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CAPITULO |

RESUMEN

La alopecia androgénica (AGA) es la causa mas importante de pérdida de cabello
en el mundo, afectando hasta un 80% de la poblacion masculina y 50% de la
poblacion femenina, con una mayor incidencia a partir de los 70 afios. Se manifiesta

como afinamiento del cabello o pérdida de la densidad capilar.

Las terapias orales disponibles se han utilizado como una alternativa en el manejo
de la alopecia androgenética moderada y progresiva, con la desventaja de mayores

efectos adversos reportados.

Los exosomas de células mesenquimales derivados de tejido adiposo juegan un rol
importante en el crecimiento del cabello. Considerando que los exosomas se han
revelado como importantes moduladores de la sefializacion paracrina, podrian
implementarse como opcion terapéutica en medicina regenerativa, especialmente

en pacientes con caida del cabello.

El presente estudio representa el primer ensayo clinico controlado aleatorizado
doble ciego que evalla la eficacia y seguridad de la terapia con micropunciones y
exosomas de células mesenquimales derivadas de tejido adiposo para el manejo

de la alopecia androgenética.

Se aleatorizaron a 48 sujetos de estudio a dos grupos de tratamiento. El grupo 1 de
micropunciones con exosomas de células mesenquimales derivadas de tejido
adiposo y el grupo 2 de micropunciones en monoterapia. Se realizaron 4 sesiones

de micropunciones con intervalos de 3 semanas. Se tomaron fotografias clinicas y
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con el sistema Fotofinder fotografias tricoscépicas para seguimiento al inicio del
protocolo, en la semana 6 y en la semana 12 al finalizar tratamiento. Para obtener
los exosomas derivados de células madre del tejido adiposo se realiz0 una
liposuccién a una paciente donadora sana, a quien se le tomaron multiples estudios
previo a procedimiento y una vez tomada la muestra se proceso6 segun el protocolo

descrito a detalle en materiales y métodos.

Al evaluar la eficacia de exosomas de células mesenquimales derivadas de tejido
adiposo con micropunciones como tratamiento para alopecia androgenetica se
encontr6 que tanto el grupo control como el placebo presentdé mejoria
principalmente en el grosor medio sin encontrar cambios significativos en la

densidad capilar ni en el conteo total de cabellos.

Se requieren futuros estudios con mayor periodo de seguimiento y mayor niamero

de pacientes para evaluar mejor la eficacia.
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CAPITULO Il

INTRODUCCION

La alopecia androgenetica afecta a una porcion importante de la poblacion
llegando a afectar un 80% del género masculino, con aumento de la prevalencia en

edades avanzadas.

Se asocia a un alargamiento en la fase telégena y acortamiento de la fase
anagena del ciclo folicular, mediada por la 5-alfa reductasa y dihidrotestosterona
(DHT) (1), causando un acortamiento del diametro y grosor del foliculo piloso que

resulta en la calvicie de los individuos (2).

Actualmente, los farmacos aprobados por la FDA, minoxidil y finasteride no
han tenido resultados satisfactorios en el manejo de la alopecia androgenética con

resultados temporales y efectos adversos importantes (3).

El uso de minoxidil topico prolonga la fase anagena y el crecimiento de
cabello aumentando su diametro y densidad. Sin embargo, sus resultados son
dependientes del apego del paciente, ya que, es necesario una aplicacion 1-2 veces
por dia para lograr resultados apropiados. Algunos de los efectos adversos
reportados por los pacientes son irritacion, dermatitis de contacto, prurito e

hipertricosis facial (1).

El uso de finasteride oral actia inhibiendo la 5-alfa reductasa tipo Il lo que
inhibe la conversion de testosterona a DHT. Algunos de los efectos adversos

reportados son hipotension ortostatica, mareos, disfuncion eréctil, disfuncion
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eyaculatoria y disminucion de la livido. Asimismo, no es aprobado el uso en mujeres

y se considera categoria X en el embarazo causando genitalia en el feto masculino

().

Las células madre mesenquimales (MSC) se obtenian tradicionalmente de la
meédula 6sea, pero con los avances en la investigacion, las células madre derivadas
del tejido adiposo (ADSC), ubicadas en los tejidos grasos, incluido el tejido adiposo
subcutaneo, ahora son facilmente accesibles en comparacion con otras fuentes de

MSC. (3)

El tejido subcutaneo se compone principalmente de adipocitos junto con
otras células como MSC, fibroblastos y células endoteliales. El tejido adiposo es un
almacén de moléculas regenerativas, varios productos regenerativos que se pueden
derivar del tejido adiposo son nano grasas, fraccion vascular estromal (SVF), MSC,
medio acondicionado con células madre derivadas de tejido adiposo (ADSC-CM) y

vesiculas extracelulares (EV) o exosomas. (4)

Los exosomas se consideran vesiculas extracelulares que tienen un origen
endocitico con un didmetro entre 40-100 nm, las cuales se encargan de transportar

MRNAs, microRNAs y proteinas reguladoras de funciones en la célula receptora.

(5).

Los exosomas derivados de células madre del tejido adiposo poseen las
propiedades criticas de las células madre mesenquimales en la reparacion de
lesiones de organos. Ademas, estos pueden evitar los riesgos de la terapia con

células madre porque no contienen células. (6)
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Por otro lado, el microneedling es un procedimiento minimamente invasivo
en el cual se realizan micropunciones del estrato corneo de la epidermis con agujas
finas utilizando wun rodillo. El proceso de microneedling estimula Ila
neovascularizacion, la liberacion del factor de crecimiento y la expresion de la
proteina Wnt (7), funciona estimulando las células madre e induciendo la activacion
de factores de crecimiento que a su vez estimulan las papilas dérmicas estimulando

el crecimiento del cabello. (8)

Se han sugerido una variedad de aplicaciones de exosomas derivados de
células madre del tejido adiposo humano como nuevas estrategias terapéuticas

libres de células en los campos de la medicina estética y regenerativa.

Los beneficios de la terapia con exosomas son de bajo riesgo de
inmunogenicidad y formacion tumoral. Asimismo, su aplicaciéon dentro del

consultorio resulta en un mejor apego al tratamiento y mejores resultados de este.

ANTECEDENTES

Evidencia reciente ha demostrado que los exosomas regulan la actividad de
las células foliculares resultando en el crecimiento y regeneracién de los foliculos
pilosos de ratones, siendo una base para el empleo de esta terapia en humanos (9).
El uso de exosomas es una nueva alternativa para el manejo de la alopecia

androgenética. Se ha demostrado su relacién con procesos asociados a la
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restauracion tisular y la medicina regenerativa, por lo cual, consideramos que la

investigacion en el tratamiento de la alopecia androgenética es de trascendencia.

Se realiz6 un estudio observacional retrospectivo sobre el uso de células
madre derivadas de tejido adiposo (ADSC-CM) en el tratamiento de alopecia
androgenética de patrén femenino, el cual incluyo un total de 27 pacientes y mostro
una eficacia después de 12 semanas del empleo de ADSC-CM, con un aumento del
grosor y densidad del cabello en las pacientes tratadas sin reacciones adversas
reportadas (10). Del mismo modo, un estudio observacional retrospectivo, que
incluyd un total de 39 pacientes documentd los efectos de los exosomas derivados
de tejido adiposo aplicados con un rodillo de microagujas durante 12 semanas
consecutivas, reportando aumento significativo en la densidad y el grosor de cabello
(6,11).

Los exosomas son pequefias vesiculas (30-120 nm) que contienen ARN y
proteinas, secretadas por diversos tipos de células en cultivo y encontradas en
abundancia en fluidos corporales, incluyendo sangre, saliva, orina y leche materna.
Se cree que los exosomas funcionan como mensajeros intercelulares, entregando
su carga de macromoléculas efectoras o sefializadoras entre células especificas;
sin embargo, su formacion, la composicién de su carga y las vias biolégicas en las
gue estan involucrados aln no se comprenden completamente.

El estudio biolégico de la funcién y el trafico de exosomas requiere el
aislamiento de exosomas intactos, pero los métodos actuales utilizados son
tediosos, no especificos y dificiles. El reactivo de Aislamiento Total de Exosomas

(de medios de cultivo celular) proporciona un método sencillo y fiable para
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concentrar exosomas intactos a partir de muestras de medios de cultivo celular. Al
ligar moléculas de agua, el reactivo de Aislamiento Total de Exosomas (de medios
de cultivo celular) hace que los componentes menos solubles (es decir, exosomas)
salgan de la solucién, permitiendo que sean recolectados después de una breve
centrifugacion a baja velocidad.

Se ha demostrado que los exosomas se asocian en la regulacion del ciclo del
foliculo piloso, estimulando la fase anagena y retardando el inicio de la fase
catdgena, lo que resulta en el aumento del diametro del cabello de ratones.
Asimismo, en este estudio se demostré6 que los exosomas de papila dérmica
estimulan la expresion de B-catenina y SHH que regulan el crecimiento del cabello
(2).

Chang-Huh Huh et al demostré un buen resultado posterior a 12 semanas de
tratamiento con exosomas resultando en un aumento en la densidad y grosor del
foliculo piloso, resultado de la aceleracion de la transicion de la fase telogena a la
fase anagena (12).

Lee et al evidencié mejores resultados de la terapia tdpica con factores de
crecimiento al aplicarlos por medio de microneedling. Se incluyeron 11 pacientes
femeninas con AGA tratadas en la mitad del cuero cabelludo con factores de
crecimiento y la mitad del cuero cabelludo con solucion salina, posterior a 5
semanas se incremento el didmetro del foliculo piloso, con un incremento de mas

del 10% de la linea de base en la mitad tratada (13).
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CAPITULO 1lI

HIPOTESIS

Actualmente en la literatura existen muy pocos estudios que utilicen exosomas
derivados del tejido adiposo para uso terapéutico en padecimientos dermatolégicos
y solo existe uno donde se aplic6 con micropunciones en pacientes con alopecia
androgenética, en el cual se documentdé mejoria tras la aplicaciéon de estos
mostrando aumento en la densidad y grosor del pelo, pero fue de manera
prospectiva y sin comparar el tratamiento con micropunciones en monoterapia.

Nuestro objetivo es evaluar la eficacia y seguridad de las micropunciones con
exosomas de células mesenquimales derivadas de tejido adiposo y comparar su
aplicacion con micropunciones en monoterapia en 2 grupos de pacientes.
Posteriormente, se determinara que grupo obtuvo mejores resultados de acuerdo

con las imagenes clinicas y tricoscopicas.

Pregunta de investigacion

¢Son los exosomas de células mesenquimales derivadas de tejido adiposo
aplicados por medio de micropunciones un tratamiento eficaz y seguro para el
manejo de los pacientes con alopecia androgenética en comparacién con

micropunciones en monoterapia?

Hipotesis alterna:
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La aplicacion de exosomas de células mesenquimales derivadas de tejido adiposo
por medio de micropunciones es un tratamiento eficaz y seguro para la alopecia
androgenética provocando un aumento en el crecimiento y grosor del foliculo piloso
observado por medio de fotografias clinicas y tricoscopicas, en comparacion con los

pacientes del grupo control.

Hipotesis nula:

No hay diferencia en el crecimiento y grosor del foliculo piloso entre los pacientes

gue recibieron terapia con exosomas de células mesenquimales derivados de tejido

adiposo por medio de micropunciones en comparacion con los pacientes del grupo

control (micropunciones en monoterapia).
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CAPITULO IV

OBJETIVOS

Objetivo general
Determinar la eficacia de la aplicacion de exosomas de células mesenquimales
derivadas de tejido adiposo mediante micropunciones en el crecimiento de cabello

y grosor del foliculo piloso para el tratamiento de la alopecia androgenética.

Objetivos especificos

Objetivo 1: Evaluar la calidad de vida de los pacientes mediante la herramienta
DLQI previo al tratamiento y 1 mes después de finalizadas las sesiones.

Objetivo 2: Evaluacion con la Escala de Evaluacion Global del Médico de alopecia
androgenética por 2 dermatélogos cegados antes de iniciado el tratamiento y
después de terminarlo.

Objetivo 3: Evaluacion cuantitativa de la densidad capilar, conteo total de cabellos,
diametro folicular, proporciébn anageno-telogeno y proporcién pelos vellosos-
cabellos terminales, domadas con Trichoscan previa a tratamiento, semana 6 y
semana 12.

Objetivo 4: Evaluar la seguridad del tratamiento mediante un examen fisico médico
previo a cada una de las sesiones de micropunciones y realizacion de la Escala
Visual Analoga del Dolor en las sesiones interrogando por eventos adversos via

telefénica.
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CAPITULO IV

MATERIAL Y METODOS

Disefio de estudio

Experimental, longitudinal, prospectivo y comparativo.
Ensayo clinico controlado aleatorizado doble ciego.
Universo de estudio

Poblacién universo:

Para protocolo: Sujetos masculinos y femeninos mayores de 18 y hasta 60 afios con
diagnéstico clinico de alopecia androgenética sin tratamiento actual o en los ultimos

3 meses.

Para la liposuccién: Sujetos masculinos y femeninos mayores de 18 y hasta 40 afios
sin antecedentes médicos de importancia que serdn sometidos a lipoaspirado
selectivo para posterior extraccion de exosomas. No formaran parte del protocolo

de estudio.

Poblacién accesible:

Para protocolo: Sujetos masculinos y femeninos de 18 a 60 afios con diagndéstico
clinico de alopecia androgenética sin tratamiento actual o reciente en los ultimos 3
meses del area Metropolitana y con acceso al Servicio de Dermatologia del Hospital

Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez”.
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Para la liposuccion: Poblacion accesible de donador: Sujeto masculino o femeninos

mayor de 18 y hasta 40 afios que desee realizarse una liposuccion en region
abdominal y con acceso al Servicio de Dermatologia del Hospital Universitario “Dr.

José Eleuterio Gonzalez’.

Tamafio de la muestra

Se utilizé una férmula de estimacion de medias en dos poblaciones. El objetivo
considerado fue la densidad folicular promedio de las dos poblaciones posterior a
recibir la intervencion. Esperando una media (SD) de 52.91 + 10.85 en el grupo de
intervencion y 45.91 + 9.98 en el grupo control (15). Con una significancia de 0.025
y un valor de K dado de 5.4, se requieren al menos 24 sujetos por grupo para el

tamafo de muestra.

Fig. 1 Estimacion de media en dos poblaciones.

ESTIMACION DE MEDIA EN DOS POBLACIONES

K(o' +02°)
n=

(th—u2 )"
valork | 5.4 29.16| 1173.54366|
sigmal | 10.85|  117.7225|  217.3229| n ={23.9498706
sigma2 | 9.98|  99.6004|
valor ul _ 52.91| 49|

wvalor p2 _ 45.91|
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Criterios de inclusion
Los sujetos seran elegibles para ser incluidos en el estudio solo si cumplen todos
los siguientes criterios:
e Sujetos masculinos y femeninos con edad de 18 a 60 afios al momento de la
aleatorizacion.
e Alopecia androgenética (Tipos Il-V de la escala Hamilton-Norwood y Grado
I-111 de Ludwing)
e No estar en tratamiento actual o haber recibido tratamiento en los dltimos 3
meses para el manejo de la alopecia androgenética

e Consentimiento informado firmado otorgado de forma escrita.

Criterios de exclusion
Los sujetos seran retirados del estudio si cumplen cualquiera de los siguientes
criterios en cualquier momento del estudio
1) Pacientes menores de 18 afios al momento de aleatorizacion
2) Cualquier tipo de alopecia diferente a la alopecia androgenética.
3) Tratamiento tépico o sistémico para AGA en los 3 meses previos
4) Uso de medicamentos sistémicos con efectos adversos sobre el crecimiento
del cabello (Beta bloqueadores, warfarina, heparina inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina, andrdgenos, litio, antidepresivos, itraconazol,
anfetaminas, cimetidina, levodopa, acido valproico, carbamazepina,
retinoides orales, isoniazida, antirretrovirales, bromocriptina,

antiinflamatorios no esteroideos, etc.)
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5) Enfermedades autoinmunes (lupus eritematoso, enfermedad de Graves,
tiroiditis de Hashimoto, dermatomiositis, esclerosis sistémica y localizada,
enfermedades ampollosas autoinmunes)

6) Mujeres con embarazo actual o lactancia materna

7) Sujetos con cancer o antecedentes personales de cancer o quimioterapia

8) Inflamacion o infeccion de la piel cabelluda

Criterios de eliminacion
Los sujetos seran retirados del estudio si cumplen cualquiera de los siguientes
criterios en cualquier momento del estudio:

1) Pacientes que inicien un tratamiento ajeno al estudio como: inhibidores de 5
alfa reductasa (finasteride y dutasteride), minoxidil tépico U oral, incluyendo
suplementos vitaminicos y herbolaria

2) Pacientes que se embaracen durante el estudio

3) Pacientes que sean incapaces de apegarse a los requerimientos del
protocolo (como visitas de seguimiento, asistencia a la aplicacion del
tratamiento, tolerancia al tratamiento)

4) Pacientes que retiren su consentimiento

Para la liposuccion:

Criterios de inclusion para donadores
Los sujetos seran elegibles para ser incluidos en el estudio solo si cumplen todos

los siguientes criterios:
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Sujeto masculinos o femeninos con edad de 18 a 40 afios

Sujeto con buena forma fisica, con un peso estable y no obesos, mostrando
adiposidad localizada y laxitud minima de la piel.

Sujeto sin comorbilidades actuales (anemia, coagulopatias) y medicamentos,
incluyendo vitaminas, productos naturistas.

Sujeto con paniculo adiposo excedente

Sujeto que autorice toma de muestra para realizar estudios de laboratorio

Consentimiento informado otorgado de forma escrita

Criterios de exclusiéon para donadores

Los sujetos seran retirados del estudio si cumplen cualquiera de los siguientes

criterios en cualquier momento del estudio

Pacientes menores de 18 afios al momento de aleatorizacion

Uso de medicamentos con efectos en la coagulacién (anticoagulantes
sistémicos, vitaminas y productos naturistas) y medicamentos que interfieren
con el metabolismo de la lidocaina.

Pacientes con tabaquismo activo

Infecciones sistémicas y en el sitio de puncién

Enfermedades cronico-degenerativas (diabetes, enfermedades del corazon,
pulmén, higado o rifién)

Antecedentes tromboembadlicos.

Enfermedades autoinmunes (lupus eritematoso, dermatomiositis, esclerosis
sistémica y localizada, enfermedades ampollosas autoinmunes, enfermedad

de Graves, tiroiditis de Hashimoto)
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e Mujeres embarazadas o lactando
e Sujetos con cancer o antecedentes personales de cancer o quimioterapia

e Sujetos cirugias previas o tatuajes

Métodos

1. Seinvité a participar a sujetos masculinos y femeninos con edad de 18 a 60 afios
al momento de la aleatorizacion con alopecia androgenética del Servicio de
Dermatologia del Hospital Universitario. Ademas, se public6 un poster
informativo en redes sociales para invitar a los sujetos interesados a participar.
Siguiendo los lineamientos de las buenas préacticas clinicas, se explicaron los
beneficios, compromiso y riesgos de participar en el protocolo.

2. Se obtuvo un Consentimiento Informado escrito de todos los participantes del
estudio.

3. Se realizé historia clinica y exploracién fisica completa a cada uno de los
pacientes para verificar que fueran candidatos adecuados y cumplieran con los
criterios de inclusion.

4. Una persona tomo iconografias clinicas asegurandose de tener las mismas
condiciones de fondo, iluminacién y distancia (30cm), utilizando una camara
estandar Canon (PowerShot SX530 HS) a cada uno de los participantes previo

al inicio del tratamiento, a las 6 y 12 semanas respectivamente.
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Se utilizo el dispositivo Fotofinder con el software Trichoscan, se obtuvieron
fototricrogramas a cada uno de los participantes previo al tratamiento, 6 y 12
semanas respectivamente.

Para evaluar el impacto de la enfermedad en la calidad de vida de los pacientes,

se aplicaro la herramienta DLQI (Dermatology Life Quality Index) a cada uno de
los participantes de forma basal y a las 12 semanas.
Un solo investigador se encargaro de la realizacion de liposuccion abdominal de
2-3 litros de tejido graso, esto con previa realizacion de historia clinica,
exploracion fisica, toma de muestra de sangre periférica para analisis de
biometria hematica, tiempos de coagulacion, perfil bioquimico Ill, panel viral para
anticuerpos contra hepatitis C, antigeno de superficie de hepatitis B y ELISA
para VIH, VDRL, electrocardiograma, tele de térax y se realizar6é una valoracion
preoperatoria por medicina interna previa a la cirugia.

La liposuccidon es un procedimiento quirdrgico que se realiza para eliminar
depdsitos de grasa no deseados y remodelar areas especificas del cuerpo.
Antes de realizar la liposuccion, el cirujano evaluoé la salud general del paciente,
se discutieron las expectativas y objetivos, y se determiné que fuera candidato

adecuado para el procedimiento. Se administré anestesia regional y sedacion
para la extraccion de tejido adiposo. El cirujano realiz6 pequefias incisiones en
la region abdominal y de flancos. Estas incisiones fueron lo suficientemente
pequefias como para minimizar las cicatrices. Se introdujeron canulas delgadas
a través de las incisiones. Estas canulas se utilizan para aflojar la grasa y

succionarla mediante un dispositivo conectado a ellas. Se utilizé un dispositivo
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de succién (conocido como canula de liposuccidn) para aspirar la grasa de las

areas deseadas. El cirujano utilizo las canulas para dar forma y esculpir las
areas tratadas, logrando un contorno corporal mas estético. Una vez
completada la liposuccién, se cerraron las incisiones con suturas. Después del

procedimiento, se proporcionan instrucciones para el cuidado postoperatorio,
que inclyd el uso de prendas de compresion y medicamentos para el dolor, se
cito alas semanas 1, 2 y 4 posterior al procedimiento para seguimiento, retiro de
puntos e indicaciones a sequir.

10. Posterior a la obtencion del tejido, se preparar6 la muestra al recolectar el medio
de cultivo celular, seguido de centrifugar el medio celular a 2000g durante 30
minutos para eliminar células y desechos, posteriormente transferir el
sobrenadante que contiene el medio de cultivo celular libre de células a un tubo
nuevo sin resuspender el pellet. Y el aislamiento de Exosomas consistio en: 1.
Transferir el volumen requerido de medio de cultivo celular libre de células a un
tubo nuevo y agregar 0.5 volimenes del reactivo de Aislamiento Total de
Exosomas para medio de cultivo celular. 2. Mezclar en agitacién vortex o
pipetear suavemente hasta obtener una solucion homogénea. 3. Incubar de 2°C
a 8°C toda la noche. 4. Después de la incubacion, centrifugar a 10,000 g durante
1 hora de 2°C a 8°C. 5. Descartar el sobrenadante. Los exosomas estaran
contenidos en el pellet en la parte inferior del tubo (no visible en la mayoria de
los casos). 6. Resuspender el pellet en el volumen adecuado de PBS 1X segun
la recomendacién del fabricante. 7. Una vez que el pellet esta resuspendido, los

exosomas estaran listos para analisis posteriores o para una purificacion

27



adicional a través de métodos de afinidad. 8. Conservar los exosomas aislados
de 2°C a 8°C durante un maximo de 1 semana, o a £20°C para almacenamiento
a largo plazo.

11. Se programé la fecha y hora para la primera sesion de tratamiento con
micropunciones. Se aplicé anestésico topico en la piel cabelluda 40 minutos
previos al procedimiento. El dia de su cita se realizd una revision de la piel
cabelluda para descartar la presencia de lesiones inflamatorias o infeccion.
Posteriormente se paso a el area de procedimientos, donde se realiz6 asepsia
de la piel cabelluda y dependiendo de la aleatorizacidén por grupos, se realizaron
las micropunciones con exosomas derivados de tejido adiposo o micropunciones
en monoterapia. Tanto el paciente como el investigador que realizé el
procedimiento eran ciegos para la intervencion (doble ciego). Una licenciada en
enfermeria la cual no se encontr6 cegada, asigno las jeringas ya sea con
exosomas o solucion salina segun corresponda, para posterior utilizacién por el
investigador encargado de aplicar las micropunciones. Estas jeringas que fueron
utilizadas se cubrieron con cinta oscura, para evitar distinguir tanto el paciente
como el investigador si se trata de solucion salina o la solucion de exosomas.
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 aplic6 0.02 ml/cm2 de solucion, soluciéon de exosomas o
solucion salina segun corresponda, en los sitios de piel cabelluda afectada
(frontal, biparietal y vertex). En cada sesion se aplicaron 3 ml de solucion. La
frecuencia de las sesiones fue con intervalos de 3 semanas, con un total de 4

sesiones. A los 3 dias posteriores a cada sesion de micropunciones, se interrogé
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via telefénica a cada uno de los participantes sobre la presencia de eventos
adversos relacionados al tratamiento.

12.Se analiz6 mediante el software Trichoscan, cada uno de las fototricrogramas
de los participantes de la regidn parietal para calcular la densidad capilar, conteo
total de cabellos, grosor folicular, y proporcidon pelos vellosos-cabellos
terminales.

13.Dos investigadores de forma independiente compararon las fotografias de los
participantes previo al inicio del tratamiento, a las 6 y 12 semanas de
seguimiento para evaluar el crecimiento de cabello. Para clasificar el efecto
terapéutico obtenido se utilizarad la herramienta Physician Global Assesment
Score y se determinara el puntaje o efecto obtenido (0: pobre; 1: satisfactorio; 2:
bueno; 3: excelente).

14.Se compararon las diferencias entre las mediciones obtenidas por
fototricrogramas previas al inicio del tratamiento versus a las 6 y 12 semanas
respectivamente.

15. Al final, todos los resultados fueron recolectados a una base de datos para su

posterior analisis estadistico.
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Analisis estadistico

Para el andlisis estadistico, se estratificaron a los sujetos en 2 grupos: en sujetos
que recibieron micropunciones con exosomas de células mesenquimales derivadas

de tejido adiposo y sujetos que recibieron micropunciones en monoterapia.

Se evalud la distribucion de las variables mediante la prueba de Shapiro-Wilk. En la
estadistica descriptiva se reportaron frecuencias y porcentajes para variables
cualitativas. Para las variables cuantitativas normales se reportaron media y

desviacion estdndar, como medidas de tendencia central y dispersion.

Se compararon variables categoricas por medio de la prueba de Chi cuadrado de

Pearson o test exacto de Fisher. Para comparar variables numéricas entre grupos

independientes se utilizo la prueba de t-Student para muestras independientes.

Se considero un valor de p < 0.05 y un intervalo de confianza al 95% como

estadisticamente significativo. Se utilizo el paquete estadistico SPSS version 25.
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CAPITULO VI

RESULTADOS

Se incluyeron un total de 48 sujetos que cumplieron con los criterios de inclusion y
exclusién, de los cuales la mitad recibieron micropunciones con exosomas de
células mesenquimales derivadas de tejido adiposo y la mitad recibieron
micropunciones en monoterapia. No se encontré una diferencia estadisticamente
significativa entre las caracteristicas clinicas y sociodemograficas iniciales entre
ambos grupos, mismas que pueden encontrarse en la tabla 1. Al comparar la calidad
de vida medida por medio del DLQI al inicio y al final de la intervencion, se encontré
una diferencia estadisticamente significativa en ambos grupos, donde los pacientes
que recibieron exosomas tuvieron una diferencia de 3.15 puntos (p=0.01), mientras
que los pacientes que recibieron micropunciones en monoterapia tuvieron una
diferencia de 3.1 puntos (p=0.03) (tabla 2). Al comparar la primera visita y la tercera
visita, se encontré una diferencia estadisticamente significativa en el grosor medio
de los pacientes en el grupo de monoterapia, con un aumento de 0.01 cm (p=0.03),
asi como una menor proporcion de pelos vellosos y terminales, presentando una
disminucion de 1.2 (p= 0.04). Sin embargo, no se encontr6 una diferencia
significativa en la densidad capilar y conteo total en el grupo con monoterapia. Por
otra parte, no se encontré una diferencia significativa al comparar la densidad
capilar, conteo total, grosor medio ni proporcion de pelos vellosos y terminales en la
primer y tercera visita de los pacientes que recibieron exosomas (tabla 3). (Fig 2 y

3)
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Fig 2. Paciente grupo 1 tratamiento con micropunciones y exosomas

Iconografias en la visita semana #1 previo a tratamiento A) y visita semana #12

despues de tratamiento B).
A la tricoscopia de la imagen C) en region parietalse observan pelos vellosos,
disminucion en la densidad y volumen del pelo a diferencia de la D) donde se

observan menor cantidad de pelos vellosos y mayor grosor en los foliculos.
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Fig 3. Paciente grupo 2 tratamiento en monoterapia con micropunciones

Iconografias en la visita semana #1 previo a tratamiento A) y visita semana #12
despues de tratamiento B).

A la tricoscopia de la C) en regién parietal se observan pelos vellosos, disminucion
en la densidad y volumen del pelo, ausencia de aperturas foliculares a diferencia
de la D) donde se observan menor cantidad de pelos vellosos y mayor grosor en

los foliculos.
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Variable

Sexo

Femenino

Masculino

Escala Hamilton- N= 48

Norwood

0

Ludwing
1

2

Valor

Grupo con exosomas Grupo con de P?

N= 24

4 (16.6%)

20 (83.3%)

N=21
1 (4.7%)
0 (0%)

2 (9.5%)
6 (28.5%)
7 (33.3%)
4 (19.0%)
1 (4.7%)

0 (0%)

N=4
4 (100%)

0 (0%)

34

monoterapia

N=24 0.68
3 (12.5%)

21 (87.5%)

N=21 0.76
0 (0%)

0 (0%)

3 (14.2%)

5 (23.8%)

8 (38.0%)

2 (9.5%)

2 (9.5%)

1 (4.7%)

N=3 0.42
2 (66.6%)

1 (33.3%)



Variable

EADV

PGA

Tabla 1. Caracteristicas clinicas y sociodemogréaficas.

1 Mediana (Q1, Q3); n (%)

2 Test de Wilcoxon; Test exacto de Fisher; Chi cuadrada

Nl

N=

48

48

Grupo con exosomas Grupo

N=24
18 (75.0%)
2 (8.3%)
0 (0.0%)
0 (0.0%)

4 (16.6%)

N= 24
7 (29.1%)
9 (42.8%)
5 (20.8%)

3 (12.5%)

35

Valor
con de P2

monoterapia

N=24
10 (41.6%)
0.085
1 (4.1%)
2 (8.3%)
1 (4.1%)

10 (41.6%)

N=24 0.649
11 (45.8%)

8 (33.3%)

3 (12.5%)

2 (8.3%)
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Valor de
Inicio Final p2

(ler semana) (12va semana)

Variable N N = 761 N =221
DLQI 48
6.6 £3.3
Grupo con exosomas 24 9.75+3.7 0.01
6.5+2.8
Grupo con monoterapia 24 9.6+3.9 0.03

Tabla 2. Diferencia de calidad de vida dermatoldgica al inicio y al final de la
intervencion medido mediante el Dermatology Life Quality Index (DLQI).
1 Media y + deviacién estandar

2 Prueba T de Student para muestras independientes
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Valor de P2
Primer Visita Tercer Visita

Variable N = 761 N =221

Densidad capilar

6.6 £3.3
Grupo con exosomas 9.75+£3.7 0.75
6.5+2.8
Grupo con monoterapia 9.6 +3.9 0.9
Conteo total
Grupo con exosomas 129.9+49.1 127.8+46.09 0.44

Grupo con monoterapia 127.1+52.3 121.4+52.7 0.32

Grosor medio
Grupo con exosomas 0.04 £0.01 0.05+0.01 0.32

Grupo con monoterapia 0.04+£0.012 0.05+0.009 0.03

Proporcién de vellos terminales
Grupo con exosomas 1.32+1.02 1.31+£1.06 0.48

Grupo con monoterapia 1.8+3.3 0.6 £0.42 0.04

Tabla 3. Diferencias de caracteristicas capilares en la primer y tercer visita
en los grupos con exosomas y con monoterapia.
1 Media y + deviacién estandar

2 Prueba T de Student para muestras independientes
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Valor de P2
Primer Visita Tercer Visita

Variable N = 761 N =221

CAPITULO VII

DISCUSION
Nuestros hallazgos destacan los efectos positivos de las micropunciones, tanto en
monoterapia como combinadas con exosomas derivados de células mesenquimales
adiposas, sobre la calidad de vida de los pacientes con alopecia androgénica. Sin
embargo, no se observaron mejoras significativas en parametros capilares como la
densidad capilar o el conteo total de cabellos en el grupo tratado con ADSC-CM, en
comparacion a los tratados con monoterapia. Esto contrasta parcialmente con
estudios previos que han identificado beneficios prometedores en la regeneracion
capilar y la calidad del cabello al usar ADSC-CM. Por ejemplo, Park et. Al. (2022)
encontraron un aumento estadisticamente significativo en la densidad capilar,
aumentando 24.9 cabellos/cm2 posterior a la aplicaciéon de ADSC comparado con
el nivel basal (densidad capilar inicial de 121.7 + 37.2 a 146.6 + 39.5 cabellos/cm?
en la ultima medicion, p<0.001), asi como un aumento en el grosor medio del cabello
de 8.8 uym (grosor medio inicial de 52.6 + 10.4 um y grosor medio en la ultima
medicion de 61.4 + 10.7 um, p <0.001) (17). Asimismo, Choi et al. (2020) analizaron

el efecto de ADSC-CM en el patron femenino de alopecia, encontrando un aumento
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en la densidad capilar a las 12 semanas de seguimiento de 17.3 cabellos/cm?
comparado con la medicion inicial, (densidad capilar inicial de 105.4 a 122.7
cabellos/cm2 en la ultima medicion, p <0.001) y un aumento en el grosor medio de
6.5 um (grosor medio inicial de 57.5 ym a 64.0 um en la ultima medicion, p <0.001)
(16).

La discrepancia encontrada entre los estudios podria atribuirse a diferencias en las
técnicas de administracion, la concentracion de exosomas utilizadas y las
caracteristicas de las poblaciones estudiadas. Asimismo, es posible que el tiempo
de seguimiento en el presente estudio haya sido insuficiente para capturar efectos
tardios de los exosomas, no obstante, el presente estudio cuenta con el tiempo de
seguimiento similar a estudios con resultados positivos (6, 16, 17), todos ellos, como

el presente estudio, con 12 semanas de seguimiento posterior a la intervencion.

Entre las limitaciones de este estudio destaca el tamafio muestral reducido, lo cual
puede haber limitado el poder estadistico para detectar diferencias significativas en
pardmetros capilares, sin embargo, cumplié con el tamafio de muestra calculado.
Ademas, la heterogeneidad en los niveles iniciales de alopecia androgénica podria
haber influido en los resultados, ya que estudios previos han indicado que los
efectos terapéuticos de las micropunciones y los exosomas pueden variar segun el
grado de alopecia (20). Por otro lado, a consideracién de los autores, la mayor
fortaleza del presente estudio yace en el hecho de ser el primer ensayo clinico
aleatorizado doble ciego que estudia el impacto de la administracién de exosomas

en los parametros foliculares en pacientes con alopecia.
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Aunque nuestros resultados no muestran mejoras significativas en la densidad
capilar, es importante sefialar que el tratamiento con exosomas impacto
positivamente en la calidad de vida de los pacientes. Esto podria estar asociado con
cambios mas sutiles en la estructura capilar o con una percepciéon mejorada de la
condicion capilar, lo cual es un aspecto clave en el manejo de la alopecia. Futuras
investigaciones deberian enfocarse en optimizar las dosis y frecuencias de
administracion de exosomas, asi como en explorar combinaciones con otras
terapias para maximizar su efectividad. Ademas, estudios a largo plazo con
poblaciones mas grandes y protocolos estandarizados permitiran evaluar de

manera mas completa el potencial regenerativo de los exosomas.
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CAPITULO VIII

CONCLUSION

Este estudio representa el primer ensayo clinico aleatorizado doble ciego que
evalué la eficacia de micropunciones con exosomas derivados de células
mesenquimales de tejido adiposo en comparacion con micropunciones en
monoterapia para el tratamiento de la AGA. Los hallazgos muestran que ambos
enfoques mejoraron la calidad de vida de los pacientes, reflejando el impacto
positivo en su percepcion personal. Sin embargo, no se observaron diferencias
estadisticamente significativas en parametros como la densidad capilar o el conteo
total de cabellos, sugiriendo que el efecto terapéutico podria estar mas relacionado
con cambios sutiles en la estructura capilar o en la percepcion del paciente.

A pesar de la ausencia de resultados significativos en los parametros capilares, este
estudio destaca la seguridad del uso de exosomas y su potencial como tratamiento
para la AGA. Limitaciones como el tamafio de muestra reducido y el corto periodo
de seguimiento destacan la necesidad de investigaciones futuras con disefios mas
amplios y periodos de seguimiento prolongados.

Es importante continuar explorando estrategias para optimizar las dosis y

frecuencias de administracion de exosomas, asi como combinaciones terapéuticas
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gue maximicen su efectividad. Adicionalmente, se requieren estudios que incluyan
analisis a nivel molecular que podrian proporcionar una comprension mas profunda
de los mecanismos implicados y su relacion con los resultados observados. Este
trabajo abre la puerta a nuevas lineas de investigacion en medicina regenerativa
aplicadas a la Dermatologia, con el objetivo final de mejorar la calidad de vida y las

opciones terapéuticas para los pacientes con AGA.

43



CAPITULO IX
ANEXOS

9.1 Cuestionario DLQI
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\ ¥ Facultad de Medidina y
{‘6 UAN L Hospital Universitario @

D SUssEItOoN o8 WIS TICALION

CUESTIONARIO DLQI Eecha:

El objetivo de este cuestionario consiste en determinar cudnto le han afectado sus problomas de pielpelo
on su vida durante los Oitimos 7 dias. Sefiale, por favor, con una “X" un recuadro de cada pregunta,

1. Durante los Ultimos 7 dias, ; ha sentido picor, dolor 0 escozor en la piel?
Mucho [J Bastante (J Unpoco [ Nada O

2. Durante los (ltimos 7 dias, ; se ha sentido incomodo/a o cohibido/a debido a sus problemas de
piol?

Mucho (O Bastante (O unpoco (O Nada O

3. Durante los Glitimos 7 dias, 4 le han molestado sus problemas de piel para hacer la compra u
ocuparse de la casa (o del jardin)?
Mucho () Bastante (0 Unpoco 0 Nada (Bin relacien O

4. Durante los Gltimos 7 dias, ;han influido sus problemas de piel en |a eleccién de la ropa que lleva?
Mucho O Bastante (O Unpoco O Nada (O Sin relacion O

5. Durante los Glitimos 7 dias, ,han influido sus problemas de piel en cualquier actividad social o
recreativa?
Mucho [J Bastate (0 Unpoco () Nada (O Sin relacion O

6. Durante los Ultimos 7 dias, ;ha tenido dificultades para hacer deporte debido a sus problemas de

piel?
Mucho O Bastante (0 Unpoco ) Nada (I Sin relacien O

7. Durante los Gltimos 7 dias, ; sus problemas de piel le han impedido totalmente trabajar o

estudiar?

Si O No O sinreladén O
Si la respuesta es "No”: Durante los Ultimos 7 dias, ;le han molestado sus problemas de piel en su trabajo
0 on sus estudios?

Basante () Unpoco O Nada O
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8. Durante los Gltimos 7 dias, ; sus problemas de piel le han ocasionado dificultades con su pareja,
amigos intimos o famillares?

Mucho ) Bastante (J Unpoco OJ Nada (O Sinrelacion O

9. Durante los Gltimos 7 dias, ;le han molestado sus problemas de piel en su vida sexual?
Mucho ) Bastante (O Unpoco O Nada (O Sinrelacion O

10. Durante los Gltimos 7 dias, el tratamiento de su piel le ha ocasionado problemas, por gjemple
ocupédndole demasiado tiempo o ensuciando su domicilio?

Mucho (J Bastante (O Unpoco () Nada (I Sinrefacion O

Compruebe, por favor, que ha contestado a cada prequnta. Muchas gracias.

Coumatunars DL O
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9.2 Carta de Consentimiento informado grupo experimental

FORMATO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

GRUPO EXPERIMENTAL
“Aplicacion de micropunciones con exosomas de celulas
Titulo del Estudio mesenquimales derivadas de tejido adiposo en comparacion
con micropunciones en monoterapia como tratamiento de
alopecia androgenética.”
Nombre del Investigador Principal Dr. Med. Osvaldo Tomas Vazguez Martinez
Servicio / Departamento Servicio de Dermatologia del Hospital Universitario “Dr. Jose
Eleuterio Gonzalez", UANL
Teléfono de Contacto 8183481465 ext. 314 8112559066 (contacto de emergencias
24 horas)
| Persona de Contacto Dra. Debanhi Kassandra Luna Garza
Version de Documento Version 2.0
[ Fecha de Documento Noviembre 2023

Usted ha sido invitado(a) a participar en un estudio de investigacion. Este documento contiene informacién
importante acerca del propédsito 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 expligue 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 la causa mas
importante de pérdida de cabello en el mundo, afectando hasta un 80% hombres y 50% mujeres. Se manifiesta
como adelgazamiento del cabello o pérdida de este. Se produce por un alargamiento en la fase de caida del
cabello y un acortamiento de la fase de crecimiento capilar, causando una disminucién del diametro y grosor
del cabello que resulta en la calvicie. El proposito de este estudio es evaluar la eficacia y seguridad de una
opcién de tratamiento para la alopecia androgenética, la cual consiste en realizar micropunciones con una
herramienta disefiada para crear multples orificios y la aplicacién de exosomas de células mesenguimales
derivadas de tejido adiposo. Los exosomas son vesiculas que contienen factores de crecimiento para el
cabello. Las células madre mesenguimales son un tipo de células especiales las cuales se encuentran en
diferentes partes del cuerpo, como lo son la grasa, y la parte mas profunda del foliculo del pelo. Tienen como
caracteristica poder convertirse en diferentes tipos de células, ayudando a la regeneracion de los tejidos,
como en el caso del cabello y al ser células no tienen potencial de causar algun dafio o infeccion. Estas células
se obtendran por medio de una lipossucion abdominal de un donante sano gue es un método de extraccién
de tejido graso para posteriormente realizar el proceso de preparacion de exosomas en el laboratorio y una
ves listas puedan aplicarse. Las micropunciones se realizan mediante un dispositivo que contiene mdltiples
microagujas, las cuales perforan de forma superficial la piel, esto genera pequefios orificios para que puedan
absorberse mas facilmente los exosomas.

Se le pide participar porque la alopecia androgenética es de las causas mas frecuentes de consulta, y cada
vez, es mas comun que el paciente se preocupe por tratar la caida del cabello. Sin embargo, existen pocos

estudios previos sobre el efecto de la aplicacion de exosomas del foliculo del pelo después de realizar
micropunciones.

= Consentimiento Informado V. 2.0

47



La investigacibn enla que Usted participaré es importante porque con los resultados obtenidos se aspera
evaluar qué tan efectivo y seguro es este nuevo tratamiento permitiendo utilizarse en pacientes en quienes
los tratamientos tradicionales no son una opcion o no han sido efectivos

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

La duracién del estudio sera de 3 meses aproximadamente. Durante la primera consulta se realizara la toma
de fotografias y aplicacién de cuestionario y aplicacion de la primera sesion de micropunciones. Los siguientes
tres meses seran para realizar las sesiones de micropunciones, en la semana 6 y 12 se repetirad a toma de
fotografias y aplicacion de cuestionarios y evaluacion de la evolucion y efectividad del tratamiento. Durante la
realizacion del protocolo, acudira al Servicio de Dermatologia a 6 citas de aproximadamente una hora y media
de duracién.

Se incluirdan 48 sujetos de investigacion, 24 en cada grupo de tratamiento respectivamente (micropunciones
con aplicacion de exosomas versus micropunciones con solucion fisioldgica). Se asignara al grupo de
tratamiento mediante un programa de aleatorizacién electrénico. La aleatorizacién es un método que nos
permite asignar el grupo de 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 gué tratamiento esta siendo aplicado en las areas de cuero cabelludo afectadas.

3.-¢CUALES SON LOS REQUISITOS QUE SE TOMARAN EN CUENTA PARA M| PARTICIPACION?
Los criterios de inclusion y de exclusion son los siguientes:

Criterios de inclusion
Los sujetos seran elegibles para ser incluidos en el estudio solo si cumplen todos los siguientes criterios:
o Sujetos masculinos y femeninos con edad de 18 a 60 afios al momento de la aleatorizacion.
® Alopecia androgenética (Tipos II-V de la escala Hamilton-Norwood y Grado I-1ll de Ludwing)
» No estar en tratamiento actual o haber recibido tratamiento en los Gltimos 3 meses para el manejo de
la alopecia androgenética
o Consentimiento informado otorgado de forma escrita
Criterios de exclusion
Los sujetos serén retirados del estudio si cumplen cualquiera de los siguientes criterios en cualquier momento
del estudio
e Pacientes menores de 18 afios al momento de aleatorizacion
s Cualquier tipo de alopecia diferente a la alopecia androgenética.
» Tratamiento topico o sistémico para AGA en los 3 meses previos
® Uso de medicamentos sistémicos con efectos adversos sobre el crecimiento del cabello (warfarina,
heparina, beta blogueadores, inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, andrégenos,
acido valproico, carbamazepina, retinoides orales, isoniazida, antiretrovirales, litio, antidepresivos,
itraconazol, anfetaminas, cimetidina, levodopa, bromocriptina, antiinflamatorios no esteroideos, ete).
» Enfermedades autoinmunes (lupus eritematoso, dermatomiositis, esclerosis sistémica y localizada,
enfermedades ampollosas autoinmunes, enfermedad de Graves, tiroiditis de Hashimoto)
e Mujeres embarazadas o lactando
Sujetos con cancer o antecedentes personales de cancer o quimioterapia
e Inflamacion o infeccién de la piel cabelluda
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4.-,CUAL ES EL TRATAMIENTO DEL ESTUDIO?

Si Usted decide participar en este estudio de investigacion su tratamiento consistira en ser asignado a uno de
los dos grupos de tratamiento, el cual sera seleccionado a un grupo de manera aleatoria, en un grupo se
realizardn micropunciones con exosomas derivados de tejido adiposo y en otro grupo se realizaran
micropunciones con solucion fisolégica, realizandose el procedimiento 4 veces en total, con 3 semanas de
intervalo entre cada sesidn. Se aplicard anestésico tépico 40 minutos previos al procedimiento.

En ambos grupos, las micropunciones se efectuaran con un dispositivo llamado Dr. Pen. Este dispositivo
cuenta con multiples microagujas que perforan de manera superficial la piel (inyecciones intradérmicas),
permitiendo realizar pequefios orificios en las regiones afectadas de cuero cabelludo para poder administrar,
segun sea el caso, la solucion con exosomas de células mesenquimales de tejido adiposo o la solucién salina
sin exosomas. En cada sesion se aplicaran 4 mL de solucién. La frecuencia de las sesiones sera cada 3
semanas, con un total de 4 sesiones.

5.-4CUALES SON LOS PROCEDIMIENTOS QUE SE ME REALIZARAN?
Los procedimientos que se le realizaran seran los siguientes:

1. Historia clinica y exploraci6n fisica dermatolégica.

2. Toma de fotografias clinicas del cuero cabelludo.

3. Toma de fotografias de cuero cabelludo con Fotofinder, el cual es un dispositivo que nos permite obtener
fotografias con gran acercamiento y detalle de la piel cabelluda y realizar mediciones de interés para valorar
la respuesta al tratamiento. En la primer, 3er y 6ta visita.

4. Aplicacion de cuestionario DLQI para valorar el impacto de la enfermedad en la calidad de vida.

5. Cuatro sesiones de micropunciones en la piel cabelluda afectada (regi6n de frente y superior de la cabeza)
con administracién de solucién con exosomas de células madre mesenquimales de tejido adiposo o de
solucién salina (sustancia inactiva que no tiene exosomas) segun la aleatorizacion.

6. Evaluacion de seguimiento en la que se repetira la toma de fotografias clinicas, los fototricogramas y el
cuestionario DLQI.

6.-.QUE VA A HACER S| 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 con
Fotofinder, las cuales seran solamente del sitio de interés y no contendran rasgos o sefias 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 el impacto de su
enfermedad en su calidad de vida. Asimismo, se le pide acudir a sus citas programadas para cada sesion y a
los 2 meses despues de terminar el tratamiento. 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.
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Sus responsabilidades consistiran principalmente en acudir a cada una de las citas programadas, notificar al
investigador en caso de no poder acudir para reagendar a la brevedad, disponibilidad via telefénica 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 que se puede presentar sangrado el cual se controla
de forma adecuada con presién directa en la area tratada con micropunciones. Ademas durante el tratamiento
con micropunciones es normal sentir una molestia o dolor discreto o rojez en la piel cabelluda. Existe un riesgo
minimo de presentar infeccion posterior a las micropunciones. Con el uso de los exosomas se ha
documentado que son células estables que no proporcionan riesgo de reacciones adversas asociadas.

8.-4,CUALES SON LOS POSIBLES BENEFICIOS PARA USTED O PARA OTROS?

Independientemente del grupo del tratamiento al cual usted sea asignado, ya sea micropunciones con
aplicacion de solucién con exosomas de células mesenquimales tejido adiposo o solucién salina, las
micropunciones por si mismas estimulan la liberacién de factores de crecimiento que ayudan en el crecimeinto
del cabello.

Contara con la valoracion continua por un médico dermatélogo, y en caso de decidir ya no participar en el
estudio o al finalizar el mismo, se le recomendara algin tratamiento alternativo.

Los posibles beneficios para usted de este estudio incluyen la mejoria en el crecimiento del cabello y aumento
en su grosor. Existe la posibilidad de que aln con el tratamiento y seguimiento adecuado, no se presente
beneficio o mejoria alguna.

La participacién en este estudio puede ayudar a los médicos cientificos a comprender mejor el efecto y
seguridad de las micropunciones con exosomas derivados de tejido adiposo para el tratamiento de alopecia
androgenética, con el objetivo de valorar esta modalidad como tratamiento, alternativa terapéutica o terapia
coadyuvante.

9.-4,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 realizara una historia
clinica completa y exploracian fisica, e individualizar segln el caso el tratamiento mas apropiado a iniciar.

10.-2SU PARTICIPACION EN ESTE ESTUDIO LE GENERARA ALGUN COSTO?

No habra costos para usted por participar en este estudio. Se realizaran pruebas o procedimientos que son
parte de este estudio, los cuales seran pagados por el médico del estudio.
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11.-,SE LE PROPORCIONARA ALGUNA COMPENSACION ECONOMICA PARA GASTOS DE
TRANSPORTACION?

A usted no se le proporcionara ninguna compensacion para sus gastos de transportacién.
12.-&RECIBIRA ALGUN PAGO POR SU PARTICIPACION EN ESTE ESTUDIO?

Usted no recibird ningun pago por la participacién en este estudio. Se le otorgara la atencién médica,
procedimientos y tratamiento del estudio sin costo alguno.

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

No se almacenaran muestras de tejido para futuras investigaciones y no seran utilizadas para la creacién de
lineas celulares o inmortales.

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

Si usted sufre una lesién o enfermedad durante su participacion en el estudio, se le dara el tratamiento médico
necesario en el Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez".

Los gastos que genere dicha lesién o enfermedad sélo 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 condicién pre-existente de la progresién 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 decision de
continuar o no su participacién en el estudio. Usted es libre de terminar su participacion en este estudio en
cualgquier 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 incurrira en sanciones ni perdera los beneficios a los que usted tendria derecho de
alguin otro modo.

Su participaciéon también podra ser suspendida o terminada por el médico del estudio, sin su consentimiento,
por cualguiera de las siguientes circunstancias:

Que el estudio haya sido cancelado.

Que el médico considere que es lo mejor para Usted.

Que necesita algin 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:
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* Notificar a su médico tratante del estudio
* Debera de regresar todo el material que su médico le solicite.

Si su participacién en el estudio se da por terminada, por cualquier razén, por su seguridad, el médico
continuard con seguimientos clinicos. Ademas, su informacién médica recabada hasta ese momento podra

ser utilizada para fines de la investigacién.

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 recabard y registrara informacién personal
confidencial acerca de su salud y de su tratamiento. Esta informacién no contendré su nombre completo ni su
domicilio, pero podra contener otra informaci6n acerca de Usted, tal como iniciales y su fecha de nacimiento.
Toda esta informacién tiene como finalidad garantizar la integridad cientifica de la investigacién. 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 Posicién de Particulares, asi mismo de solicitar el acceso, correccién y oposicién 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 informacién personal acerca de su salud y de su tratamiento del estudio podra procesarse o transferirse a
terceros en ofros 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 Investigacién de nuestra Institucién, podrén inspeccionar su expediente
clinico, incluso los datos que fueron recabados antes del inicio de su participacién, los cuales pueden incluir
su nombre, domicilio u otra informacién personal.

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 esta llevando a cabo apropiadamente con la finalidad
de salvaguardar sus derechos como sujeto en investigacion.

Los resultados de este estudio de investigacién podran presentarse en reuniones o en publicaciones.
La informacién 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 incluirdn informacién médica personal
confidencial. Se mantendra el anonimato.
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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 investigacion. Si hay cambios en el uso de su informacién, su médico le informara.

18.- S| 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. Oscar de la Garza Castro, Presidente del Comité de
Etica en Investigacién de nuestra Institucion o al Lic. Jaime Ivadn Aponte Vazquez en caso de tener dudas
en relacién a sus derechos como paciente.

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

Col. Mitras Centro, Monterrey, Nuevo Leén México.

CP 64460

Teléfonos: 8183294050 ext. 2870 a 2874

Correo electronico: investigacionclinica@meduanl.com
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RESUMEN CONSENTIMIENTO

PARA LLENAR POR EL SUJETO DE INVESTIGACION

O

(@]

O

8

Mi participacion es completamente voluntaria.
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 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 Investigacién o cualquier otra autoridad regulatoria para proteger mi
participacién en el estudio.

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

Acepto que mis materiales biol6gicos (muestra de tejido graso) 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 informaciéon acerca de este estudio y los resultados de cualquier examen o
procedimiento pueden ser incluidos en mi expediente clinico.

Confirmo que se me ha entregado un duplicado de este documento de consentimiento firmado.
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Nombre del Sujeto de Investigacién Firma

Fecha

PRIMER TESTIGO

Nombre del Primer Testigo Firma
Direccidn

Fecha Relacion con el Sujeto de Investigacion

SEGUNDO TESTIGO

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

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.

Nombre de la Persona que obtiene el Consentimiento Firma
Fecha
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9.2 Carta de Consentimiento informado grupo donador

FORMATO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
DONADOR

“Aplicacion de micropunciones con exosomas de células
mesenquimales derivadas de tejido adiposo en
comparacién con micropunciones en monoterapia como
tratamiento de alopecia androgenética.”

Titulo del Estudio

Nombra del investigador Principal Dr. Med. Osvaldo Tomés Vazquez Martinez

Servicio / Departamento Servicio de Dermatologia del Hospital Universitario “Dr. José
Eleuterio Gonzalez", UANL

Teléfono de Contacto 8183481465 ext. 314 8112559066 (contacto de emergencias
24 horas)

Persona de Contacto Dra. Debanhi Kassandra Luna Garza

Version de Documento Version 1.0

Fecha de Documento Noviembre 2023

Usted ha sido invitado(a) a participar en un estudio de investigacion. Este documento contiene informacion
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?

El propdsito de este estudio es evaluar la eficacia y seguridad de una opcidn de tratamiento para la alopecia
androgenética, la cual consiste en realizar micropunciones con una herramienta disefiada para crear muitples
orificios y la aplicacién de exosomas de células mesenquimales derivadas de tejido adiposo. Estas células se
obtendran por medio de un lipoaspirado de un donante sano que es un método de extraccion de tejido graso
para posteriormente realizar el proceso de preparacion de exosomas en el laboratorio y una ves listas puedan
aplicarse.

La investigacion en la que Usted participara es importante porque con los resultados obtenidos se espera
evaluar qué tan efectivo y seguro es este nuevo tratamiento permitiendo utilizarse en pacientes en quienes
los tratamientos tradicionales no son una opcién o no han sido efectivos

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

La duracion del estudio sera de 6 meses aproximadamente (4 meses de tratamiento y 2 meses de
seguimiento). Sin embargo en su participacion como donador solo se realizara el lipoaspirado en 1 ocasion,
y se hara en 1 sola persona. Durante la realizacion del protocolo, acudira al Servicio de Dermatologia para
todos los procedimientos necesarios y descritos en este consentimiento, como son tomas de muestra de
sangre périferica para analisis de laboratorio, electrocardiograma y radiografias.
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3.-,CUALES SON LOS REQUISITOS QUE SE TOMARAN EN CUENTA PARA MI PARTICIPACION?
Los criterios de inclusién y de exclusién son los siguientes:

Criterios de inclusion
Los sujetos seran elegibles para ser incluidos en el estudio solo si cumplen todos los siguientes criterios:
» Sujeto masculinos o femeninos con edad de 18 a 40 afios
® Sujeto con buena forma fisica, con un peso estable y no obesos, mostrando adiposidad localizada y
laxitud minima de la piel.
o Sujeto sin conmorbilidades actuales (anemia, coagulopatias) y medicamentos, incluyendo vitaminas,
productos naturista.
» Sujeto con paniculo adiposo excedente
® Sujeto que autorice toma de muestra para realizar estudios de laboratoria
» Consentimiento informado otorgado de forma escrita
Criterios de exclusion
Los sujetos seran retirados del estudio si cumplen cualquiera de los siguientes criterios en cualquier momento
del estudio
® Pacientes menores de 18 afios al momento de aleatorizacion
o Uso de medicamentos con efectos en la coagulacion (anticoagulantes sistémicos, vitaminas y
productos naturistas) y medicamentos que interfieren con el metabolismo de la lidocaina.
Pacientes con tabaquismo activo
Infecciones sistemicas y en el sitio de puncion
Enfermedades crénico degenerativas (diabetes, enfermedades del corazén, pulmén, higado o rifién)
Antecedentes trombo-embolicos.
Enfermedades autoinmunes (lupus eritematoso, dermatomiositis, esclerosis sistémica y localizada,
enfermedades ampollosas autoinmunes, enfermedad de Graves, tiroiditis de Hashimoto)
Mujeres embarazadas o lactando
Sujetos con cancer o antecedentes personales de cancer o quimioterapia
» Sujetos cirugias previas o tatuajes

4.-,CUAL ES EL TRATAMIENTO DEL ESTUDIO?

Si Usted decide participar en este estudio de investigacion su participacion consistira en la donacién de tejido
graso extraido por una liposuccién abdominal (extraccién de tejido graso de la regién abdominal y flancos).
Para ser seleccionado se requiere ser paciente sano, al cual se le tomara una muestra de sangre périferica
para analisis de biometria hematica, tiempos de coagulacién, perfil bioquimico Ill, panel viral para anticuerpos
contra hepatitis C, antigeno de superficie de hepatitis B y ELISA para VIH, electrocardiograma, tele de t6rax
y se realizar4 una valoracién preoperatoria por medicina interna previa a la cirugia.

La cirugia se realizara en quirofano del servicio de Dermatologia.
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5.-,CUALES SON LOS PROCEDIMIENTOS QUE SE ME REALIZARAN?

Los procedimientas que se le realizaran seran los siguientes:

1)
2)
3)

4)
5)

6)
7)

8)

9)

Historia clinica y exploracion fisica.

Toma de fotografias

Realizacion de laboratorios generales: biometria hematica, tiempos de coagulacion, perfil bioquimico
Ill, panel viral para anticuerpos contra hepatitis C, antigeno de superficie de hepatitis B y ELISA para
VIH, EKG y tele de torax.

Se realizara una valoracién preoperatoria por Medicina Interna.

Antes de realizar la liposuccion, el cirujano evaluara la salud general del paciente, discutira las
expectativas y objetivos, y determinara si es un candidato adecuado para el procedimiento.

Se administra anestesia regional y sedacion para la extraccion de tejido adiposo.

El cirujano realiza pequefias incisiones en la regién abdominal y de flancos. Estas incisiones son lo
suficientemente pequefias como para minimizar las cicatrices.

Se introduciran canulas delgadas a través de las incisiones. Estas canulas se utilizan para aflojar la
grasa y succionarla mediante un dispositivo conectado a ellas.

Se utiliza un dispositivo de succién (conocido como canula de liposuccion) para aspirar la grasa de
las areas deseadas.

10) El cirujano utiliza las canulas para dar forma y esculpir las dreas tratadas, logrando un contorno

corporal mas estético.

11) Una vez completada la liposuccién, se cierran las incisiones con suturas.
12) Después del praocedimiento, se proporcionan instrucciones para el cuidado postoperatorio, que

incluira el uso de prendas de compresién y medicamentos para el dolor, se citara a las semanas 1,
2 y 4 posterior al procedimiento para seguimiento, retiro de puntos e indicaciones a seguir.

6.-4QUE 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, toma
de muestras de sangre para laboratorios generales (Biometria hematica, tiempos de coagulacion, quimica
sanginea, pruebas de funcion hepatica, panel viral (VIH, VHC, VHB), electrocardiograma, tele de térax,
valoracion por medicina interna y posteriormente se realizara la intervencion en quirofano con previa anestesia
regional.

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

Los riesgos de la liposuccion consisten en riesgos a corto y largo plazo, a corto plazo tenemos riesgo de
infecciones de heridas, hematomas, seromas, hinchazon, moretones, senseacion de adormecimiento en el
area, trombos de grasa y a largo plazo se puede presentar deformidad del contorno corporal, manchas y
cicatrices.

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

3

Formato de Consentimiento Informado V. 1.0
Enero 2024

58



Los posibles beneficios para usted de este estudio incluyen la mejoria del contorno corporal al hacer una
remocion de tejido graso.

La participacion en este estudio puede ayudar a los médicos cientificos a comprender mejor el efecto y
seguridad de las micropunciones con exosomas derivados de tejido adiposo para el tratamiento de alopecia
androgenética, con el objetivo de valorar esta modalidad como tratamiento, alternativa terapéutica o terapia
coadyuvante.

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 exploracion fisica, e individualizar seg(n el caso el tratamiento mas apropiado a iniciar.

10.-4SU PARTICIPACION EN ESTE ESTUDIO LE GENERARA ALGUN COSTO?

No habré costos para usted por participar en este estudio. Se realizaran pruebas o procedimientos gue son
parte de este estudio, los cuales seran pagados por el médico del estudio.

11.-4SE LE PROPORCIONARA ALGUNA COMPENSACION ECONOMICA PARA GASTOS DE
TRANSPORTACION?

A usted no se le proporcionara ninguna compensacién para sus gastos de transportacion.
12.-4RECIBIRA ALGUN PAGO POR SU PARTICIPACION EN ESTE ESTUDIO?

Usted no recibira ninglin pago por la participacién en este estudio. Se le otorgara la atencién médica,
procedimientos y tratamiento del estudio sin costo alguno.

13.-4 SE ALMACENARAN MUESTRAS DE SANGRE O TEJIDOS PARA FUTURAS INVESTIGACIONES?

No se almacenaran muestras de tejido para futuras investigaciones y no seran utilizadas para la creacién de
lineas celulares o inmortales.

14.-, QUE DEBE HACER SILE PASA ALGO COMO RESULTADO DE PARTICIPAR EN ESTE ESTUDIO?

Si usted sufre una lesién o enfermedad durante su participacién en el estudio, se le dara el tratamiento médico
necesario en el Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez".

Los gastos que genere dicha lesion 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.
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15.-4 CUALES SON SUS DERECHOS COMO SUJETO DE INVESTIGACION?

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

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

Su participacion es estrictamente voluntaria. Si desea suspender su participacion, puede hacerlo con libertad
en cualguier momento. Si elige no participar o retirarse del estudio, su atencion 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
algun 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 algin procedimiento o medicamento que interfiere con esta investigacion.

Que no ha seguido |as 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 participacién en el estudio se da por terminada, por cualquier razén, por su seguridad, el médico
continuara con seguimientos clinicos. Ademads, su informacién médica recabada hasta ese momento podra
ser utilizada para fines de la investigacion.

17.- 4COMO SE PROTEGERA LA CONFIDENCIALIDAD DE SUS DATOS PERSONALES Y LA
INFORMACION DE SU EXPEDIENTE CLIiNICO?

Si acepta participar en la investigacion, el médico del estudio recabara y registrara informacién personal
confidencial acerca de su salud y de su tratamiento. Esta informacion 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 |a investigacion. Su nombre
no sera conocido fuera de la Institucion 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 Proteccién
de datos Personales en Posicién de Particulares, asi mismo de solicitar el acceso, correccion y oposicion de
su informacién personal. La solicitud ser4 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 serdn los responsables de
salvaguardar la informacién de acuerdo con las regulaciones locales.
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Usted tiene el derecho de solicitar por escrito al médico un resumen de su expediente clinico.

La informacién 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
requladoras locales (Secretaria de Salud SSA a través de la COFEPRIS), asi como al Comité de Etica en
Investigaciéon 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 Institucién, podran inspeccionar su expediente
clinico, incluso los datos que fueron recabados antes del inicio de su participacién, los cuales pueden incluir
su nombre, domicilio u otra informacién personal.

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 esta llevando a cabo apropiadamente con la finalidad
de salvaguardar sus derechos como sujeto en investigacion.

Los resultados de este estudio de investigacién podran presentarse en reuniones o en publicaciones.

La informacién recabada durante este estudio ser4 recopilada en bases de datos del investigador, los cuales
podrén ser usados en otros estudios en el futuro. Estos datos no incluirdn informacién 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 investigacion. Si hay cambios en el uso de su informacion, su médico le informara.

18.- S| 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 investigacién de la Facultad de
Medicina y Hospital Universitario podra contactar al Dr. Oscar de la Garza Castro, Presidente del Comité de
Etica en Investigacion de nuestra Institucién o al Lic. Jaime Ivan Aponte Vizquez en caso de tener dudas
en relacién a sus derechos como paciente.

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

Col. Mitras Centro, Monterrey, Nuevo Leén México.

CP 64460

Teléfonos: 8183294050 ext. 2870 a 2874

Correo electronico: investigacionclinica@meduanl.com
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RESUMEN CONSENTIMIENTO

PARA LLENAR POR EL SUJETO DE INVESTIGACION

O

O

7

Formato de Consentimiento Informado V. 1.0

Mi participacion es completamente voluntaria.
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 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

participacién en el estudio.
Acepto que mis datos personales se archiven bajo cédigos que permitan mi identificacion.

Acepto que mis materiales biol6gicos (muestra de tejido graso) 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 informacién acerca de este estudio y los resultados de cualquier examen o
procedimiento pueden ser incluidos en mi expediente clinico.

Confirmo que se me ha entregado un duplicado de este documento de consentimiento firmado.
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Nombre del Sujeto de Investigacién Firma

Fecha

PRIMER TESTIGO

Mombre del Primer Testigo Firma
Direccion
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 est4 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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