |0.88

Inv 2

5 (38.5)

2 (15.4)

5 (38.5)

1(7.7)

Visita b - Visita 6

Inv 1

1(7.7)

9 (69.2)

3 (23.1)

Inv 2

1(7.7)

9 (69.2)

3 (23.1)

Micropunciones con solucidn salina

Visita 1 - Visita b

Inv 1

5 (35.7)

2 (14.3)

7 (50)

0 (0)

0.87

23

Inv 2

4 (28.6)

2 (14.3)

8 (57.1)

0 (0)

Visita 5 - Visita 6

Inv 1

1(7.1)

9 (64.3)

4 (28.6)

0 (0)

0.86

Inv 2

1(7.1)

8 (57.1)

5 (35.7)



Visita 1 Visita 5

Grupo 1 (Células madre)

Mejoria marcada

Figura 3. Fotografias clinicas y tricoscOpicas — Mejoria marcada

Visita 1 Visita 5

Grupo 1 (Células madre)

Mejoria leve
Figura 4. Fotografias clinicas y tricoscOpicas — Mejoria leve
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Visita 1 Visita 5

Grupo 2 (Placebo)

Grupo 2 (Placebo)

Empeoramiento
Figura 6. Fotografias clinicas y tricoscOpicas - Empeoramiento
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Mediante el software Trichoscale se realizaron fototricogramas del area occipital
y frontal en la visita 1, visita 5 y visita 6. Se evalué la densidad y grosor del cabello,
asi como larelacion cabellos terminales:cabellos vellosos. Al evaluar la densidad
folicular del area frontal, no se presentaron cambios estadisticamente
significativos entre el nimero de cabellos en las visitas 1, 5y 6 en el grupo de
células madre (p=0.91). Similarmente, en el grupo placebo tampoco se
presentaron cambios significativos en la densidad folicular (p=0.59).
Adicionalmente al comparar la densidad folicular entre grupos de tratamiento, no
se encontrd una diferencia estadisticamente significativa (p=0.88) (Figura 7).
Hallazgos similares se encontraron al evaluar la densidad folicular en el area

occipital (Figura 8)

Densidad del cabello area frontal
175.00

170.00
165.00
160.00 p=0.59
155.00

150.00
Tv1) 2 (V5) 3 (v6)
=@=CGrupo 1 ==@=Grupo 2
(Células (Placebo)

madre)

No hay diferencia entre grupos: p= 0.88

Figura 7. Densidad folicular en area frontal
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170.00
165.00
160.00
155.00
150.00

145.00

Densidad del cabello area occipital

p=0.36

1 (V1) 2 (V5) 3 (Ve)

=@=Grupo 1 =@=Grupo 2
(Célula (Placeb
S

No hay diferencia entre grupos: p= 0.77

Figura 8. Densidad folicular en area occipital

Al evaluar el cambio en el grosor del cabello del area frontal entre la visita 1, 5 y

6, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas en el grupo de

células madre (P= 0.90) ni el el grupo de placebo (p= 0.42) (Figura 9). Un efecto

similar se present6 al evaluar el grosor del cabello en el area occipital (Figura 10).

0.042000
0.041000
0.040000
0.039000
0.038000
0.037000
0.036000
0.035000

Grosor del cabello area frontal
p=0.42

1 (V1) 2 (V5) 3 (V6)

=@=Grupo 1 ==@=Grupo 2

(Células (Placebo)
madre)

No hay diferencia entre grupos: p=0.71

Figura 9. Grosor del cabello en area frontal
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Grosor del cabello area occipital

0.065500
0.065000 p=0.83
0.064500
0.064000
0.063500
0.063000
0.062500
0.062000
0.061500
0.061000
T(v1) 2 (v5) 3 (v6)

=@=Grupo 1 ==@=Grupo 2

(Células (Placebo)
madre)

No hay diferencia entre grupos: p=0.80

Figura 10. Grosor del cabello en area occipital

Se determiné la relacion cabellos terminales/vellosos del area frontal en la visita
1, visita 5 vy visita 6. En el grupo de células madre se encontr6 un aumento
progresivo en larelacion cabellos terminales/vellosos a partir de la visita 5 hasta
la visita 6. Sin embargo, esto no fue estadisticamente significativo (p=0.42). Por
otra parte, en el grupo de tratamiento con placebo no se presenté cambio alguno
en la relacion cabellos terminales/vellosos (p= 0.10) (Figura 11). En la evaluacion
de la relacion cabellos terminales/vellosos del area occipital, no se presentaron

cambios significativos en ninguno de los grupos de tratamiento (Figura 12).
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3.5

2.5

1.5

0.5

Area frontal
0=0.10

I

1 (V1) 2 (vs) 3 (v6)

=@=Grupo 1 ==@=Grupo 2

(rrdceu

S o)

madre)

No hay diferencia entre grupos: p=0.47

Figura 11. Relacion cabellos terminales/vellosos area frontal

Area occipital

p=0.63

1 v1) 2 (vs) 3 (v6)

=@=Grupo |1 ==@=Grupo 2

(Células (Placebo)
madre)

No hay diferencia entre grupos: p=0.34

Figura 12. Relacion cabellos terminales/vellosos area occipital
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Al evaluar el DLQI, tanto en el grupo de células madre (p<0.001) como en el
placebo (p<0.001) se presentdé una mejoria importante, estadisticamente
significativa. Sin embargo al comparar entre ambos grupos de tratamiento esto

no fue significativo (p=0.14) (Figura 13).

Dermatology Life Quality Index

= ® p=<0.001
‘7
~— e p=<0.001
1 2 3

=@=—=Grupo 1 ==@==Grupo 2

No hay diferencia entre grupos: p=0.14

Figura 13. Evaluacion de la calidad de vida (DLQI)

En lo que respecta a la seguridad del tratamiento de micropunciones con células
madre, ningun paciente present6 eventos adversos a los 3 y 7 dias posteriores a
las sesidnes de tratamiento. Solamente un paciente en el grupo de
micropunciones con placebo presenté a los 3 dias de su tercer sesion de

tratamiento un evento adverso (foliculitis), la cual resolvié con tratamiento topico.
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CAPITULO VII

DISCUSION

La alopecia androgenética masculina constituye la causa mas frecuente de caida
progresiva del cabello. A pesar de tener una alta incidencia y prevalencia, los
tratamientos aprobados aun son limitados y en ocasiones pueden llegar a no
guerer ser utilizados por los pacientes por estigmas asociados a los mismos, 0
llegar a suspenderse por efectos adverso. Debido a esto y al creciente interés de
la terapia celular en diversos tipos de alopecia, quisimos llevar a cabo el presente
estudio. En este ensayo clinico controlado aleatorizado doble ciego, evaluamos
la eficacia y seguridad de micropunciones con células madre derivadas del
foliculo adiposo para el tratamiento de la alopecia androgenética masculina. Al
evaluar el efecto terapeutico de micropunciones con células madre foliculares, no
encontramos un cambio signifactivo en el nUmero de cabellos al finalizar el
periodo de estudio. Respecto a la relacion de cabellos terminales/cabellos
vellosos del area frontal, encontramos un hallazgo interesante. A partir de la visita
namero 5, se presenté un incremento en el niumero de cabellos terminales sobre
los cabellosos vellosos, alcanzado un maximo de efecto para la visita 6. Este
hallazgo no fue encontrado en el grupo de micropunciones con placebo. A pesar
del incremento en la relacion pelos terminales/pelos vellosos, esto no fue
estadisticamente significativa. Al comparar las fotografias basales de la visita 1
contra las fotografias de la visita 5 mediante la Escala Global Fotografica, uno

de los sujetos del grupo 1 (células madre) presenté una mejoria marcada, y 5
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mejoria leve. Sin embargo, 3 permanecieron sin cambios y 4 empeoraron. Por
otra parte, en el grupo 2 (placebo) ningun sujeto presentdé mejoria marcada, y 7
presentaron mejoria leve. Estos hallazgos pudieran explicarse por el efecto que
generd el procedimiento de las micropunciones en monoterapia. Sin embargo, 5

pacientes de todas formas empeoraron y 2 permanecieron sin cambios.

Adicionalmente se evaluaron las fotografias de la visita 5 contra la visita 6, para
determinar si el efecto presentado previamente con el tratamiento permanecia
estable, empeoraba o incluso mejoraba. De forma general, solamente un
paciente en cada grupo de tratamiento empeor0. En la mayoria de los casos el
efecto permanecia estable (9 sujetos en cada grupo), y mejoria leve en 3
pacientes del grupo de células madre y 4 en el grupo placebo. Respecto a la
seguridad del tratamiento, solo uno de los 27 pacientes presentd un evento

adverso, por lo que pudiera considerarse un tratamiento seguro a utilizar.

Estudios previos han evaluado el efecto de células madre derivadas del propio
foliculo piloso, tejido adiposo, entre otros. Recientemente ha tomado un gran
interes la terapia celular en alopecia androgenética debido a su naturaleza no
cicatrizal de la enfermedad. A pesar de existir multiples resorvios de células
madre, el propio foliculo es un tejido ideal al albergar células madre tanto del
bulge como de la papila dérmica y ser de facil acceso mediante procedimientos
minimamente invasivos (13). Tres estudios principales han evaluado el efecto

de la terapia con células madre derivadas del foliculo para el tratamiento de
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alopecia androgenética tanto masculina como femenina. El primero realizado
por Pietro Gentile, incluy6 tanto hombres como mujeres con AGA y se aplico
tratamiento mediante un dispositivo de mesoterapia con una solucién de células
madre derivadas del foliculo piloso en 3 sesiones. A las 23 y 44 semanas
posteriores a la Ultima sesion de mesoterapia, se encontrd un incremento
significativo en la densidad folicular tanto en hombres como en mujeres (10).
Por otra parte, en otro estudio se evaluo el tratamiento mediante mesoterapia
con células madres derivadas del foliculo como coadyuvante a la terapia LED
de baja intensidad y se compardé contra plasma rico en plaquetas en AGA
masculina y femenina. Al evaluar el efecto a las 23 semanas posteriores a la
ultima sesion de tratamiento, se encontré un aumento de la densidad folicular
en ambos grupos(11). Finalmente en el estudio mas reciente y similar al
nuestro, se evalud el tratamiento para AGA masculina y femenina con células
madre de la papila dérmica administradas como mesoterapia en una unica
aplicacion a 3 concentraciones diferentes y se compar6é contra placebo. A los 6
y 9 meses posteriores del tratamiento, se encontr6 una diferencia significativa
tanto en el didmetro cumulativo capilar y en la densidad (12). En los estudios
previos, tuvieron una poblacion heterogénea y no equilibrada de hombres y
mujeres con AGA. Ademas destaca un seguimiento a largo plazo de hasta 44
semanas. Adicionalmente la mayoria de ellos fueron estudios experimentales
pero sin ser propiamente ensayos clinicos controlados aleatorizados doble
ciego, a excepcion del estudio por Tsuboi et al. EI método de aplicacion de la

terapia celular fue mediante dispositivos de mesoterapia tipo pistola o
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inyecciones directamente en la piel cabelluda, a diferencia de nuestro que se
realizo con micropunciones alcanzando. Es probable que al inyectar el
tratamiento directamente a nivel de la dermis de la piel cabeluda se obtenga un
mayor efecto, debido a que a este nivel es que se encuentran los reservorios de
células madre foliculares tanto del bulge como de la papila dérmica. Porotra
parte, en todos los estudios el seguimiento fue a largo plazo de entre 23 a 44
semanas para observar un aumento significativo tanto en la densidad como en
el diametro folicular. En nuestro estudio, el seguimiento se realiz6 solamente de
20 a 24 semanas, encontrando en el grupo de células madre un aumento en la
relacion cabellos terminales/cabellos vellosos a partir de las 20 semanas, sin
ser estadisticamente significativo. Inferimos que un seguimiento a mas largo
plazo como en los estudios previos, pudiera mostrar un incremento tanto en el

diametro folicular como en la densidad en el grupo de células madre.
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CAPITULO VIII

CONCLUSIONES
Las micropunciones con células madre del foliculo piloso en alopecia
androgenética masculina parecieran tener un posible efecto terapéutico
sobre el crecimiento del cabello.
Hasta el dia de hoy emitir conclusiones sobre su empleo es limitado.
Se requieren estudios adicionales que comparen este tratamiento con
otras terapias y analizar su eficacia con un seguimiento a largo plazo para
determinar los efectos del tratamiento
Estudios futuros pudieran evaluar su aplicacion mediante mesoterapia
para administrar el tratamiento directamente a nivel de la dermis donde

pudieran ejercer un mayor efecto.
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CAPITULO IX

ANEXOS

FORMATO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Micropunciones con Células Madre Mesenquimales del

Titulo del Estudio Foliculo Piloso en Alopecia Androgenética Masculina

Nombre del Investigador Principal Dr. med Osvaldo Tomas Vasquez Martinez

Servicio de Dermatologia del Hospital Universitario Dr.

Servicio / Departamento José Eleuterio Gonzalez

8183481465 ext 314

Telefono de Contacto 8121503658 (contacto de emergencias 24 horas)

Persona de Contacto Dra. Giselle Rodriguez Tamez
Version de Documento Version 1.1
Fecha de Documento 2 de noviembre del 2020

Usted ha sido invitado a participar en un estudio de investigacién. Este documento contiene
informacién importante acerca del propdsito 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?

Usted ha sido diagnosticado con alopecia androgenética. La alopecia androgenética es un tipo
de pérdida de cabello muy comin en los varones, la cual se caracteriza por disminucién de la
cantidad del cabello en la zona de las entradas y de la coronilla. El propdsito de este estudio es
evaluar la eficacia y seguridad de una nueva opcidn de tratamiento, llamado micropunciones con
células madre mesenquimales del foliculo piloso. Las células madre mesenquimales son un tipo
de células especiales las cuales se encuentran en diferentes partes del cuerpo, como lo son la
grasa y en la parte mas profunda del foliculo del pelo. Tienen como caracteristica poderse
convertir en diferentes tipos de células, ayudando a la regeneracién de los tejidos, y en este caso
en particular, en estimular el crecimiento del cabello. Las células madre mesenquimales se
pueden aplicar en la piel cabelluda con una técnica llamada micropunciones. Este procedimiento
se realiza mediante un dispositivo que contiene multiples microagujas las cuales perforan de
forma superficial la piel, esto genera pequefios orificios para que puedan absorberse mas
facilmente las células madre mesenquimales.

Se le pide participar porque la alopecia androgenética es la causa mas frecuente de caida de
cabello en los hombres. Sin embargo, existen muy pocos estudios previos sobre el efecto de
micropunciones con células madre mesenquimales en este tipo de alopecia.

La investigacion en la que Usted participara es importante porque con los resultados obtenidos
se espera evaluar que tan efectivo y seguro es este nuevo tratamiento, permitiendo utilizarse en
pacientes en quienes los tratamientos tradicionales no son una opcidon o estos no han sido
efectivos.
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2.-¢, CUAL SERA LA DURACION DEL ESTUDIO Y CUANTOS PARTICIPANTES HABRA ESTE
ESTUDIO?

La duracion del estudio sera de 1 afio aproximadamente. Los primeros seis meses seran para el
reclutamiento (reunir a los participantes), toma de biopsias de piel cabelluda y aplicacion del
tratamiento. Los seis meses restantes seran para la realizacion del seguimiento y valorar la
efectividad del tratamiento.

Se incluiran 32 sujetos de investigacion, 16 en cada grupo de tratamiento respectivamente
(células madre mesenquimales foliculares versus placebo con solucidn fisiolégica). Se asignara
al grupo de tratamiento mediante un programa de aleatorizacion electrénico. La aleatorizacién es
un método que nos permite asignar el grupo del tratamiento al “azar”, tal como seria lanzar una
moneda al aire (cara o cruz). El estudio en el que usted participara es doble ciego, esto quiere
decir que ni usted ni el médico que realiza el procedimiento conoceran que tratamiento esta
siendo aplicado.

El Investigador espera incluir 32 sujetos de investigacion para realizar este estudio.

3.-¢CUALES SON LOS REQUISITOS QUE SE TOMARAN EN CUENTA PARA MI
PARTICIPACION?

Los criterios de inclusion y de exclusién son los siguientes:
Inclusion:

*  Adultos de género masculino 18 a 60 afios de edad.
*  Alopecia androgenética (Tipos II-V de la escala Hamilton-Norwood)
*  Consentimiento informado otorgado de forma escrita

Exclusion:

*  Cualquier tipo de alopecia diferente a alopecia androgenética

*  Tratamiento topico o sistémico para alopecia androgenética en los 3 meses previos

* Uso de medicamentos sistémicos con efectos adversos sobre el crecimiento del cabello
(warfarina, heparina, beta bloqueadores, inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina,
andrégenos, &cido valproico, carbamazepina, retinoides orales, isoniazida, antiretrovirales,litio,
antidepresivos, itraconazol, anfetaminas, cimetidina, levodopa, bromocriptina, antiinflamatorios
no esteroideos, etc).

* Enfermedades autoinmunes (lupus eritematoso, dermatomiositis, esclerosis sistémica y
localizada, enfermedades ampollosas autoinmunes, enfermedad de Graves, tiroiditis de
Hashimoto)

¢  Diagnostico de cancer

*  Quimioterapia en los 5 afios previos

. Inflamacién o infeccion de la piel cabelluda

4.-¢ CUAL ES EL TRATAMIENTO DEL ESTUDIO?

Si Usted decide participar en este estudio de investigacion su tratamiento consistird en
micropunciones las cuales se efectuaran con un dispositivo llamado Dr.Pen. Este dispositivo
cuenta con multiples microagujas que perforan de forma superficial la piel (inyecciones
intradérmicas), permitiendo realizar pequefios orificios para poder administrar la solucién de
células madres. Ademas posterior a las micropunciones, se aplicara 0.02 ml/cmz2 de solucién en
los sitios de piel cabelluda afectada (entradas y coronilla) segun el caso. En cada sesion se
aplicardn 3 a 4 mL de solucion (solucion de células madre mesenquimales foliculares o solucion
salina como placebo segun el caso). Previo a realizar las micropunciones, es necesario realizar
dos biopsias de piel de piel cabelluda para poder obtener las células madre que seran aplicadas.
Para llevar a cabo el procedimiento de las biopsias de piel, se realizar4 asepsia con alcohol y
posteriormente se aplicara anestesia local inyectada en la piel cabelluda. Una vez anestesiada el
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area, se procedera atomar 2 muestras de piel cabelluda con un instrumento llamado sacabocado,
el cual nos permite obtener fragmentos pequefios (4mm) de forma sencilla y rapida.
Posteriormente, se realizara el cierre de los sitios donde se obtuvieron las biopsias mediante un
punto simple. La frecuencia de las sesiones serd cada 4 semanas, con un total de 4 sesiones.

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

Los procedimientos que se le realizaran seran los siguientes:

1)Historia clinica y exploracion fisica dermatoldgica

2)Toma de fotografias clinicas

3)Toma de fotografias tricoscépicas (fotografias con alto aumento) con el Trichoscale, el cual es
un dispositivo que nos permite obtener fotografias con gran acercamiento y detalle de la piel
cabelluda y realizar algunas mediciones de interés para valorar la respuesta al tratamiento.
4)Aplicacion de cuestionario para valorar el impacto de la pérdida del cabello en la calidad de vida
5)Toma de biopsias de piel cabelluda en sacabocado de 4mm (2 fragmentos) para extraer y
cultivar (multiplicar) las células madre mesenquimales foliculares(

6)Micropunciones de piel cabelluda con administracion de solucion de células madre
mesenquimales o solucién salina como placebo segun la aleatorizacién (4 sesiones)

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

Si Usted da su consentimiento para participar, se le pedira que acceda a la toma de fotografias
clinicas y tricoscépicas, las cuales seran solamente del sitio de interés y no contendran rasgos o
seflas caracteristicas que puedan identificarlo. En caso contrario si aplica, las fotografias seran
editadas para respetar su confidencialidad. Adicionalmente se le solicitara contestar el
cuestionario DLQI para evaluar la calidad de vida en su primer visita y posteriormente alos 3y 6
meses durante el seguimiento. Asimismo, se le pide acudir a sus citas programadas para la toma
de biopsias, las 4 sesiones de tratamiento con micropunciones y a citas de seguimiento a los 3y
6 meses. Es importante un adecuado apego a cada una de sus citas para cumplir con el esquema
de tratamiento y evaluar de forma adecuada los resultados del mismo. Las fotografias recabadas
durante el estudio seran utilizadas con fines académicos.

Sus responsabilidades consistirdn principalmente en acudir cada una de las citas programadas,
notificar al investigador en caso de no poder acudir para reagendarla a la brevedad, disponibilidad
via telefonica para seguimiento y/o agendar o modificar citas. Se le pide un adecuado apego en
general tanto al tratamiento como al seguimiento.

7.-, CUALES SON LOS POSIBLES RIESGOS O MOLESTIAS?

Los riesgos de los procedimientos del estudio incluyen dolor leve a moderado durante la
aplicacién de anestesia topica previo a la biopsia de piel cabelluda. Posterior al efecto de la
anestesia, el resto del procedimiento es totalmente indoloro. Asimismo, se puede presentar
sangrado el cual se controla de forma adecuada con presion directa y posterior cierre primario
con punto simple. Durante el tratamiento con micropunciones es normal sentir una molestia o
dolor discreto, asi como un escaso sangrado puntiforme o eritema. Existe un riesgo minimo de
presentar infeccion posterior a la realizacion de la biopsia de piel cabelluda y/o micropunciones.
Hasta el momento en los estudios que se han realizado previamente, no se ha documentado
riesgo de desarrollo de tumores malignos posterior a la aplicacion de células madres
mesenguimales con micropunciones.

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

Independientemente del grupo del tratamiento al cual usted sea asignado, ya sea solucién con
células madre mesenquimales del foliculo piloso o placebo, las micropunciones por si mismas
estimulan el crecimiento del cabello. Contar4d con la valoracion continua por un médico
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dermatélogo, y en caso de decidir ya no participar en el estudio o al finalizar el mismo, se le
recomendara algun tratamiento alternativo.

La participacion en este estudio puede ayudar a los médicos cientificos a comprender mejor el
efecto de las micropunciones con células madre mesenquimales en la alopecia androgenética.
Hasta la fecha pocos estudios han valorado su efecto terapéutico. Sin embargo, se cree su
aplicacion podria ser un nuevo tratamiento prometedor especialmente til en casos sin adecuada
respuesta a los medicamentos convencionales o si los mismos estén contraindicados.

9.-¢,QUE 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 solicitar una consulta en el servicio de dermatologia donde un médico dermatélogo
le realizard una historia clinica completa y exploracién fisica, e individualizar segtn el caso el
tratamiento méas apropiado a iniciar. Dentro de las opciones de tratamiento estandar para la
alopecia androgenética se encuentran el minoxidil tépico y finasterida oral principalmente. Otras
alternativas terapéuticas son dutasterida oral, minoxidil oral, entre otros.

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

No habr4 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.

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 participaciéon en este estudio. Se le otorgara la atencion
médica, procedimientos y tratamiento del estudio sin costo alguno.

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

Se almacenaran muestras de tejidos (biopsias de piel cabelluda) para futuras investigaciones. Se
encuentra disponible un segundo formato de consentimiento informado sobre el almacenamiento
de muestras, en donde encontrara mas detalles sobre los procedimientos.

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

Si Usted sufre una lesién o enfermedad durante su participacién en el estudio, debe buscar
atencion médica en el Hospital Universitario al ser sujeto de investigacion de dicha institucién e
informérselo inmediatamente al médico del estudio.

Los gastos que genere dicha lesion o enfermedad sdlo le seran pagados si el médico del estudio
ha decidido que la lesién / 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
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decision de continuar o no su participacion en el estudio. Usted es libre de terminar su
participacién 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 verd afectada y no incurrira en sanciones ni perdera los
beneficios a los que usted tendria derecho de algiin 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.

e Que el médico considere que es lo mejor para Usted.

e 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, deberd realizar lo siguiente:

e Notificar a su médico tratante del estudio

o Debera de regresar todo el material que su médico le solicite.

e Si su participacion en el estudio se da por terminada, por cualquier razén, por su
seguridad, el médico continuara con seguimientos clinicos. Ademas, su informacion
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 recabara y registrara informacion
personal confidencial acerca de su salud y de su tratamiento. Esta informacién no contendra su
nombre completo ni su domicilio, pero podra contener otra informacion acerca de Usted, tal como
iniciales y su fecha de nacimiento. Toda esta informacion tiene como finalidad garantizar la
integridad cientifica de la investigacion. 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 Protecciéon de datos Personales en Posicion de
Particulares, asi mismo de solicitar el acceso, correccién y oposicion de su informacién personal.
La solicitud sera procesada de acuerdo a las regulaciones de proteccion 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.

La Facultad de Medicina y Hospital Universitario, asi como el Investigador seran los responsables
de salvaguardar la informacién 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 investigacién 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 informacién personal.
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En caso necesario estas auditorias o inspecciones podran hacer fotocopias de parte o de todo su
expediente clinico. La razén 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.

Lainformacién 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 informacién
médica personal confidencial. Se mantendra el anonimato.

Al firmar este documento, Usted autoriza el uso y revelaciones de la informacion acerca de su
estado de salud y tratamiento identificado en esta forma de consentimiento. Las fotografias
tomadas en el estudio seran utilizadas con fines académicos. No perder4 ninguno de sus
derechos legales como sujeto de investigacion. 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 Investigacién de nuestra Institucion o al Lic Antonio Zapata
de la Riva en caso de tener dudas en relacién a sus derechos como paciente.

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

Col. Mitras Centro, Monterrey, Nuevo Ledn México.

CP 64460

Teléfonos: 8183294050 ext. 2870 a 2874

Correo electronico: investigacionclinica@meduanl.com

RESUMEN CONSENTIMIENTO

PARA LLENAR POR EL SUJETO DE INVESTIGACION

LM participacion es completamente voluntaria.

L] confirmo que he leido y entendido este documento y la informacion proporcionada del
estudio.

] 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 participacién. 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 participacién en el estudio.

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

] Acepto que mis materiales biologicos (biopsias de piel cabelluda) recolectados puedan
usarse para los fines que convengan a este estudio.

41


mailto:investigacionclinica@meduanl.com

[ Acepto que mi médico general sea informado de mi participacion 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

Direccién

Fecha Relacion con el Sujeto de Investigacion

SEGUNDO TESTIGO

Nombre del Segundo Testigo Firma
Direccion
Fecha Relacion con el Sujeto de Investigacion

PERSONA QUE OBTIENE CONSENTIMIENTO

He discutido lo anterior y he aclarado las dudas. A mi mas 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.
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Nombre de la Persona que obtiene el Consentimiento Firma

Fecha
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FORMATO DE RECLUTAMIENTO

Micropunciones con Células Madre Mesenquimales del Foliculo Piloso en Alopecia Androgenética
Masculina

Nombre
Edad
Direccioén

Teléfono

Correo electréonico

Ocupacion

Escolaridad

NUumero de
participante
Tratamiento (A 0 B)

Sl NO Tiempo de evolucién:

Tratamiento para AG en

los 3 meses previos Tipo AGA (Hamilton-

Medicamentos (warfarina, Norwood)
e, b o ot Fooha | Funis
i e o, siivia
ez ot o oL viias
el o SLQIVisas

levodopa, bromocriptina,
antiinflamatorios no esteroideos)

Enfermedades
autoinmunes

Cancer

Quimioterapia (5 afios
previos)

Inflamacién o infeccién
de piel cabelluda
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Fotografias clinicas

Trichoscale

# visita Fecha # visita Fecha
Visita 1 Visita 1
Visita 5 Visita 5
Visita 6 Visita 6
Biopsia Micropunciones
Fecha Acudio # visita Fecha
Primera
Segunda
Tercera
Cuarta

(Escala visual fotogréfica: -1: empeoramiento; O: estable; 1: mejoria leve; 2: mejoria marcada)

Seguimiento Investigador 1 Investigador 2
Visita 1 vs Visita 5

Visita 5 vs Visita 6

Seguimiento telefénico: Eventos adversos

# visita 3 dias post 7 dias post Especificar
tratamiento tratamiento
Primera Sl NO: Sl: NO:
Segunda Sl NO: Sl NO:
Tercera Sl NO: Sl NO:
Cuarta Sl NO: Sl NO:
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Hospital Universitario
Departamsnto de Dermatologia
Roania Gonzaties y Avnids Francisso | Mesans

TRICHOSCALE

INFORME

TRICHOGRAM

EDUARDO

TREJO OLGUN
Feoha nactmiento:
2071983

Fooha captura:

Parametros generales

EJEMPLO ANALISIS TRICHOSCALE

Superfice 0.303 cm® . @
Conteoge cabeto =~ (dFotoFinder
Densidad de cabello 148.3 icm® Satting the Face in Skin imaeging Worktede,

Cabellos relevantes
Conteo de cabelo 2
Densidad o= cabelio 135.1 icm*

Longitud de cabello Grosor de cabello
Porcentaje oe cabefios andgenos TiZ3% FPorcentyje de cabefios terminsies 180%
Porcentaje oe cabelios e igenos BT Porcentaje de cabeilos velosos 820%
NUmerm de cabelios anagenos 87 NOmero de cabeios terminaies 2
NOmero de cabedos teidgenos as NOmero de cabelios velosos 100
Densidad de cadbelos andgenos 963 icm® Densicad decabelos iemmnales 244 lom?
Densicad de cabelos telogenos 38.7 icm*® Densicad de cabelios vellosos 110.7 om?
LongRud media 1.15 mm Grasor medio 0031 mm

Grosor cumulativo 4.3 mmiom?®

...................

iesssfecssfocccdecccce

”m» .
Unidades foliculares Comentanos
Unidades foliculares en total S0 I
Unidades ({1 cabelio) 56 (E2.22%)
Unidades 2 cabelios) 24 26.67%)
Unidades (3 cabelios) 10 (11.11%)
Unidades (£ + >4 cabelios) 0+ 0(D.00%)
Densidad de unidades 936 icm*
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Or. med Felipa Aruro Moralas Martinez 12 de Diciembre del 2022
Subdirecter de Esludios de Posgrado

Presenla -

Por medio de |a presente, me permito saludarlc y a su vez informar que el trabaj de tesis de la Dra.
Giselle Rodriguez Tamez, con matricula 1525859, titulado “Micropunciones con células madre dal
foliculo piloso en alopecia androgenética masculina” fue evaluade mediante la herramienta Turnitin
para la deteccion de simililud y plagic.

Los resultados fueron los siguientes:

Paorcentaje de similitud: 11%

Similitad méxima con documentos existentes: 1%

En base a lo anterior, y a la reglamantacién da no superar un 30 de similitud, me permito
dictaminar que no considero que exista evidencia de plagio en el trabaje.

Se adjuta el dictamen de Turnitin en caso de ser requerido para su verificacion
Sin mas por el momente, quado de usted .

Atentamente,
“Alere Flamman Veritatis”

Monterrey, N.L

Ee

\
Dra. med. Minerva Gémez Floras

Coordinadora de Ensefianza de Posgrado del Programa de Especializacién en Dermalologia,
“Haspital Universilario Dr. José Eleuterio Gonzélez"

SERVICIO DE DERMATOLOG A P
»
Av. Franusco L Madero Ple. sda y Av. Gonzaliles, Col MAtras Cenlra, : ;.7 ,.?
G BA4L0, Mantorroy, WL, México. Tl 'qm;u;m: 1465, L
Commutadoc: (1) B38% 1111, cat. 3108, Fax; (81) B346 4407 DERMATOLOGIA
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Tursstin - Informe de Ongesalidsd - Micropencsones oo ofalss madre .. hittps: Aomw D D OO e R Te P sty w, s e bie bl lihes s

Turnitin Informe de

Ongnahdad
Prosousaadn il 8=l 2002 1327 g m. OFT i rmilfud segin fusnts
[ e Pt 19SS s Ly
s Indice de similitud - . : 11_.:
Eritragiads: 1 1% Tria b . ;'lll-
el ameor! et

Micropunciones con celulas
madre del foliculo piloso en
alopecia androgenetica
masculina Por Giselle
Rodriguez Tamez

1% match (trabajos de los estudiantes
chisshe Dd-rruay.-2021)
Subrnithed b Unhersided Autbnoms de Nueve Lt on 2021-05-04

1% match (Inbernet desde 01-may.-2020)
hitps: [/ perfecthairhealth. com fandrogenic-alopec a-aga-characteristics-
CAuSEL-unknownsS

1% match (Internet desde 06-mar-2017)

hittp: [fwww. medicing . usnl. rf congrese/wp-content/ upleads/2 017,02
Jsuplementn_ 2015 pdf

< 1% match (trabajos de los estudiantes desde 13-jul -2020)
Subrmithed b Unhersided Autbnoms de Nueve Letn on 2020-07-13

< 1% match (trabajos dé los estudiantes desde 17-dic.-2020)
Subrmittesd b0 Unversidad Sutdnsoms de Moews Ledn an 2020-12-17

< 1% match (trabajos de los estudiantes desde 09-feb.-2021)
Submitted to Universidad de Guadalajam on 2021-02-09

< 1% match ()
Harﬂrﬂ-ﬂlulntuﬂllla Martinez, Jordl. "Selecritn .:-:::rmm che cokluilees

sexn”. Granada: Uinlversidsd de Granads, 2011

< 1% match (Intermet desde 10-oct.-2019)

: Macrmed/vE1lnd /2440486 5-facmed-
E1-03-48. pdf

£ 1% match (Internet desde 23-ag0.-2020)

: fln AN m et m a1 % TG 2 2Pay
SO %A ] Qe 0 4% 22

< 1% match (Internet desde 07-2g0.-2020)
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