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Resumen

Introducciéon: Las manchas café con leche (MCL) son maculas
hiperpigmentadas color marron claro que se pueden encontrar hasta en un 20%
de la poblacion de forma aislada. Sin embargo, también pueden encontrarse en
en algunos pacientes con enfermedades genéticas como la neurofibromatosis
tipo 1. A pesar de su caracter benigno, pueden causar implicaciones cosméticas

gue pueden afectar la calidad de vida de los pacientes que las padecen.

Objetivo: Evaluar la eficacia y seguridad de la aplicacién de laser Nd:YAG Q-
switched 532 nm y 1064 nm en el tratamiento de MCL sindrébmicas y no

sindrémicas.

Métodos: Ensayo clinico fase 1 comparativo no aleatorizado simple ciego. Los
pacientes con MCL no sindromicas se trataron con laser 532 nm Q-Switched y
los pacientes con MCL asociadas a sindrome se trataron con laser 532 nmy 1064
nm Q-Switched. Se realizaron hasta cinco sesiones con intervalos de 4-6
semanas entre cada una de ellas. A todos los pacientes se les realizd
seguimiento a través de fotografias clinicas en cada sesién y se completé un
cuestionario sobre eventos adversos. La respuesta clinica se evalud utilizando

una escala visual analoga (EVA) con valoresde 1 a5

Ademas se evaluo la respuesta al tratamiento utilizando microscopia confocal de
reflectancia (MCR) y la calidad de vida utilizando la escala DLQI/CDLQI.

Resultados: Los laseres Nd:YAG Q-switched de 532 nmy 1064 nm demostraron
ser seguros para el tratamiento de maculas café con leche, con eventos adversos
leves y transitorios Unicamente asociados al laser de 532 nm. No se observaron
diferencias significativas en la eficacia clinica entre MCL sindrémicas y no
sindromicas tratadas con 532 nm, ni entre las longitudes de onda 532 nmy 1064
nm en pacientes con neurofibromatosis. Los hallazgos por microscopia confocal
de reflectancia permanecieron estables entre basal y seguimiento, sin cambios

morfologicos relevantes, y la calidad de vida no mostré variaciones significativas.
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En conjunto, los datos sugieren que ambas longitudes de onda son opciones
terapéuticas seguras con respuesta variable, destacando la necesidad de

estudios con mayor tamafo muestral para identificar predictores de respuesta.
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Abstract

Introduction:

Café-au-lait macules (CALMSs) are light-brown hyperpigmented macules that may
be found in up to 20% of the general population as isolated findings. However,
they may also be present in patients with genetic disorders such as
neurofibromatosis type 1. Despite their benign nature, CALMs may cause

cosmetic concerns that can negatively impact patients’ quality of life.

Objective:
To evaluate the efficacy and safety of Q-switched Nd:YAG lasers at 532 nm and

1064 nm in the treatment of syndromic and non-syndromic CALMSs.

Methods:

This was a phase 1, comparative, non-randomized, single-blind clinical trial.
Patients with non-syndromic CALMs were treated with a Q-switched 532 nm laser,
while patients with syndromic CALMs were treated with both Q-switched 532 nm
and 1064 nm lasers. Up to five treatment sessions were performed at 4—6 week
intervals. Clinical follow-up was conducted using standardized clinical
photographs at each session, and adverse events were recorded. Clinical
response was evaluated using a visual analog scale (VAS) ranging from 1 to 5. In
addition, treatment response was assessed using reflectance confocal

microscopy (RCM), and quality of life was evaluated using the DLQI/cDLQI.

Results:

Q-switched Nd:YAG lasers at 532 nm and 1064 nm proved to be safe for the
treatment of CALMs, with mild and transient adverse events observed only with
the 532 nm laser. No significant differences in clinical efficacy were observed
between syndromic and non-syndromic CALMs treated with the 532 nm laser, nor
between the 532 nm and 1064 nm wavelengths in patients with
neurofibromatosis. RCM findings remained stable between baseline and follow-
up, with no relevant morphological changes, and quality of life did not show

significant variations. Overall, these data suggest that both wavelengths are safe



therapeutic options with variable clinical response, highlighting the need for larger

studies to identify predictors of response.



I. Introduccién

1. Manchas Café con Leche

Las manchas café con leche (MCL) son manchas en la piel de color marrén en
sus diversas tonalidades, que varian de 1 a 20 cm de tamafio teniendo formas
bien definidas y en ocasiones geogréficas, las cuales pueden aparecer al
nacimiento o en edades tempranas de la vida.! A diferencia de otros cambios de
pigmentacion, la exposicion solar no influye en el desarrollo o aparicion de las
manchas café con leche.? Estas manchas tienen una localizacién epidérmica y
pueden aparecer en cualquier parte del cuerpo, siendo mas comunes en el
tronco. Entre el 10% y 20% de la poblacion general tiene una mancha café con
leche aislada y no suelen asociarse con ninguna patologia.'* Sin embargo, en
algunas enfermedades genéticas comunes como la neurofibromatosis tipo
1(NF1), el sindrome de Mc Cune- Albright u otras RASopatias, las MCL pueden
llegar a ser multiples y de mayor tamafio, ademas de tener un color mas oscuro

gue en pacientes con lesiones aisladas.

Las MCL se clasifican como tipicas o atipicas segun su forma de distribucion. Las
MCL tipicas se describen como redondas u ovales, con bordes regulares y bien
delimitados y que pueden variar de tamafio de 5 mm a 15 cm, con una
pigmentacion uniforme. Las MCL atipicas se describen como irregulares y
dentadas con un tamafio de <5 mm o >15 cm, con una pigmentacion irregular y
no homogénea. El nimero de MCL puede indicar afecciones subyacentes.! La
presencia de multiples MCL tipicas es predictivo de NF1.°En el caso de NF1, la
presencia de mas de seis lesiones (5 mm o mas en la etapa prepuberal o 15 mm
0 mas en la etapa pospuberal) es un criterio diagndéstico. Otros criterios
diagndsticos incluyen la presencia de efélides en region axilar, inguinal o perioral,
dos o mas neurofibromas de cualquier tipo o un neurofibroma plexiforme, un

glioma de la via o6ptica, dos o0 mas nédulos de Lisch en el iris o anomalias



coroideas y lesiones dseas distintivas como displasia esfenoidal o pseudoartrosis
de un hueso largo.

Ademas de los datos clinicos observados en estas enfermedades sindrémicas,
se deben de realizar pruebas confirmatorias mediante estudios genéticos. Se han
descrito mutaciones en los genes NF1 y SPRED1 en el 73.3% y el 2.8% de los
casos, respectivamente. En el caso de otras enfermedades que cursan con MCL
multiples, se han descrito otras mutaciones en las vias de sefalizacién
Ras/MAPK y KITLG/KIT. La identificacion temprana de MCL puede contribuir en
el diagnéstico preliminar de estas enfermedades.®

A pesar que el diagnodstico de las MCL es clinico, histologicamente se puede
observar un aumento del contenido de melanina en los queratinocitos y en los
melanocitos de la capa basal de la epidermis, mas que a un aumento en el
nimero de melanocitos.* Los estudios histolégicos de las MCL solitarias revelan
un aumento de la melanizacidn epidérmica con recuentos normales de
melanocitos y actividad tirosinasa elevada. Por el contrario, las MCL mdltiples en
la NF1 presentan un aumento de la melanizacion epidérmica y del recuento de
melanocitos, pero una actividad tirosinasa normal.! Se ha observado que los
fibroblastos en las maculas asociadas a NF1 secretan mas factor de células
madre (SCF) y factor de crecimiento de hepatocitos (HGF), los cuales promueven
la proliferacion de melanocitos, contribuyendo potencialmente a la

hiperpigmentacion observada en estas lesiones.3

Las MCL por si solas no se asocian a otras enfermedades ni conllevan riesgo de
malignidad.” Sin embargo, a pesar de no afectar directamente la salud, pueden
afectar significativamente la apariencia, provocando baja autoestima y malestar
psicolégico.® Los pacientes con manchas café con leche a menudo enfrentan
dificultades para integrarse a la vida social debido a los problemas estéticos que
presentan estas lesiones.* Las MCL pueden variar en tamafio, y las lesiones mas
grandes motivan a los individuos a buscar su eliminacién, especialmente cuando

se encuentran en areas visibles o estéticamente sensibles.! Actualmente, no



existe consenso sobre el mejor método para su eliminacién.®® Las terapias
tradicionales, incluida la escisidén quirdrgica, la ablacion quimica o la crioterapia,
pueden provocar efectos adversos importantes, como cicatrices Yy
despigmentacioén de la piel.*?

1.2. Laser en el tratamiento de Manchas Café con Leche

El tratamiento con laser es una terapia emergente y prometedora para las MCL.*
El mecanismo detrds del tratamiento con laser o luz para las lesiones
pigmentadas se basa en la teoria de la fototermdlisis selectiva, propuesta por
Anderson y colaboradores en 1983. Esta teoria sugiere que la melanina de la
epidermis absorbe la energia del laser, provocando la vaporizacion y la
degradacion de las lesiones pigmentadas.® Sin embargo, el tratamiento con laser
no esta exento de efectos secundarios. La hiperpigmentacion postinflamatoria y
la recurrencia son efectos secundarios comunes. La hipopigmentacion, a menudo
transitoria, es un efecto secundario frecuente, mientras que los problemas menos
comunes incluyen blanqueamiento, plrpura transitoria y cicatrices.?* La
proteccion solar podria ayudar a prevenir las recurrencias, aunque faltan pruebas
solidas de ensayos controlados aleatorios.? Se piensa que el tratamiento de las
MCL que aparecen en el primer afio de vida o antes de los 5 afios puede producir
mejores resultados porque las células inmaduras responden mejor a los

tratamientos con laser que las células maduras.’

El subtipo morfolégico segun los bordes de las MCL es altamente predictivo de
la respuesta al tratamiento con laser. Las lesiones atipicas con bordes irregulares
("costa de Maine") tienen mas probabilidades de lograr una eliminacion buena o
excelente en comparacion con las lesiones tipicas con bordes regulares lisos
("costa de California"). Ademas, existe un mayor riesgo de hipopigmentacion en
las lesiones de bordes regulares lisos.”° El seguimiento a corto plazo es
insuficiente para representar con precision las tasas de recurrencia, ya que

muchas MCL reaparecen dentro del afio posterior al tratamiento.’



El manejo con laser de las MCL ha sido ampliamente estudiado, con multiples
ensayos y metaanalisis que exploran diferentes longitudes de onda, fluencias y

parametros de tratamiento.

Guo y cols. realizaron un metaanalisis del tratamiento de laser en MCL, en el que
concluyeron una tasa de aclaramiento del 75% en el 43.3% de los pacientes y
una tasa de aclaramiento del 50% en el 75% de los pacientes. La tasa de
recurrencia fue del 13%. Las tasas combinadas de hipopigmentacion e
hiperpigmentacion fueron ambas del 1.2%. El andlisis de subgrupos revel6 que
el tratamiento con laser Nd:YAG-QS-1064nm no solo logr6 una tasa de
aclaramiento superior al 75% en el 50.9% de los pacientes, sino que también
resulto en las tasas mas bajas de hipopigmentacion (0.5%) e hiperpigmentacion
(0.4%).8

Artzi y cols. evaluaron el uso del laser Nd:YAG-PS-532 nm. Los resultados en 15
pacientes demostraron una mejora significativa, con altos niveles de satisfaccion

y tolerancia. Sin embargo, un paciente no respondié al tratamiento.®

Belkin y cols. estudiaron el tratamiento con laser alexandrita de 755 nm, laser
rubi Q-switched de 694 nm y laser Nd:YAG QS-1064 nm en 45 pacientes. De
estos, 19 tenian lesiones con bordes lisos y 26 con bordes irregulares. Treinta y
cuatro (76%) de los participantes eran mujeres, 33 (73%) eran blancos, y la edad
promedio al momento del tratamiento con laser fue de 14.5 afios (rango de 0 a
44 afos). Las lesiones con bordes lisos recibieron una puntuacion con la Escala
Visual Analoga (EVA) promedio de 1.76, correspondiente a una respuesta regular
(26%-50% de aclaramiento de pigmento). Las lesiones con bordes irregulares
recibieron una puntuacion en la EVA promedio de 3.67, correspondiente a una
respuesta excelente (76%-100% de aclaramiento). Las MCL con bordes

dentados o mal definidos del subtipo "costa de Maine" tienden a responder bien



al tratamiento con laser, mientras que las de bordes lisos y bien definidos del
subtipo "costa de California" tienden a tener una respuesta pobre.*°

Baek y cols. trataron a pacientes con laser Nd:YAG-QS-1064 nm. Al finalizar el
tratamiento, todas las MCL tratadas mostraron una disminucion considerable de
la pigmentacion sin efectos secundarios permanentes, como cicatrices,
hipopigmentacion moteada e hiperpigmentacion postinflamatoria. Las MCL
tratadas mostraron una mejora clinica de mas del 50%. No se observo
recurrencia en ninguno de los pacientes después de 12 meses de seguimiento.!
Zhuang y cols. no encontraron diferencias significativas en la eficacia del
tratamiento comparando el laser Nd:YAG QS 1064 nm contra Nd: YAG QS 532
nm. Sin embargo, el grupo tratado con laser Nd:YAG 1064 nm refirié
significativamente menos dolor en comparacién con el grupo tratado con laser de
532 nm.’

1.3. Microscopia confocal de reflectancia en la evaluacion del efecto

terapéutico del laser en el tratamiento de MCL

La microscopia confocal de reflectancia (MCR), es un dispositivo de deteccion
Optica infrarroja in-vivo utilizado ampliamente en dermatologia. La MCR
proporciona imagenes de alta resolucion a nivel celular aprovechando los
diferentes indices de refraccion de los componentes subcelulares, equiparables
al estudio histopatoldgico. Las estructuras de alto indice de refraccion como la
melanina y la queratina aparecen brillantes en las imagenes de MCR, por el
contrario, las estructuras de bajo indice de refraccién como los nucleos aparecen
oscuras. La MCR en MCL muestran incremento en el nUmero de papilas dérmicas
y en la longitud de estas, sin cambios significativos en la dermis superficial. La
evaluacion de las caracteristicas morfologicas y las obtenidas por MCR ayudan
a diferenciar los subtipos de MCL antes del tratamiento con laser, lo que permite
una mejor prediccion de la eficacia terapéutica y un asesoramiento mas

informado al paciente sobre el pronéstico del tratamiento.*



Peng y cols. utilizaron la microscopia confocal de reflectancia (MCR) en un
estudio de 43 pacientes, para evaluar las caracteristicas morfoldgicas de las MCL
antes de realizar 3 sesiones de tratamiento con laser Alexandrita- QS 755 nm.
Se utiliz6 la EVA para evaluar la eficacia clinica del tratamiento. En 22 pacientes
se encontraron MCL con bordes irregulares y 21 con bordes lisos. Las MCL con
bordes irregulares tenian crestas epidérmicas mas cortas y menos papilas
dérmicas en la MCR en comparacion con las MCL de bordes lisos, y respondieron
mejor al tratamiento con laser alexandrita Q-switched. Esto sugiere que la MCR
podria ser una herramienta valiosa para predecir la respuesta de las manchas

café con leche al tratamiento con laser.*

1.4. Planteamiento del problema

Las manchas café con leche (MCL) son maculas pigmentadas comunes que,
aunque no suelen tener implicaciones malignas, pueden generar un impacto
psicologico significativo en los pacientes, especialmente cuando son de gran
tamafo o se encuentran en areas visibles del cuerpo. En su mayoria, las MCL
son asintomaticas, pero pueden ser de origen sindrémico (asociadas a trastornos
genéticos como la neurofibromatosis) o no sindrémicas (sin asociacion con otras

enfermedades).

A pesar de que existen varias opciones terapéuticas, el tratamiento de las MCL
sigue presentando dificultades debido a la alta recurrencia y los efectos adversos.
El tratamiento con laser Nd: YAG-QS 1064 nm y Nd: YAG-QS-532 nm ha
mostrado ser eficaz en la reduccién de pigmentacion en diversas condiciones
dérmicas, pero hay poca evidencia que compare su efectividad en pacientes con
MCL sindromicas frente a las no sindromicas. Ademas, es fundamental evaluar
no solo la reduccién de la pigmentacién y efectos adversos sino también la mejora
en la calidad de vida de los pacientes tras el tratamiento. Por lo tanto, el problema
central consiste en la ausencia de consenso respecto a la longitud de onda méas

efectiva y segura para el tratamiento de MCL, lo cual limita la toma de decisiones



clinicas y el disefio de protocolos estandarizados. A pesar de multiples estudios
sobre laser en MCL, persiste una falta de evidencia robusta que compare
directamente la respuesta clinica a 532 nmy 1064 nm entre MCL sindrémicas y
no sindrémicas, y que integre variables morfolégicas e imagen de alta resolucién

como microscopia confocal.



Il. Justificacion, Hipotesis y Objetivos del estudio

2.1. Justificacién

Las MCL son una condicion dermatolégica frecuente que puede causar un
estigma social o afeccion psicologica a quién lo padece, mas aun, si estan en un

sitio visible o son de gran tamafio, lo cual puede afectar su calidad de vida.

Actualmente, el tratamiento de las MCL presenta desafios, ya que las opciones
terapéuticas disponibles como primera linea pueden ser limitadas y causar
efectos adversos, como la aparicion de cicatrices. Otro factor para tomar en
cuenta son los fototipos de piel en nuestros pacientes, en los cuales se pueden
presentar de forma frecuente efectos secundarios como manchas

hiperpigmentadas o hipopigmentadas posterior al tratamiento con laser.

Actualmente, el laser Nd:YAG- QS 1064 nm es uno de los tratamiento de eleccion
para los pacientes con maculas café con leche y en la mas reciente revision
sistematica y metanalisis se han reportado una menor incidencia de efectos
secundarios como hipopigmentacion e hiperpigmentacién y unas tasas de
aclaramiento superiores a otras longitudes de onda.® No obstante, en el presente
estudio nos proponemos evaluar el uso del laser Nd: YAG-QS 532 nm en
pacientes con MCL no sindromicas, dado que, en comparaciéon con
investigaciones previas sobre el tratamiento de estas maculas, este laser ha
mostrado una mayor tasa de eliminacion, una menor tasa de recurrencia y una

frecuencia reducida de efectos secundarios.®

Este estudio es necesario para validar la eficacia y seguridad de manera
comparativa con ambas longitudes de onda, ademas de potencialmente
proporcionar una opcion terapéutica mas efectiva y bien tolerada para los

pacientes afectados por esta afeccion dermatoldgica.



2.2 Hipotesis

Hipotesis Alterna
El tratamiento con laser Nd:YAG Q-switched de 532 nm producira una mayor
reduccion en la pigmentacion en MCL sindrémicas como no sindrémicas, en

comparacion con el laser Nd:YAG Q-switched de 1064 nm, en MCL sindroémicas

Hipdtesis Nula
El tratamiento con laser Nd:YAG Q-switched de 532 nm y 1064 nm no produce
una reduccion en la pigmentacion en pacientes con MCL sindromicas 0 no

sindrémicas.

2.3. Objetivos

2.3.1 Objetivo General
Evaluar la eficacia y seguridad del laser Nd-YAG 1064-nmy 532 nm en pacientes

con MCL sindrémicas y de laser 532 nm en pacientes con MCL no sindromicas.

2.3.2 Objetivos Especificos

1. Evaluar el grado de resolucion completa o casi completa (considerando
puntaje de 3 o mayor en la EVA).

2. Determinar la seguridad y los efectos secundarios en los pacientes
tratados con laser 1064-nmy 532 nm.

3. Evaluar y comparar las caracteristicas morfolégicas de las MCL
sindromicas y no sindromicas mediante la microscopia confocal de
reflectancia de forma basal y al finalizar el tratamiento.

4. Evaluar el cambio en la calidad de vida en pacientes con MCL sindromicas
y no sindrémicas antes y después de ser sometidos a tratamiento con laser
1064-nm y 532 nm mediante el Cuestionario de Calidad de Vida de
Dermatologia (DLQI).



lll. Disefio del estudio y disefio esquematico del protocolo

3. Material y métodos

3.1 Tipo y disefio de estudio

Ensayo clinico fase 1 comparativo no aleatorizado simple ciego. El estudio se
realiz6 en pacientes a partir de los 6 afios con manchas café con leche que
acuden al Servicio de Dermatologia del Hosopital Universitario “Dr. José Eleuterio

Gonzélez en Monterrey, Nuevo Ledn, México.

3.2 Disefio esquematico del protocolo

3.2.1 Descripcion de las visitas
Se programaron seis visitas para el estudio. Siempre que fue posible, los
pacientes fueron seleccionados e incluidos el mismo dia. Asi, la duracidbn maxima

del estudio para un paciente dado fue de aproximadamente 24 semanas.

3.2.1.1 Visita basal: SO (inclusion)

Se informo claramente sobre el estudio al paciente y sus padres o tutores legales
y se les dio tiempo suficiente para que comentaran y pensaran (juntos, Si
procedia) si darian su consentimiento a participar en el estudio. Al dar su
consentimiento informado, se incluy6é al paciente y se inicio el tratamiento el

mismo dia.

Procedimientos realizados en esta visita:
e Firma de consentimiento informado
e Firma de asentimiento informado
e Revision de los datos demograficos
e Verificacion de los criterios de inclusién/exclusion

e Revision de Historia Clinica/Enfermedades concomitantes
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e Exploracion Fisica Global

e Toma de Fotografias de la MCL a tratar

e Aleatorizacion y primera sesion de tratamiento
e Toma de MCR de la lesion tratada

e Aplicacién del cuestionario DQLI / CDQLI

3.2.1.2 Visitas S4, S8, S12 y S16 (+/- 5 dias)
Durante estas visitas se evalu6 la mejoria clinica y se evalud para continuar
sesiones subsecuentes 0 suspenderlas en caso de resoluciéon. En caso de
resolucion completa, se omitié el tratamiento y se consider6 como final del
tratamiento.
Procedimientos realizados en estas visitas:

e Toma de fotografias de la lesion tratada

e Revision de eventos adversos

e Exploracion fisica global

e Aplicacién de tratamiento (segunda, tercera, cuarta y quinta sesion de

tratamiento, segun fuera el caso)

3.2.1.3 Visita de seguimiento (Final del estudio)
Esta visita se programé 6 semanas +/- 5 dias después de la ultima sesion
requerida de tratamiento.
Procedimientos realizados en esta visita:
e Exploracion fisica global
e Fotografias digitales de las lesiones tratadas
e Toma de MCR de la lesion tratada
e Aplicacién del cuestionario DQLI / CDQLI
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3.2.2 Diagrama de flujo del estudio

Periodo de Tratamiento o
o Seguimiento
Procedimiento

SO |[S4 | S8 |S12 |S16 | S24

Consentimiento informado. X
Criterios de Inclusién/Exclusion. X
Revision de datos demograficos X

Revision de Historia clinica/
enfermedades concomitantes/ | X

tratamientos previos.

Aleatorizacion. X
Toma de fotografias digitales. X X X X X X
Exploracion fisica global. X X X X X X
Revision de los eventos adversos. X X X X X
Toma de MCR X X X
Aplicacién de cuestionario DLQI/

X X X
CDLQI

Figura 1. Diagrama de flujo del estudio
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IV. Metodologia

4.1 Pacientes

4.1.1 Criterios de inclusion

» Pacientes de 6 a 99 afios

« Pacientes con MCL Unicas 0 asociadas a sindrome genético sin importar su
localizacién anatémica.

« Pacientes que no hayan sido tratados previamente con algun otro tratamiento
laser o crioterapia

» Consentimiento informado de padre o tutor.

« Asentimiento informado del paciente.

4.1.2 Criterios de exclusion

» Pacientes menores de 6 afos.

« Pacientes con otro tipo de manchas o lesiones no congénitas
(hiperpigmentacion postinflamatoria/ nevos)

« Quemadura o exposicion solar reciente de la zona a tratar

« Antecedente de cicatrizacion anormal (queloide/hipertrofica)

« Tatuajes en el area a tratar

« Uso previo de laser en la zona a tratar

« Uso de cremas despigmentantes 4 semanas previas al tratamiento

« Negacion para firma de consentimiento informado de padre o tutor.

« Negacion para otorgar asentimiento informado del paciente.
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4.1.3 Predeterminaciéon del tamafio de la muestra

Calculo del tamafio de la muestra

Utilizando una férmula para demostrar la diferencia de proporciones, con nivel de
significacion de dos colas de 0.05, conservando un poder del 80%, esperando
encontrar una proporcion de curacién entre el 50% y el 76% de acuerdo con la
literatura,” & 10 11 se requiere una muestra minima por grupo de 36 participantes.

Por lo que se reclutaran en total 72 participantes.

DIFERENCIA DE DOS PROPORCIONES

H:(Flfﬂ + p2q2 J(K)

-
(pr=—p2)

valor P1 0.5 0.25 n=|{35.9EEEEES

valer Q1 0.5 0.09

valor P2 0.8 0.16

valor Q2 0.2

valor K 7.9

Figura 2. Calculo del tamafio de la muestra

Sin embargo, cada grupo (no sindrémicos y sindromicos) conto finalmente con
10 y 16 pacientes, respectivamente, debido a que durante el periodo de
reclutamiento no fue posible identificar un mayor numero de sujetos que
cumplieran los criterios de inclusion y aceptaran participar en el estudio, aunado

a las limitaciones de tiempo y recursos del protocolo.
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4.1.4 Reclutamiento de pacientes

Se reclutaron a los pacientes que acudian al Servicio de Dermatologia del
Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez” que llegaron por cuenta
propia o referidos por médicos externos con MCL. Ademas, se realizo un péster
informativo para invitar a los pacientes a participar, el cual fue autorizado por el
comité de ética y posteriormente distribuido en redes sociales y colocado en
distintos puntos de Monterrey y su area metropolitana.

4.1.5. Identificacion del paciente

Los pacientes se identificaron por su nimero de registro del Hospital Universitario
y por un cédigo de dos digitos asignado en orden cronoldgico de seleccion.
4.1.6. Criterios de retirada y analisis previstos de retiradas y abandonos
4.1.6.2 Sustitucion de los Pacientes

Los pacientes retirados de forma prematura o perdidos para el seguimiento no

fueron sustituidos.

4.2 Intervencion

El tratamiento se realizé utilizando el laser SPECTRA® (Lutronic Corporation
2013) con las longitudes de onda: Nd:YAG Q-switched de 532 nmy 1064 nm.

4.2.1 Parametros utilizados y forma de aplicacion
e Previo al procedimiento se aplicé un ungiento anestésico de forma tépica
(tetracaina 7% + lidocaina 23%) durante 30 minutos.

e Tamario del spot: 3 mm en ambas longitudes de onda.

e La cantidad de disparos depende del tamafio de la lesién.
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e Fluencias: para el laser Nd:YAG Q-switched 532 nm, se utilizé una fluencia
entre 0.6 y 1.0 J/cmz, para el ladser Nd:YAG Q-switched 1064 nm, se utilizo
una fluencia entre 3y 5 J/cm>.

e Frecuencia de disparo de 5 mHz en ambas longitudes de onda.

4.2.2 Aplicacion y calendarizacion del tratamiento

En pacientes con lesion unica (MCL no sindrémicas), se utilizé el laser 532 nm
Q-Switched y en pacientes con lesiones mdultiples asociadas sindromes se
seleccionaron 2 lesiones para tratar cada una de ellas con laser 532 nm y 1064
nm.

Cada paciente recibié un maximo de cinco sesiones con intervalos aproximados

de 4 semanas entre cada una de ellas.

4.2.3 Tratamientos autorizados

Se podian aplicar posterior a la sesion corticoides topicos de baja potencia como
la Desonida en caso de dolor o cicatrizantes topicos segun el paciente lo requiera.
En caso de hiperpigmentacion postinflamatoria, se podian utilizar farmacos

despigmentantes topicos como hidroquinona 4% crema.

4.3 Evaluacion de la Respuesta (Eficacia)

4.3.1 Evaluacion de la eficacia

La respuesta al tratamiento se evalué a través de fotografias clinicas. Se
realizaron fotografias digitales basales y en cada visita de las lesiones tratadas.
Las fotografias fueron analizadas para determinar si hubo un cambio en el cambio
de coloracion de la zona tratada tras un maximo de 5 sesiones de tratamiento.
Se utilizaron para este propdsito las fotografias de la primera y dltima visita.

Las evaluaciones de imagenes fueron realizadas por dos evaluadores
independientes en condiciones ciegas. En caso de discordancia, se les pidio

reevaluar en conjunto para llegar a un acuerdo.
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4.3.1.1 Variable Principal

La variable principal para evaluar la eficacia de cada tratamiento es el

aclaramiento de la lesion tratada en al menos 50% con respecto a la basal tras

un maximo de maximo de 5 sesiones de tratamiento. Se consideraron las

siguientes definiciones:

a)
b)
c)
d)

Pobre mejoria: < 25% de aclaramiento
Mejoria parcial: 26-50% de aclaramiento
Buena mejoria: 51-75% de aclaramiento
Excelente: 76-100% de aclaramiento

4.3.1.2 Variables Secundarias

a)

b)

Evaluacion cualitativa del grado de resolucion completa o casi completa

(considerando puntaje > 3 en la escala visual analoga). Determinar el

cambio en la pigmentacion valorado por dos dermatologos independientes
y cegados, utilizando una EVA de 0 a 5 (O=sin mejoria, 1=1-25%, 2=26—
50%, 3=51-75%, 4=75-95%, 5=96—-100%). Esta evaluacion se llevo a
cabo mediante la revision de fotografias clinicas, las cuales se obtuvieron
bajo condiciones estandarizadas (distancia, iluminacién y fondo) al inicio,

previo a cada sesion y un mes después de la tltima.

Determinar la sequridad y efectos secundarios en los pacientes tratados

con laser 1064- nm vy 532 nm. Se realizaron encuesta sobre los eventos

adversos presentados posterior a la aplicacion del laser (costra, sangrado,
infeccion, cambios pigmentarios postinflamatorios). También se utilizé la
escala de intensidad del dolor (EVA) con una escala del 0 al 10, donde 0
es la ausencia del dolor y 10 un dolor maximo. Los eventos adversos se
documentaron durante las consultas y mediante seguimiento telefénico a

los 7 dias posteriores de cada sesion.
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c) Evaluar y comparar las caracteristicas morfolégicas de las MCL

sindrémicas v no sindrémicas mediante el uso de Microscopia confocal de

reflectancia de forma basal y al finalizar el tratamiento. Se registraron las
imagenes obtenidas en distintos puntos de la lesién para evaluar los
patrones epidérmicos y la presencia de pigmento dérmico. Se describieron
los cambios morfoloégicos evaluados por MCR (p. ej., patron en
empedrado o “cobblestone”, anillos regulares en la union dermo-
epidérmica, variacion en tamafio de anillos y pigmento dérmico) en
evaluacion basal y final, analizados en poblacion total y estratificados por

contexto sindrémico/no sindrémico.

d) Evaluar el cambio en la calidad de vida en los pacientes con MCL
sindrémicas y no sindromicas antes y al finalizar el tratamiento con laser
1064 nm y 532 nm mediante el Cuestionario de Calidad de vida en
Dermatologia (DLQI)

4.4 Analisis Estadistico

Para la recopilacion de informacion se cre6 una base de datos en el programa
Excel. En la estadistica descriptiva, las variables cualitativas fueron presentadas
mediante frecuencias y porcentajes, mientras que para las cuantitativas se
reportaron medidas de tendencia central y dispersion (media/mediana;

desviacion estandar).
En el analisis de variables cuantitativas entre grupos pareados se utilizaron las
pruebas de X? y Prueba exacta de Fisher, y se calcul6 el cociente de

probabilidades (OR) y el intervalo de confianza (Cl).

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

estadisticamente significativo. Todos los analisis de datos se realizaron utilizando
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Statistical Package for the Social Sciences para Windows (SPSS Inc, Chicago,
IL).

La concordancia interevaluador se estimé con porcentaje de acuerdo y

coeficiente kappa. Se considero significativo un valor de p < 0.05.

4.4.1 Tratamiento de los abandonos o los datos incompletos

Se indico el nimero y porcentaje de todos los pacientes tratados que hayan
dejado prematuramente el tratamiento del estudio por grupo de tratamiento. De
estos pacientes se indicé ademas el tiempo transcurrido hasta el abandono y los
motivos para la suspension. Se prestd atencion especial a la descripcion de los
acontecimientos adversos (graves o no) que hayan causado la suspension del

tratamiento.

4.4.2 Caracteristicas demograficas y basales

En el momento de la seleccidon o inclusién (antes de la primera aplicacion del
tratamiento del estudio), en el conjunto completo de analisis, se describieron los
antecedentes de los pacientes, sus antecedentes médicos y quirdrgicos, sus
datos demograficos, datos epidemioldgicos y criterios basales.

Los resultados se expresaron en forma de estadistica descriptiva en forma de
porcentajes (%), medias y desviaciones estandar o medianas y rangos

intercuartiles.

4.4.3 Variable Principal

El criterio principal de eficacia fue la disminucién en la pigmentacién de las
manchas tratadas al finalizar las sesiones de tratamiento. Este criterio se evaluo
comparando las evaluaciones cualitativas independientes ciegas de las

fotografias digitales de la visita basal con la final.
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Los cambios en la pigmentacion valorado por dos dermatélogos independientes
y cegados, utilizando la EVA de 0 a 5 (0=sin mejoria, 1=1-25%, 2=26—-50%,
3=51-75%, 4=75-95%, 5=96-100%).

La evaluacion de las variables cualitativas se realizd6 mediante el test exacto de
Fisher, se proporcioné el OR y el IC del 95% asi como la prueba de X2. Se

considero significativo todo valor de p < 0.05.

4.4.4 Variable Secundaria

Desenlaces secundarios: eventos adversos (costra, sangrado, infeccion,
cambios pigmentarios postinflamatorios), intensidad de dolor (EVA 0-10)
posterior a cada sesién y cambio en calidad de vida mediante DLQI/CDLQI
(segun edad).

Desenlace exploratorio: cambios morfolégicos evaluados por MCR (p. ej., patron
“cobblestone”, anillos regulares en la DEJ, variacion en tamafio de anillos y
pigmento dérmico) en evaluacion basal y final, analizados en poblacion total y

estratificados por contexto sindromico/no sindromico.

4.5 Aspectos éticos

4.5.1 Consideraciones Generales

El estudio se llevé a cabo siguiendo rigurosamente las recomendaciones éticas
internacionales para investigacion y ensayos clinicos en humanos y de acuerdo
con las normas recogidas en la Declaracion de Helsinki. El protocolo fue revisado
y aprobado por el Comité de Etica e Investigacion del Hospital Universitario “Dr.
José Eleuterio Gonzéalez” (No. de registro: DEA24-00020)

4.5.2 Consentimiento Informado y asentimiento informado
Para la obtencion del consentimiento informado, un coinvestigador explicé los

beneficios y riesgos de participar en el estudio, el objetivo del ensayo, los
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procedimientos a seguir y los derechos y las responsabilidades como paciente
participante. Se entreg6 el consentimiento de manera escrita para su lecturay se
respondieron las dudas o preguntas que surgieron.

4.5.3 Evaluacion de los beneficios y riesgos previsibles paralos sujetos del
ensayo y otros posibles pacientes

Se mantuvo una evaluacion estrecha de los pacientes, en vigilancia de un
empeoramiento de las lesiones tratadas. Hasta la fecha no se ha reportado algun
evento adverso grave que pudiera poner el riesgo al paciente, pero se indico a
los padres o tutores de los posibles efectos del tratamiento. Se les informd
también que era posible que algun paciente no se beneficiara de participar en el

estudio.

4.5.4 Confidencialidad de los datos

La informacion clinica se manejé mediante claves de identificacion para proteger
la confidencialidad. Todo el material fotografico sera resguardado por el equipo
de investigacion, para uso exclusivo de esta investigacion. Ademas, se cubrid
cualquier zona del cuerpo que pudiera hacer reconocible al participante (0jos,

porciones no afectadas de la cara, tatuajes, etc.).
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V. Resultados

5.1 Caracteristicas de la poblacién

Se incluyeron 26 pacientes con manchas café con leche (MCL) de los cuales, se
subdividieron en 2 grupos, las MCL no sindrémicas (57.7%) en las cuales se
incluyeron 15 pacientes y en el otro grupo MCL sindrémicas (42.3%) con un total
de 11 pacientes (10 con NF y 1 con mosaicismo pigmentario).

La edad media fue de 23.65 afios, con una mediana de 25 afios, donde la mayoria
fueron mujeres (69.2%).

Respecto al fototipo, predomind el tipo Il (50%), seguido de IV (34.6%)

consistentes con fototipos latinos presentes en nuestra poblacion.

El tipo morfologico de MCL se clasificé segun sus bordes en regular e irregular.
En el caso de los bordes regulares, son aquellos que presentan bordes bien
delimitados en forma geométrica (circular u ovalada) en cambio, los que
presentan bordes irregulares son aquellos que presentan bordes geograficos.
Segun esta clasificacion, encontramos 13 pacientes con bordes regulares (52%)

y bordes irregulares en 12 casos (48%)).

Segun la localizacion de las MCL, se clasifico en cabeza con un 7.8%, tronco y

extremidades con un 46.1% respectivamente. (Tabla 1).
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas y demograficas

N= 26
Sexo (n, %) 18 (69.2)
Femenino 8 (30.8%)
Masculino

Edad (media, DE)

23.65 (10.23)

Fototipo (n, %)

I 4 (14.4)
1l 13 (50)
\Y, 9 (34.6)
Diagnéstico (n, %)

No sindrémicas 15 (57.7)
Sindrémicas 11 (42.3)
Bordes MCL (n, %)

Regular 13 (52)
Irregular 12 (48)
Localizacion (n, %)

Cabeza 2 (7,8)
Extremidades 12 (46.1)
Tronco 12 (46.1)
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5.2 Tratamiento y seguimiento

El nimero de sesiones por participante tuvo una mediana de 5 sesiones (rango
2-5). De los 26 pacientes, 23 (88.5%) completaron las cinco sesiones
establecidas, mientras que 3 (11.5%) recibieron entre dos y cuatro sesiones. Las
fluencias utilizadas se ajustaron segun tolerancia y respuesta inmediata, con
rangos de 0.60-0.90 J/cm? para 532 nm y 3.0-5.0 J/cm? para 1064 nm,
manteniendo un spot de 3 mm. La microscopia confocal de reflectancia se realiz
en la totalidad de los pacientes, tanto en la evaluacién basal como en la final
(100%).

Tabla 2. Resumen del tratamiento (sesiones y fluencias registradas).

Indicador Valor

Sesiones (n) media 4.70 £ 0.78; mediana 5; rango 2-5
Completo 5 sesiones 23/26 (88.5%)

Fluencia 532 nm (J/cm?) mediana 0.70; rango aplicado 0.60-0.90
Fluencia 1064 nm (J/cm2) mediana 3.90; rango aplicado 3.0-5.0

5.3 Evaluacién de Objetivo Principal

Para determinar la eficacia y seguridad del laser Nd:YAG de 1064 nmy del laser
de 532 nm en pacientes con manchas café con leche (MCL) sindrémicas y del
laser de 532 nm en pacientes con MCL no sindrémicas, se hizo el analisis
comparativo. Para efectos de la interpretacion clinica, se consider6 como buena
respuesta al laser a aquellas lesiones que alcanzaron un puntaje igual o mayor a

3 en la escala ordinal de aclaramiento.

En cuanto a la efectividad del laser de 532 nm, al comparar la respuesta clinica
entre pacientes con MCL sindromicas (n = 10) y no sindrémicas (n = 16), no se

encontraron diferencias estadisticamente significativas en la distribuciéon de los
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puntajes de respuesta (p=0.22) (Tabla 3), lo que indica un comportamiento

terapéutico similar del laser de 532 nm en ambos grupos.

Por otra parte, en las MCL asociadas a sindrome genético (neurofibromatosis),
la comparacion pareada de la respuesta clinica entre el laser de 532 nmy el laser
Nd:YAG de 1064 nm, promediada por dos observadores, no mostré diferencias
estadisticamente significativas (p=0.47) (Tabla 4). Estos datos sugieren que en

esta poblacién ambas longitudes de onda tienen una eficacia clinica similar.

En cuanto al perfil de seguridad, el laser de 532 nm causo6 efectos adversos en
15 de los 26 pacientes tratados (57.7%), siendo la hiperpigmentacion el evento
mas frecuente (11/26; 42.3%) (Figura 1), seguida de hipopigmentacion (3/26;
11.5%) y un solo caso de ampolla (3.8%). Todos los eventos adversos fueron

transitorios y de manejo conservador.

Por su parte, el laser Nd:YAG de 1064 nm no se asocio con efectos adversos de
ningun tipo en los pacientes tratados; sin embargo, tampoco se observo
eliminaciéon completa de las maculas café con leche con esta longitud de onda
(Figura 2). En general, ambos tratamientos fueron bien tolerados, sin

complicaciones mayores ni necesidad de suspender el protocolo.

En conjunto, estos resultados sugieren que tanto el laser de 532 nm como el
Nd:YAG de 1064 nm son modalidades efectivas y seguras para el tratamiento de
las MCL sindromicas, siendo el laser de 532 nm igual de efectivo en pacientes

con MCL no sindrémicas (Figura 3).
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Tabla 3. Respuesta clinica al laser 532 nm en pacientes con MCL
sindrémicas (MCLsd) versus no sindromicas
Grupo | N 0,n 1,n 2,n 3,n 4, n 5,n p
(%) (%) (%) (%) (%) (%)
MCLsd |10 |3(30) |2(20)|3(30) |[2(20) |O 0 0.22*
MCL 16 |6 4(25) | 2 1 2 1
(37.5) (12.5) |(6.25) |(12.5) | (6.25)

*Chi-cuadrada X?

Tabla 4. Comparacién de la respuesta clinica al laser 532 nm vs 1064 nm
en pacientes con MCL asociadas a sindrome genético

Laser N 0,n 1,n 2,n 3,n 4,n 5n
(%) (%) (%) (%) (%) (%)
532nm |10 [4(40) |3(30) |2(20) |1(10) |O 0 0.47*
1064 nm |10 | O 8(80) |2(20) |0

*Prueba de Wilcoxon

Figura 3. Paciente que present6 hiperpigmentacion de la macula café con leche al final del tratamiento, correspondiente a un puntaje de 0 en EVA
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Figura 4. Paciente que mostré una mejoria completa de la macula café con leche, correspondiente a un puntaje de 5 en EVA.

Figura 5. Paciente que no mostré mejoria clinica significativa tras completar el tratamiento, correspondiente a un puntaje de 1 en EVA.
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5.4 Evaluacién de las Variables Secundarias

5.4.1 Evaluacién de la reduccion de pigmentacién en pacientes con MCL

tratados con laser 1064-nm y 532 nm.

Se evalud la concordancia entre dos dermatdlogos independientes para la
puntuacién de mejoria clinica mediante la Escala Visual Analoga de Aclaramiento
(EVA) de 0 a 5, donde: 0 = hiperpigmentacién (empeoramiento); 1 = mala
respuesta (0-25% de aclaramiento); 2 = respuesta regular (25-50%); 3 = buena
respuesta (50-75%); 4 = respuesta excelente (75-95%); y 5 = respuesta
completa (96—100%). Para efectos del analisis clinico, se consideré como buena
respuesta a aquellas lesiones que alcanzaron un puntaje igual o mayor a 3 en
dicha escala. Debido a que la distribucidon de respuestas difirid ampliamente entre
1064 nm y 532 nm, la concordancia mostro patrones distintos entre ambas

longitudes de onda.

Para el laser de 1064 nm, la mayoria de las lesiones fueron clasificadas por el
evaluador 1 dentro de la categoria de mala respuesta (11/11; 100%). El evaluador
2 asigno valores dentro del mismo rango, con ligera variabilidad hacia categorias
contiguas. Esto produjo un porcentaje de acuerdo del 73%, pero un coeficiente
kappa de 0.00, consistente con una distribucién sesgada hacia una sola categoria
(fendbmeno conocido como paradoja del kappa), sin observarse lesiones que

alcanzaran puntajes compatibles con buena respuesta (= 3).

En contraste, para el laser de 532 nm las puntuaciones se distribuyeron en un
espectro mas amplio de la escala (0-5), reflejando mayor variabilidad clinica,
incluyendo lesiones que alcanzaron puntajes correspondientes a buena
respuesta (3 = 50-75%), excelente (4 = 75-95%) y completa (5 = 96—-100%). La
concordancia interevaluador mostré un kappa sustancial (k = 0.76), pese a un
acuerdo crudo del 54%, lo que indica que la variabilidad fue consistente entre

ambos evaluadores y no aleatoria (Tabla 5).
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Tabla 5. Concordancia interevaluador en la escala de mejoria por longitud de

onda.
Evaluador 1 Evaluador 2 Kappa/% de
acuerdo
EOA* 1064 (n, %)
Empeoramiento 0 (0) 1(9.1) 0.00/73%
Mala respuesta 11 (100) 8 (72.7)
Regular 0 (0) 2 (18.2)
Buena 0(0) 0 (0)
Excelente 0(0) 0 (0)
Completa 0(0) 0 (0)
EOA 532 (n, %)
Empeoramiento 9 (34.6) 7 (26.9) 0.76/54%
Mala respuesta 8 (30.8) 4 (15.4)
Regular 4 (15.4) 5(19.2)
Buena 1(3.8) 6 (23.1)
Excelente 2(7.7) 4 (15.4)
Completa 2((7.7) 0(0)

*EQOA: Escala Ordinal de Aclaramiento
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5.4.2 Evaluacion de la seguridad en pacientes con MCL tratados con laser
1064-nm y 532-nm.

En cuanto al perfil de seguridad, el laser de 532 nm causo efectos adversos en
15 de los 26 pacientes tratados (57.7%), siendo la hiperpigmentacion el evento
mas frecuente (11/26; 42.3%), seguida de hipopigmentacion (3/26; 11.5%) y un
paciente con formacién de ampolla (3.8%). Todos los eventos adversos fueron

transitorios y de manejo conservador.

Por su parte, el laser Nd:YAG de 1064 nm no se asoci6é con efectos adversos de

ningun tipo en los pacientes tratados.

5.4.3 Hallazgos en MCR estratificados por contexto sindromico vs no

sindromico

Al estratificar los hallazgos obtenidos por microscopia confocal de reflectancia
(MCR) de acuerdo con el contexto clinico, se analizaron por separado los casos
con maculas café con leche (MCL) asociadas a neurofibromatosis (n = 10) y los
casos no sindromicos (n = 16), con el objetivo de evaluar y comparar sus
caracteristicas morfologicas microestructurales antes y después del tratamiento.
En el grupo sindrémico, el patron en empedrado (cobblestone) aumentado se
mantuvo estable tanto en la evaluacion basal como en el seguimiento (100% en
ambas evaluaciones) (Figura 4). Asimismo, la variacion en el tamafio de los
anillos en la unién dermoepidérmica permanecio sin cambios (30% en ambas
mediciones). No se observaron modificaciones relevantes en la distribucion del

pigmento dérmico ni en la arquitectura epidérmica a lo largo del seguimiento.

En el grupo no sindrémico, se observé un incremento en la proporcién de lesiones
con patron cobblestone aumentado, el cual pasé de 75% en la evaluacion basal
a 87.5% en el seguimiento. De igual forma, la variacion en el tamafio de los anillos
mostré una disminucion numérica, al pasar de 37.5% a 18.8%. Estos hallazgos
sugieren una tendencia hacia una mayor homogeneidad estructural posterior al
tratamiento en este subgrupo.
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Al comparar ambos grupos, se identificaron diferencias descriptivas en el
comportamiento microestructural, con mayor estabilidad en las MCL sindromicas
y una tendencia a la homogenizacién en las MCL no sindrémicas. Sin embargo,
ninguna de las comparaciones alcanz6 significancia estadistica, lo cual

probablemente se relaciona con el tamafio muestral disponible.

Tabla 6. Hallazgos morfoldgicos por microscopia confocal de reflectancia al inicio y en
el seguimiento en pacientes con MCL sindrémicas y no sindromicas.
MCL sindrémicas (n= 10) MCL no sindrémicas (n= 16)
Inicial Seguimiento | Valor Inicial Seguimiento Valor
dep dep

Patron 10 (100) 10 (100) .999* | 12(75) 14 (87.5) .625*
cobblestone
aumentado (n,
%)
Anillos regulares 8 (80) 7 (70) .999* | 9(56.3) 8 (50) .999*
en DEJ (n, %)
Variacion entam | 3 (30) 3 (30) .999* | 6(37.5) 3(18.8) 375*
de anillos (n, %)
Pigmento
dérmico (n, %)

3 (30) 5 (50) 13 (81.3) 10 (62.5)
pigmento focal | 5 (50) 5 (50) 1807 | 2129 3(188) 739
Pigmento 2 (20) 0 (0) 163 3(18.8)
evidente
Pigmento normal
Reportado en N y %; *Prueba de McNemar; “Prueba de Friedman
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Figura 6. Imagenes de MCR en un
paciente tratado con laser 532 ND:YAG
Q-switched nm. Se observa el patrén en
“cobblestone”, el cual consiste en
de qu inocitos pi de
separados por un contorno menos
refringente en la epidermis (A). Posterior a
tratamiento, se observa leve disminucién en
la hiperreflectividad, aunque se conserva su
arquitectura (B).

5.4.4 Evaluacion del impacto en la calidad de vida mediante en pacientes
con MCL sindrémicas vs no sindrémicas.

Se evalué el impacto en la calidad de vida de los pacientes con maculas café con
leche (MCL) mediante el indice de Calidad de Vida Dermatolégica (DLQI),
comparando los resultados obtenidos en la evaluacion inicial y en el seguimiento,

tanto en pacientes con MCL sindromicas (n = 10) como no sindromicas (n = 16).

En el grupo de MCL sindrémicas, en la evaluacion inicial se observé que el 70%
de los pacientes no presentaba impacto en su calidad de vida, mientras que el
10% presentaba impacto leve, 10% impacto moderado y 10% impacto severo.
En el seguimiento, la proporcion de pacientes sin impacto aumentoé a 77.8%,
observandose ademas un incremento en el grupo con impacto leve (22.2%). No
se documentaron casos con impacto moderado ni severo en la evaluacion
posterior. Sin embargo, estos cambios no alcanzaron significancia estadistica (p
=0.317).

En el grupo de MCL no sindrémicas, en la evaluacion inicial el 81.3% de los
pacientes no presentd impacto en la calidad de vida, mientras que el 12.5%
presentd impacto leve y el 6.3% impacto moderado. En el seguimiento, el

porcentaje de pacientes sin impacto aumento a 93.8%, sin registrarse casos con
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impacto leve o moderado. Al igual que en el grupo sindrémico, las diferencias

observadas no fueron estadisticamente significativas (p = 0.317).

En conjunto, los resultados muestran una tendencia a la mejoria en la calidad de
vida en ambos grupos, con un incremento en la proporcién de pacientes sin
impacto en el DLQI durante el seguimiento; sin embargo, dicha mejoria no
alcanzé significancia estadistica, probablemente en relacion con el tamafio de

muestra.

Tabla 7. Evaluacion del DLQI en pacientes con MCL basal vs seguimiento.

MCL sindrémicas (n= 10) MCL no sindrémicas (n= 16)
Inicial | Seguimiento | Valor | Inicial | Seguimiento | Valor
dep dep
DLQI
Sin impacto en 7 (70) 7 (77.8) 317 13 15 (93.8) 3177
QoL 1 (10) 2(22.2) (81.3) 0 (0)
Impacto leve 1(10) 0(0) 2 0(0)
Impacto 1(10) 1(10) (12.5) 1(6.3)
moderado 0(0)
Impacto severo 1(6.3)

Reportado en Ny %; “Prueba de Friedman
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5.4.5 Objetivo especifico: Hallazgos de microscopia confocal de
reflectancia (MCR) de poblacidn total en basal vs seguimiento.

Se evaluaron 26 pacientes con mediciones completas en la visita basal y en el
seguimiento posterior a la Ultima sesion de tratamiento. Ninguna de las variables
analizadas mostr6 cambios estadisticamente significativos; sin embargo, se
observaron variaciones direccionales consistentes con estabilidad clinica y
morfologica tras el tratamiento.

En los parametros epidérmicos y de uniéon dermoepidérmica evaluados por MCR,
el patrén cobblestone aumentado mostré un incremento leve (84.6% a 92.3%),
mientras que la presencia de anillos regulares en la DEJ y la variacion en su
tamano permanecieron relativamente estables, sin diferencias significativas entre
mediciones (p = 0.625 y p = 0.754, respectivamente).

Respecto al pigmento dérmico, se observo una distribucién similar en basal y
seguimiento, con un ligero desplazamiento de pigmento focal hacia pigmento
evidente, pero sin alcanzar significancia estadistica (p = 0.593). Finalmente, el
fototipo cutaneo se mantuvo sin cambios (p = 0.414).

En conjunto, los hallazgos reflejan que, si bien pueden ocurrir variaciones leves
en los patrones confocales posteriores al tratamiento, no se evidenciaron
modificaciones significativas en la arquitectura epidérmica o dérmica en la

cohorte estudiada.
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Tabla 8. Comparacion de hallazgos clinicos por MCR entre basal y

seguimiento en la poblacion total

Inicial Seguimiento Valor de p
Patron cobblestone 22 (84.6) 24 (92.3) .625*
aumentado (n, %)
Anillos regulares en 17 (65.4) 15 (57.7) .754*
DEJ (n, %)
Variacion en tam de 9 (34.6) 6 (23.1) A453*
anillos (n, %)
Pigmento dérmico
(n,%)
Pigmento focal 16 (61.5) 15 (57.7) .593”
Pigmento evidente 7 (26.9) 8 (30.8)
Pigmento normal 3 (11.5) 3 (11.5)

*Prueba McNemar; “Prueba de Friedman

35




5.4.6 Objetivo especifico: Evaluacion del impacto en la calidad de vida en
poblacién total.

En la poblacion total, la evaluacion del impacto en la calidad de vida mediante el
DLQI mostré que, al inicio del tratamiento, el 76.9% de los pacientes no
presentaba impacto en su calidad de vida, el 11.5% presenté impacto leve, el
3.8% impacto moderado y el 7.7% impacto severo. En el seguimiento, se observo
un aumento en el porcentaje de pacientes sin impacto en la calidad de vida,
alcanzando el 84.6%, mientras que el impacto leve disminuy6 a 7.7%, el impacto

moderado no se registro y el impacto severo se mantuvo en 7.7%.

Al comparar los valores iniciales y de seguimiento, no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas (p = 0.157), lo que indica que, aunque se identificd
una tendencia a la mejoria en la calidad de vida tras el tratamiento, esta no

alcanzo significancia estadistica.

Tabla 9. Evaluacion del DLQI en pacientes con MCL basal vs seguimiento.

Inicial (n/%) | Seguimiento(n/%) Valor de p
DLQI
Sin impacto en QoL 20 (76.9) 22 (84.6) 157
Impacto leve 3 (11.5) 2 (7.7)
Impacto moderado 1(3.8) 0 (0)
Impacto severo 2 (7.7) 2 (7.7)

*Prueba McNemar; “Prueba de Friedman
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VI. Discusién

En este ensayo clinico prospectivo y simple ciego, realizado en el Servicio de
Dermatologia del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez”, se evaluo
el desempefio del Nd:YAG Q-switched en dos longitudes de onda (532 nmy 1064
nm) para el tratamiento de manchas café con leche (MCL) en pacientes con
lesiones sindrémicas y no sindrémicas. La poblacion incluida en este corte (n=26)
presentd un predominio de fototipos IlI-1V y una alta adherencia al protocolo, con
88.5% de los participantes completando cinco sesiones. Esto refuerza la
factibilidad del esquema mensual en condiciones de practica real.

El hallazgo principal fue que el Nd:YAG Q-switched de 532 nm mostro una sefial
de mejoria clinica en algunos pacientes, aunque sin alcanzar significancia
estadistica. Aunque la mediana solo subi6 de 1 a 2, esto indica que hubo una
mejoria real y perceptible. La heterogeneidad de respuesta observada coincide
con lo descrito en la literatura: las MCL pueden variar ampliamente en
profundidad pigmentaria, morfologia, densidad melanocitica y contexto
sindromico, factores que influyen notablemente en la respuesta al laser.

Desde el punto de vista fisiopatologico, estos resultados son coherentes con la
biologia de la MCL. Con frecuencia, el sustrato predominante es melanina
epidérmica (con variaciones en actividad melanocitaria y en sefiales locales que
modulan la pigmentacion), por lo que una longitud de onda con alta afinidad por
melanina como 532 nm tiende a producir un efecto mas visible sobre pigmento
superficial. En términos practicos, la sefial de mejoria observada sugiere que,
cuando el pigmento se comporta de manera predominantemente epidérmica, el
532 nm puede traducir el principio de fototermélisis selectiva en un aclaramiento

clinico medible con pocas sesiones.

En el subgrupo tratado con 1064 nm no se observo un cambio clinico relevante

en la puntuacion de aclaramiento. Este hallazgo no debe implicar ineficacia, sino
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como evidencia preliminar de una sefial pequefia o inconsistente en el corte
actual, condicionada por un tamafio muestral reducido y por la distribucion
concentrada de puntajes. Ademas, el 1064 nm tiene menor absorcion por
melanina y mayor penetracién, por lo que su rendimiento puede depender en
mayor medida de ajustes finos en fluencia, nimero de sesiones o de la

profundidad real del pigmento en cada lesion.

Un punto clave para explicar la heterogeneidad es la mezcla de contextos
diagnésticos y morfologias. La muestra incluydé casos no sindrémicos y un
subgrupo sindrémico predominante compatible con NF1, ademas de variacién en
bordes (MCL lisa vs irregular). La literatura sugiere que caracteristicas clinicas
como bordes irregulares o componentes mas profundos pueden asociarse a
respuestas distintas al laser. Nuestros hallazgos, aunque todavia preliminares,
son congruentes con esa nocién: no existe una “respuesta unica” para todas las
MCL, y la seleccion del paciente, de la lesion objetivo y de la longitud de onda
debe individualizarse en funcién de morfologia, localizacién, fototipo y contexto

sindréomico.

El andlisis de concordancia interevaluador aporta solidez metodoldgica al
desenlace clinico. Para 532 nm se observo concordancia sustancial (k=0.76), lo
gue respalda que la clasificacion de respuesta es razonablemente reproducible
entre evaluadores, aun cuando el porcentaje de acuerdo absoluto sea menor por
la mayor dispersiéon en categorias. En 1064 nm se observé el patrén inverso (alto
porcentaje de acuerdo con k=0), fendmeno esperado cuando casi todos los casos
caen en una sola categoria: el coeficiente kappa se vuelve poco informativo en
distribuciones altamente sesgadas. En términos practicos, estos hallazgos
refuerzan la necesidad de interpretar la escala junto con la evidencia fotografica

y de considerar medidas objetivas como complemento.

En el componente exploratorio, la microscopia confocal de reflectancia (MCR)

mostré estabilidad global de los patrones evaluados entre basal y seguimiento,
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sin cambios estadisticamente significativos ni en la poblacion total ni al estratificar
por contexto sindromico. Lejos de ser irrelevante, esta estabilidad delimita dos
ideas utiles para la practica y para la investigacion: primero, que el aclaramiento
clinico del pigmento puede ocurrir sin modificaciones abruptas de arquitectura
visibles por MCR en el corto plazo; y segundo, que la MCR puede aportar sobre
todo como herramienta de caracterizacion basal (p. ej., patrones en la union
dermoepidérmica y distribucién de pigmento dérmico) y como apoyo para la
estratificacion de respuesta en analisis con mayor poder y seguimiento mas

prolongado.

Respecto a los resultados centrados en el paciente, el DLQI/CDLQI fue bajo
desde el inicio y se mantuvo estable, con mediana 0O en basal y final. Este
comportamiento es clinicamente esperable cuando la mayoria de los
participantes parte con impacto minimo: el instrumento tiene poco margen para
capturar cambios (efecto piso) y parte del beneficio puede ser altamente
especifico (satisfaccion estética, percepcion de uniformidad, evitacion de
maquillaje, seguridad social), sin necesariamente traducirse en variaciones del
DLQI. En futuras etapas, un complemento con escalas de satisfaccion o
preguntas de “percepcién de mejoria” puede reflejar mejor cambios relevantes

para el paciente.

Entre las limitaciones de este corte destacan: tamafio muestral menor al
planeado para comparaciones por subgrupos; asimetria en el nimero de lesiones
evaluadas por longitud de onda (532 nm con mayor n que 1064 nm) y la
dependencia de un desenlace ordinal. En contraste, el estudio aporta fortalezas
relevantes: protocolo estandarizado, fotografia sistematica, evaluacion ciega por
dermatdlogos y la inclusion de MCR como herramienta no invasiva

complementaria.

A partir de estos hallazgos, en el escenario del servicio es razonable considerar

el 532 nm como una alternativa con sefal de eficacia para MCL cuando se busca
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aclaramiento visible en un numero acotado de sesiones, manteniendo

expectativas realistas sobre la variabilidad de respuesta.

VIl. Conclusiones

En la cohorte estudiada de 26 pacientes con maculas café con leche (MCL), los
tratamientos con laser Nd:YAG Q-switched de 532 nm y 1064 nm demostraron
ser modalidades seguras, sin registrarse efectos adversos graves ni necesidad
de suspension del tratamiento. El laser de 532 nm se asocié con eventos
adversos transitorios, principalmente hiperpigmentacion, mientras que el laser de

1064 nm no presento efectos secundarios detectables.

No se identificaron diferencias estadisticamente significativas en la respuesta
clinica entre pacientes con MCL sindromicas y no sindromicas tratados con laser
de 532 nm, ni entre el laser de 532 nm y el de 1064 nm en pacientes con MCL
asociadas a neurofibromatosis, lo que sugiere una eficacia clinica comparable

entre ambas longitudes de onda en este grupo.

Los hallazgos evaluados mediante microscopia confocal de reflectancia
mostraron una estabilidad morfologica de las MCL entre la evaluacion basal y el
seguimiento, tanto en poblacion sindrémica como no sindromica y en el analisis
de poblacién total, sin cambios significativos en el patron cobblestone, la unién

dermoepidérmica ni el pigmento dérmico.

La concordancia interevaluador fue sustancial para el laser de 532 nm, lo que
respalda la consistencia de su evaluacion clinica, mientras que para el laser de
1064 nm fue limitada, atribuible a la concentracién de respuestas en categorias

bajas de aclaramiento.

Finalmente, la calidad de vida, evaluada mediante el DLQI/CDLQI, mostré

valores bajos desde el inicio y no presentd cambios estadisticamente
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significativos tras el tratamiento, tanto en poblacion sindromica como no

sindrémica y en el analisis global.

En conjunto, estos hallazgos confirman que los laseres Nd:YAG Q-switched de
532 nm y 1064 nm son opciones terapéuticas seguras, con respuesta clinica
variable y sin modificaciones estructurales significativas por MCR, lo que refleja
la heterogeneidad biologica de las MCL y la necesidad de estudios con mayor
tamafo muestral para definir predictores de respuesta y optimizar los resultados

terapéuticos.
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IX. Anexos

FORMATO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Titulo del Estudio

Utilidad del laser 1064-nm Nd:YAG Q-switched y
532-nm Nd:YAG Q-switched en el tratamiento de
manchas café con leche sindrémicas y no

sindrémicas.

Nombre del Investigador Principal

Dra. Med. Fania Zamantta Muioz Garza

Servicio / Departamento

Dermatologia

Direccion del sitio de

investigacion

Av. Madero y Gonzalitos S/N, Mitras Centro,
Monterrey, Nuevo Lebdn, México

Teléfono de Contacto

8115269614 (disponible las 24 horas)

Persona de Contacto

Dra. Leslie Monserrat Garza Garcia

Version de Documento

Version 3

Fecha de Documento

24 de octubre del 2024

Usted ha sido invitado(a) a participar en un estudio de investigacion. Este

documento contiene informacién importante acerca del propésito del estudio, lo

gue Usted hara si decide participar, y la forma en que nos gustaria utilizar su

informacion 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 propoésito de este estudio es saber qué tanto funcionan dos tipos de laseres en

ciertos tipos de manchas. Se le pide participar porque el tipo de mancha que
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usted padece puede ayudarnos a hacer esta evaluacién. La investigacion en la
gue usted participara es importante porque con los resultados obtenidos se
espera podemos ofrecer este tipo de tratamiento para beneficio de los pacientes
dentro y fuera de este estudio.

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

La duracion del estudio serd de 15 meses. Se espera incluir 72 pacientes. Su

participacion durara aproximadamente 11 meses.

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

Criterios para participar:

Personas de 6 a 99 afos.

Consentimiento informado de forma escrita.

Tener manchas color café con leche, ya sea una sola o varias.

Tener un diagndstico, mediante criterios clinicos a la evaluacion, de NF-
1, Sindrome de Noonan, Sindrome de McCune-Albright o sindrome de
Legius.

Criterios para no participar:

e Menores de 6 afilos 0 mayores de 99 afos.

Si deciden no participar o no vuelven para las siguientes citas.

Tener otro tipo de manchas que no sean de nacimiento (como manchas
después de una inflamacién o lunares).

Estar expuesto al sol justo antes del tratamiento sin usar protector solar.
Tener cicatrices que no sanan bien (como queloides).

Estar embarazada.

Tener infecciones o heridas en la zona del tratamiento.

Tener eccema activo en el area del tratamiento.

Ser alérgico a la crema que se usa para adormecer la piel.

Tener un tatuaje en la zona donde se hara el tratamiento.

Haber tratado las lesiones con laser antes.
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e Usar cremas para aclarar la piel en las 4 semanas antes de comenzar el
tratamiento.

4.-¢ CUAL ES EL TRATAMIENTO DEL ESTUDIO?

Si decide participar en este estudio, su tratamiento incluird la aplicacién de una
crema anestésica (Telica®) en la zona de la lesion 30 minutos antes del
procedimiento. Luego, en el area de procedimientos del Servicio de
Dermatologia, se utlizard un laser especial llamado Nd:YAG con dos
configuraciones diferentes segun el tipo de lesién. Para lesiones pequefias y no
relacionadas con un sindrome, se usara el laser con una longitud de onda de 532
nm. El nUmero de pulsos dependera del tamafio de la lesidn, y se aplicard en un
area pequefia de 3 mm. En el caso de lesiones mdultiples o asociadas a
sindromes, se trataran dos lesiones similares, usando el laser de 532 nm en una
lesion y el de 1064 nm en otra, para comparar los resultados. Este tratamiento se
repetira cada 4 semanas, hasta un maximo de 5 sesiones. No sera necesario

aplicar gel antes de utilizar el laser.

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

Los procedimientos que se le realizaran seran los siguientes:

1. Se recopilara informacion detallada sobre su historial médico, incluyendo
antecedentes médicos, quirdrgicos, alergias, medicaciones actuales y
cualquier otro factor relevante para el tratamiento.

2. Se llevara a cabo una evaluacion exhaustiva de su estado fisico,
incluyendo la inspeccion, palpacion y auscultacion de diferentes sistemas
del cuerpo para detectar cualquier anomalia o condicién médica.

3. Se aplicara un cuestionario para evaluar su calidad de vida (DLQI) antes
de iniciar el tratamiento y un mes después de la ultima sesion.

4. Se capturardn imagenes estandarizadas de Usted utilizando una camara
Canon PowerShot SX530 HS antes de iniciar el tratamiento, antes de cada
sesion y un mes después de finalizar el tratamiento, asegurando las
mismas condiciones de distancia, fondo y luz en todas las tomas.

5. Se observard la mancha debajo de un aparato llamado microscopio
confocal, para poder evaluar las caracteristicas de la mancha antes y
después del tratamiento.

6. Se aplicara una crema anestésica (Telica®) en la zona de la lesién 30
minutos antes del procedimiento.
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7. Se le aplicara tratamiento en la zona en donde tenga la mancha cada 4
semanas, hasta un maximo de 5 sesiones. Para lesiones pequefias y no
relacionadas con un sindrome, se usara el laser con una longitud de onda
de 532 nm. El numero de pulsos dependera del tamafio de la lesién, y se
aplicar4 en un area pequefia de 3 mm. En el caso de lesiones mdltiples o
asociadas a sindromes, se trataran dos lesiones similares, usando el laser
de 532 nm en una lesién y el de 1064 nm en otra, para comparar los
resultados.

8. Se le llamara por teléfono 7 dias posteriores a la sesién para revisar la
presencia de eventos adversos relacionados al tratamiento.

9. Se le realizard un examen fisico de la piel antes de cada sesion de
tratamiento y se le interrogard sobre la presencia de eventos adversos
relacionados con la intervencion en los dias posteriores a cada sesion.

10.Se le citard a consulta para revision cada mes durante los 6 meses
posteriores al término del tratamiento.

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

Si usted da su consentimiento para que su hijo(a) participe, debera proporcionar
la informacion que se le solicite y estar dispuesto a que se le realicen todos los
procedimientos descritos en la pregunta anterior. Asimismo, se le pide acudir a
sus citas programadas para cada sesion y al mes después 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.

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?
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Los riesgos de los procedimientos del estudio incluyen aparicién de dolor,
enrojecimiento, hinchazén, ampollas o coloracion anormal en el sitio de

tratamiento.

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

Contara con la valoracién continua por un médico dermatélogo, y en caso de
decidir ya no participar en el estudio o al finalizar el mismo, se le recomendaréa

algun tratamiento alternativo.

Los posibles beneficios para usted de este estudio incluyen la mejoria en el
aspecto y la pigmentacion de la mancha que usted padece. Existe la posibilidad
de que aun con el tratamiento y seguimiento adecuado, no se presente beneficio

0 mejoria alguna.

La participacion en este estudio puede ayudar a los médicos cientificos a
comprender mejor el efecto y seguridad de los laseres en el tratamiento de las
manchas café con leche, con el objetivo de valorar esta modalidad como

tratamiento.

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 dermatdlogo le realizara una historia clinica completa y
exploracion fisica, e individualizara segun el caso el tratamiento mas apropiado

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

No habr& 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.

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 ningun pago por la participacion 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?

No se almacenaran muestras de sangre o tejido para futuras investigaciones y

no seran utilizadas para la creacion 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,
debe informarselo inmediatamente al médico del estudio (Dra. Leslie Monserrat

Garza Garcia) al teléfono 8115269614 (disponible las 24 horas) y acudir al

52



Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez” para su valoracion y

atencion.

Los gastos que genere dicha lesion o enfermedad soélo le seran pagados si el
médico del estudio ha decidido que la lesion / enfermedad estd 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.

En caso de dafios permanentes causados por la investigacion, su hijo(a) tendria
legalmente derecho a una indemnizacion econOmica. Estos gastos seran

absorbidos por el presupuesto de la investigacion.

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 participacion en el estudio.
Usted es libre de terminar su participacion en este estudio en cualquier momento.
Se le proporcionara informacién actualizada que se obtenga durante el estudio
de investigacion y que se considere de interés, aunque esta pudiera afectar su

voluntad de continuar participando en el estudio.

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

Su participacion es estrictamente voluntaria. Si desea suspender su participacion,
puede hacerlo con libertad en cualquier momento. Si elige no participar o retirarse
del estudio, su atencion 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 algun otro modo.

53



Su participacién también podré ser suspendida o terminada por el médico del
estudio, sin su consentimiento, por cualquiera de las siguientes circunstancias:

e 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.

e 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:

e Notificar el deseo de retirarse del estudio de manera escrita a su médico
tratante

Si su participacion en el estudio se da por terminada, por cualquier razon, por su
seguridad, el médico continuard 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 informacién 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, tales 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 Posesion de Particulares,
asi mismo de solicitar el acceso, correccién y oposicion de su informacion
personal. La solicitud serd procesada de acuerdo a las regulaciones de

proteccion de datos vigentes. Sin embargo, cierta informacion no podra estar
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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 otros paises para fines de investigacion y
de reportes de seguridad, incluyendo agencias reguladoras locales (Secretaria
de Salud SSA a través de la COFEPRIS), asi como al Comité de Etica en
Investigacion y al Comité de Investigacion de nuestra Institucion, siempre
garantizando que se mantenga la seguridad, la proteccion y la confidencialidad
de los datos personales de los sujetos de investigacion de acuerdo con lo
establecido en la Ley Federal de Proteccion de Datos Personales en Posesion

de los Particulares.

Para los propositos 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
gue fueron recabados antes del inicio de su participacion, los cuales pueden

incluir su nombre, domicilio u otra informacion personal.

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

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

La informacion recabada durante este estudio sera recopilada en bases de datos
del investigador, los cuales podran ser usados en otros estudios en el futuro,
siempre y cuando estén relacionados con la misma linea de investigacion. Estos
datos no incluiran informacion médica personal confidencial. Se mantendra el
anonimato. Su informacion se guardara por un periodo de 5 afos, y al concluir

ese periodo de tiempo se depurara.

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. 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.- 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. Oscar de la Garza Castro, Presidente del Comité de Etica en Investigacion
de nuestra Institucion o al Lic. Jaime Ivan Aponte Vazquez en caso de tener

dudas en relacion a sus derechos como paciente.

Comité de Etica en Investigacién del Hospital Universitario “Dr. José
Eleuterio Gonzalez”.

Av. Francisco I. Madero y Av. Gonzalitos s/n

Col. Mitras Centro, Monterrey, Nuevo Ledn México.

CP 64460

Teléfonos: 8183294050 ext. 2870 a 2874

Correo electrénico: investigacionclinica@meduanl.com
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RESUMEN CONSENTIMIENTO

PARA LLENAR POR EL SUJETO DE INVESTIGACION

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
participacion en el estudio.

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

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

Fecha

PRIMER TESTIGO

Nombre del Primer Testigo Firma
Direccion
Fecha Relaciobn con el Sujeto

Investigacion

SEGUNDO TESTIGO

Nombre del Segundo Testigo Firma

Direccién
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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 esté 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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Documento De Asentimiento Informado Para Nifios(as) de 7 a 12 afios

Utilidad del laser 1064-nm Nd:YAG Q-switched y
Titulo del Estudio 532-nm Nd:YAG Q-switched en el tratamiento de
manchas café con leche sindromicas y no

sindrémicas.

Nombre del Investigador Principal | Dra. Med. Fania Zamantta Mufioz Garza

Servicio / Departamento Dermatologia

Teléfono de Contacto 8115269614

Persona de Contacto Dra. Leslie Monserrat Garza Garcia
Version de Documento Version 3

Fecha de Documento 24 de octubre del 2024

Hola, mi nombre es Fania Mufioz, soy doctora y estoy realizando una
investigacion en Dermatologia del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio

Gonzalez".

Este estudio nos ayudara a saber si tus manchas y las de otros nifios van a

desaparecer si les ponemos una luz llamada laser.

¢,Coémo vas a participar?

1. Te vamos a preguntar cosas sobre tu vida, para saber si padeces alguna

enfermedad, si tomas medicina o si tienes alguna alergia que sea

importante para tu tratamiento.

Vamos a ver y a tocar tu piel para confirmar que te encuentras bien.

Te vamos a hacer unas preguntas de acuerdo a tu edad antes de tu

tratamiento y después de finalizar tu participacion, para asi poder evaluar

tu calidad de vida.

4. Tomaremos fotografias de tus manchas. Tus fotografias seran guardadas
por nuestro equipo y sélo las usaremos para este estudio. Vamos a tapar

W
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tus ojos, tu cara, y todo lo que pueda hacer que se note que eres tu en las
fotos.

5. Vamos a usar un método especial para decidir qué tratamiento laser le
daremos a las manchas. Usaremos una herramienta que elige nimeros al
azar para tomar esa decision.

6. Vamos a ver tu mancha bajo una lupa muy grande, que se llama
microscopio confocal, para asi poder ver lo mas pequefio que tiene tu
mancha.

7. Te aplicaremos 30 minutos antes de tu procedimiento una crema que nos
va a ayudar a que no sientas molestias.

8. Te daremos tratamiento en la mancha cada 4 semanas, hasta un maximo
de 5 veces. Usaremos un laser especial y lo pondremos cerca de la
mancha. Si es pequefia y no tiene que ver con un problema mayor,
usaremos un laser con el nimero 532 nm. La cantidad de veces que
aplicamos el laser dependera del tamafio de la mancha. Si tienes varias
manchas parecidas, usaremos el laser 532 nm en una y el 1064 nm en
otra para comparar.

9. Después de usar el laser, te preguntaremos si te dolié, usando una escala
que va del 0 al 10. El O significa que no doli¢ y el 10 significa que el dolor
fue muy fuerte.

10.Te llamaremos por teléfono 7 dias después de tu tratamiento para saber
gue te encuentras bien o si te has sentido mal a causa de este.

11.Te revisaremos antes de cada sesion y te preguntaremos si te sucedio algo
secundario a tu sesion previa de tratamiento.

12.Vendras a consulta para ver que sigas estando bien una vez al mes
durante los 6 meses después de terminar tu tratamiento.

13.Cada visita va a durar 1 hora.

¢, Quién puede participar?

Cualquier nifio mayor de 6 afios, que tenga manchas café con leche.

TU puedes decidir si quieres 0 no participar en este estudio.

Si no deseas participar, de todas formas, te daremos el tratamiento que
necesites.

Si en algin momento quieres dejar de participar, puedes hacerlo.

En caso de que desees dejar de participar, puedes hacerlo mediante un mensaje

por escrito.

El participar en este estudio no costara dinero para ti ni para tu familia.
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¢,Cuéles son los posibles riesgos o molestias?

Algunas cosas que podrian pasar en el lugar donde te apliquen el tratamiento son
gue te duela un poco, que se ponga rojo, se hinche, salgan ampollas o que el
color de tu piel cambie un poquito.

¢, Cudles son los posibles beneficios parati o para otras personas?

Un doctor especializado en la piel te cuidara durante todo el estudio. Si decides
no seguir o cuando termine el estudio, te dirAn qué otro tratamiento puedes usar.
Lo bueno que podria pasar es que tu mancha se vea mejor o cambie de color,
pero también existe la posibilidad de que el tratamiento no te ayude. Este estudio
puede ayudar a los médicos a aprender mas sobre como los laseres ayudan a

mejorar las manchas en la piel y a encontrar nuevas maneras de tratarlas.

¢ Se van a guardar muestras de sangre para futuras investigaciones?

No utilizaremos muestras de sangre.

¢, Quién va a conocer mis datos? ¢Qué se va hacer con ellos? ¢Puedo
conocerlos, incluyendo los resultados de laboratorio?

Toda la informacion obtenida, incluyendo tus datos personales, seran vistos
Uanicamente por las investigadoras (Dra. Fania Zamantta Mufioz Garza, Dra.
Leslie Monserrat Garza Garcia). Tu nombre no aparecera escrito en las hojas del
estudio, en vez de eso te vamos a poner un numero. Asi nadie leera tu nombre.

Podras conocer tus datos en caso de que asi lo quieras.

¢A quién debo buscar si tengo preguntas?

En caso de tener dudas sobre este estudio puede contactar a la Dra. Fania
Zamantta Mufioz Garza o a la Dra. Leslie Monserrat Garza Garcia en el servicio
de Dermatologia del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez”, en el

numero de teléfono 81 8389 1111, extension 2198. La Dra. Leslie Monserrat

62



Garza Garcia estara disponible las 24 horas para contestar sus preguntas en el
numero 8115269614.

En caso de tener alguna pregunta relacionada a tus derechos como participante
en un estudio de investigacion de la Facultad de Medicina y Hospital Universitario
podras contactar al Dr. Med. Oscar de la Garza Castro, Presidente del Comité
de Etica en Investigacion de nuestra Institucion o al Lic. Jaime Ivan Aponte

Vazquez en caso de tener dudas en relacion a sus derechos como paciente.

Comité de Etica en Investigacion del Hospital Universitario “Dr. José
Eleuterio Gonzalez”.

Av. Francisco I. Madero y Av. Gonzalitos s/n

Col. Mitras Centro, Monterrey, Nuevo Ledn México.

CP 64460

Teléfonos: 8183294050 ext. 2870 a 2874

Correo electrénico: investigacionclinica@meduanl.com

¢ Quieres participar? Marca con una (X)
Si quiero participar en el estudio.

No quiero participar en el estudio.

Nombre del nifio
participante
Fecha Edad
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PRIMER TESTIGO (No deben investigadores del estudio)

Nombre del Primer Testigo Firma

Direccion

Fecha Relacion con el paciente

SEGUNDO TESTIGO (No deben ser Investigadores del estudio)

Nombre del Segundo Testigo Firma
Direccion
Fecha Relacion con el paciente
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Declaracion de la persona que lleva a cabo la discusién del Asentimiento:

1.

abw

He explicado todos los aspectos de la investigacidn al paciente en la
medida de su capacidad de entender.

He respondido todas las preguntas del paciente en relacion con esta
investigacion.

El menor acepta participar en la investigacion.

Creo que su participacién es voluntaria.

El médico y el personal del estudio aceptan respetar el disentimiento del
paciente en cualquier momento.

Nombre de la Persona que obtiene Firma

el Consentimiento

Fecha
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Documento De Asentimiento Informado Para Nifios(as) Mayores de 12 afios

Utilidad del laser 1064-nm Nd:YAG Q-switched y
Titulo del Estudio 532-nm Nd:YAG Q-switched en el tratamiento de
manchas café con leche sindrémicas y no

sindrémicas.

Nombre del Investigador Principal | Dra. Med. Fania Zamantta Mufioz Garza

Servicio / Departamento Dermatologia

Teléfono de Contacto 8115269614

Persona de Contacto Dra. Leslie Monserrat Garza Garcia
Version de Documento Version 3

Fecha de Documento 24 de octubre del 2024

Yo, la Dra. Fania Zamantta Mufioz Garza, Dermatéloga Pediatra, adscrita al servicio de
Dermatologia del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez”, te invito a participar
en un estudio de investigacion. Es necesario que tu decidas si participaras o no en este

estudio. Lee este formato y pregunta a cualquier médico del estudio si tienes dudas.

Propésito
Este estudio nos ayudara a saber qué tanto funcionan ciertos laseres en el tratamiento de
las manchas que tienes. Con esa informacion podremos ofrecer este tipo de tratamiento

para beneficio tuyo y de otros nifios.

¢En qué consiste el estudio?

1. Se te realizaran preguntas para conocer sobre si tienes alguna enfermedad que pueda
ser de importancia para el tratamiento.

2. Vamos a realizarte una exploracion fisica para confirmar que te encuentres bien.

3. Se te aplicara un Cuestionario Dermatoldgico de Calidad de Vida en Nifios de acuerdo
a tu edad antes de comenzar tu tratamiento y una vez finalizada tu participacién, que
nos ayudara a evaluar tu calidad de vida.
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4. Tomaremos fotografias de tus manchas. Estas fotografias seran guardadas por nuestro
equipo de investigacion, solo para ser usadas en este estudio, y cubriremos tus 0jos,
tu cara y partes de tu cuerpo que puedan ser reconocidas por otras personas.

5. Usaremos un método especial para elegir qué tipo de tratamiento laser le daremos a
las manchas. Utilizaremos una herramienta que usa numeros al azar para decidirlo.

6. Vamos a ver tu mancha debajo de un microscopio llamado microscopio confocal, que
nos va a permitir ver las caracteristicas mas pequefias de tu mancha.

7. Te aplicaremos una crema anestésica en tu mancha 30 minutos antes de cada sesion,
para que el procedimiento sea menos doloroso para ti.

8. Para darte tratamiento, te aplicaremos una luz l4ser sobre la mancha cada 4 semanas
hasta maximo de 5 veces. El procedimiento consiste en usar un laser especial para
tratar la mancha que elegimos. Primero, ajustamos el laser para que funcione bien.
Luego, colocamos la parte del laser sobre la mancha. Si la mancha es pequefa y no
esta relacionada con un problema mayor, usaremos un laser que tiene una luz de 532
nm. Si hay varias manchas o estan relacionadas con un problema mayor, trataremos
dos manchas parecidas: una con el laser de 532 nm y otra con un laser diferente de
1064 nm, para ver cual funciona mejor.

9. Despueés de usar el laser, te preguntaremos si te dolio, usando una escala que va del
0 al 10. EI 0 significa que no dolié y el 10 significa que el dolor fue muy fuerte.

10.Te llamaremos por teléfono 7 dias después de tu sesion y te preguntaremos si has
presentado algun malestar relacionado con tu tratamiento.

11.Te revisaremos antes de cada sesion y te preguntaremos si te sucedi6 algo secundario
a tu sesion previa de tratamiento.

12.Vendras a consulta para confirmar que sigas bien, una vez al mes durante los 6 meses
después de terminar tu tratamiento

13.Cada visita va a durar 1 hora.

La participacidon en este estudio es voluntaria y no representara ningun costo para ti ni tu
familia.

Seleccién de Participantes:

En este estudio pueden participar cualquier paciente mayor de 7 afios de edad, que tenga
manchas desde su nacimiento conocidas como manchas café con leche y sea paciente del

Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez”.

Participacion Voluntaria
Estas en toda la libertad de decidir si quieres 0 no participar en este estudio, si no deseas
participar, de todas formas se te dara la atencion médica necesaria. Si deseas dejar de

participar en el estudio, puedes hacerlo mediante una notificacion por escrito.

¢,Cuales son los riesgos al participar en el estudio?
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Los riesgos de los procedimientos del estudio incluyen:

Dolor
Enrojecimiento
Hinchazoén
Ampollas
Coloracion anormal

agrwdE

En caso de que se produjera alguna lesion derivada de tu participacidn en este estudio,

se te proporcionara el tratamiento médico necesario sin ningun costo.

¢, Cudles son los beneficios al participar en el estudio?

Los beneficios posibles incluyen que la mancha en tu piel pueda mejorar en su apariencia
o color, aunque también existe la posibilidad de que no se vea ningun cambio. Ademas, tu
participacion ayudara a los médicos a aprender mas sobre como los laseres funcionan en
este tipo de tratamientos y podrian ayudar a encontrar nuevas opciones para personas

con problemas de pigmentacién en la piel.

¢ Se almacenaran muestras de sangre o tejidos para futuras investigaciones?

No utilizaremos muestras de sangre.

¢A quién debo buscar si tengo preguntas?

En caso de tener dudas sobre este estudio puede contactar a la Dra. Fania Zamantta Mufioz
Garza o ala Dra. Leslie Monserrat Garza Garcia en el servicio de Dermatologia del Hospital
Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez”, al numero de teléfono 81 8389 1111, extension
2198. La Dra. Leslie Monserrat Garza Garcia estara disponible las 24 horas para contestar

sus preguntas en el nimero 8115269614.

En caso de tener alguna pregunta relacionada a tus derechos como participante de un
estudio de investigacion de la Facultad de Medicina y Hospital Universitario podras
contactar al Dr. Med. Oscar de la Garza Castro, Presidente del Comité de Etica en
Investigacion de nuestra Institucion o al Lic. Jaime Ivan Aponte Vazquez en caso de tener

dudas en relacion a sus derechos como paciente.
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Comité de Etica en Investigaciéon del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio

Gonzalez”.

Av. Francisco |. Madero y Av. Gonzalitos s/n, Col. Mitras Centro, Monterrey, Nuevo Leodn
México. CP 64460
Teléfonos: 8183294050 ext. 2870 a 2874. Correo electrénico:

investigacionclinica@meduanl.com

¢Puedo dejar de participar en el estudio en cualquier momento?

Puedes dejar de participar en el estudio cuando lo desees y seguiras siendo atendido en

este hospital.

¢, Quién va a conocer mis datos? ¢Qué se va hacer con ellos? ¢Puedo conocerlos,

incluyendo los resultados de laboratorio?

Toda la informacion obtenida, incluyendo tus datos personales, seran vistos unicamente

por las investigadoras (Dra. Fania Zamantta Mufioz Garza, Dra. Leslie Monserrat Garza

Garcia). Esta informacion es confidencial en todo momento. Y tu nombre no aparecera

publicado en ninguna parte.

Al firmar a continuacién acepto que:

ogrwNE

Nombre del nifio participante

He leido este formato de asentimiento.

He tenido la oportunidad de hacer preguntas y estas han sido contestadas.

Mi participacion en el estudio es voluntaria.

Acepto formar parte del estudio con los procedimientos indicados.

Sé que puedo negarme a participar y retirarme cuando yo quiera.

Si no sigo las indicaciones de mi médico, me pueden retirar del estudio, sin que esto
afecte la atenciéon médica que necesite.

Fecha Edad

PRIMER TESTIGO (No deben ser Investigadores del estudio)
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Nombre del Primer Testigo Firma

Direccion

Fecha Relacion con el paciente

SEGUNDO TESTIGO (No deben ser Investigadores del estudio)

Nombre del Segundo Testigo Firma
Direccion
Fecha Relacion con el paciente

Declaracion de la persona que lleva a cabo la discusion del Asentimiento:

1.

He explicado todos los aspectos de la investigacion al paciente en la medida de su
capacidad de entender.

2. He respondido todas las preguntas del paciente en relacion con esta investigacion.

3. El menor acepta participar en la investigacion.

4. Creo que su participacion es voluntaria.

5. El médico y el personal del estudio aceptan respetar el disentimiento del paciente en
cualquier momento.

Nombre de la Persona que Fecha Firma

obtiene el Consentimiento
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FORMATO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PADRES

Titulo del Estudio ] o
manchas café con leche sindrémicas y no

sindrémicas.

Utilidad del laser 1064-nm Nd:YAG Q-switched y
532-nm Nd:YAG Q-switched en el tratamiento de

Nombre del Investigador Principal | Dra. Med. Fania Zamantta Mufioz Garza

Servicio / Departamento Dermatologia

Direccién del sitio de

investigacion Monterrey, Nuevo Ledn, México

Av. Madero y Gonzalitos S/N, Mitras Centro,

Teléfono de Contacto 8115269614 (disponible las 24 horas)
Persona de Contacto Dra. Leslie Monserrat Garza Garcia
Version de Documento Version 2

Fecha de Documento 10 de septiembre del 2024

Su hijo(a) ha sido invitado(a) a participar en un estudio de investigacion. Este documento contiene
informacién importante acerca del propésito del estudio, lo que su hijo(a) hara si decide participar,
y la forma en que nos gustaria utilizar su informacion 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 informacion que no le quede clara.

1.-¢,CUAL ES EL PROPOSITO DEL ESTUDIO?

El propésito de este estudio es saber qué tanto funcionan dos tipos de laseres en ciertos tipos de
manchas. A su hijo(a) se le pide participar porque el tipo de mancha que el padece puede
ayudarnos a hacer esta evaluacion. La investigacion en la que su hijo(a) participara es importante
porque con los resultados obtenidos se espera podemos ofrecer este tipo de tratamiento para

beneficio de los pacientes dentro y fuera de este estudio.

2.-¢, CUAL SERA LA DURACION DEL ESTUDIO Y CUANTOS PARTICIPANTES HABRA EN
ESTE ESTUDIO?
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La duracion del estudio sera de 15 meses. Se espera incluir 72 pacientes. La participacion de su

hijo(a) durard aproximadamente 11 meses.

3.-¢ CUALES SON LOS REQUISITOS QUE SE TOMARAN EN CUENTA PARA
LA PARTICIPACION DE MI HIJO(A)?

Criterios para participar:

Personas de 6 a 99 afos.

Consentimiento informado de forma escrita.

Tener manchas color café con leche, ya sea una sola o varias.

Tener un diagnéstico, mediante criterios clinicos a la evaluacion, de NF-
1, Sindrome de Noonan, Sindrome de McCune-Albright o sindrome de
Legius.

Criterios para no participar:

e Menores de 6 afilos 0 mayores de 99 afos.

Si deciden no participar o no vuelven para las siguientes citas.

Tener otro tipo de manchas que no sean de nacimiento (como manchas
después de una inflamacion o lunares).

Estar expuesto al sol justo antes del tratamiento sin usar protector solar.
Tener cicatrices que no sanan bien (como queloides).

Estar embarazada.

Tener infecciones o heridas en la zona del tratamiento.

Tener eccema activo en el area del tratamiento.

Ser alérgico a la crema que se usa para adormecer la piel.

Tener un tatuaje en la zona donde se hara el tratamiento.

Haber tratado las lesiones con laser antes.

Usar cremas para aclarar la piel en las 4 semanas antes de comenzar el
tratamiento.

4.-¢,CUAL ES EL TRATAMIENTO DEL ESTUDIO?

Si usted decide que su hijo(a) participe en este estudio de investigacion su
tratamiento incluira la aplicacién de una crema anestésica (Telica®) en la zona
de la lesion 30 minutos antes del procedimiento. Luego, en el area de
procedimientos del Servicio de Dermatologia, se utilizara un laser especial
llamado Nd:YAG con dos configuraciones diferentes segun el tipo de lesién. Para

lesiones pequefias y no relacionadas con un sindrome, se usara el laser con una
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longitud de onda de 532 nm. El nimero de pulsos dependera del tamafio de la
lesién, y se aplicara en un area pequefia de 3 mm. En el caso de lesiones
multiples o asociadas a sindromes, se trataran dos lesiones similares, usando el
laser de 532 nm en una lesién y el de 1064 nm en otra, para comparar los
resultados. Este tratamiento se repetira cada 4 semanas, hasta un maximo de 5

sesiones. No sera necesario aplicar gel antes de utilizar el laser.

5.-¢CUALES SON LOS PROCEDIMIENTOS QUE LE REALIZARAN A MI
HIJO(A)?

Los procedimientos que se le realizaran a su hijo(a) seran los siguientes:

1. Se recopilara informacion detallada sobre su historial médico, incluyendo
antecedentes médicos, quirargicos, alergias, medicaciones actuales y
cualquier otro factor relevante para el tratamiento.

2. Se llevara a cabo una evaluacion exhaustiva de su estado fisico,
incluyendo la inspeccion, palpacion y auscultacion de diferentes sistemas
del cuerpo para detectar cualquier anomalia o condicion médica.

3. Dependiendo de la edad, se le aplicara un cuestionario de Calidad de Vida
en Nifios (CDLQI) o el Cuestionario de Calidad de Vida en Nifios (CDLQI)
Version Animada antes de iniciar el tratamiento y un mes después de la
ultima sesion.

4. Se capturaran imagenes estandarizadas de Usted utilizando una camara
Canon PowerShot SX530 HS antes de iniciar el tratamiento, antes de cada
sesion y un mes después de finalizar el tratamiento, asegurando las
mismas condiciones de distancia, fondo y luz en todas las tomas.

5. Se observard la mancha debajo de un aparato llamado microscopio
confocal, para poder evaluar las caracteristicas de la mancha antes y
después del tratamiento.

6. Se le aplicara una crema anestésica (Telica®) en la zona de la lesion 30
minutos antes del procedimiento.

7. Se le aplicara tratamiento en la zona en donde tenga la mancha cada 4
semanas, hasta un maximo de 5 sesiones. El tratamiento consistira en
aplicacion de Laser 1064-nm Nd:YAG Q-switched y 532-nm Nd:YAG Q-
switched. Para lesiones pequefias y no relacionadas con un sindrome, se
usara el laser con una longitud de onda de 532 nm. El nimero de pulsos
dependera del tamafio de la lesién, y se aplicara en un area pequefia de
3 mm. En el caso de lesiones multiples o asociadas a sindromes, se
trataran dos lesiones similares, usando el laser de 532 nm en una lesion y
el de 1064 nm en otra, para comparar los resultados.

8. Se le llamara por teléfono 7 dias posteriores a la sesién para revisar la
presencia de eventos adversos relacionados al tratamiento
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9. Se le realizard un examen fisico de la piel antes de cada sesion de
tratamiento y se le interrogard sobre la presencia de eventos adversos
relacionados con la intervencion.

10.Se le citara a consulta para revisidbn cada mes, durante los 6 meses
posteriores al término del tratamiento.

6.-¢QUE VA A HACER S| SU HIJO(A) DECIDE PARTICIPAR EN ESTE
ESTUDIO?

Si usted da su consentimiento para que su hijo(a) participe, debera proporcionar
la informacion que se le solicite y estar dispuesto a que se le realicen a su hijo
todos los procedimientos descritos en la pregunta anterior. Asimismo, se le pide
acudir a sus citas programadas para cada sesion y al mes después 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.

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 aparicion de dolor,
enrojecimiento, hinchazon, ampollas o pigmentacion anormal en el sitio de

tratamiento.

8.-¢ CUALES SON LOS POSIBLES BENEFICIOS PARA SU HIJO(A) O PARA
OTROS?
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Su hijo(a) 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

recomendard algun tratamiento alternativo.

Los posibles beneficios para su hijo(a) de este estudio incluyen la mejoria en el
aspecto y la pigmentaciéon de la mancha que su hijo(a) padece. Existe la
posibilidad de que aun con el tratamiento y seguimiento adecuado, no se

presente beneficio o mejoria alguna.

La participacion en este estudio puede ayudar a los médicos cientificos a
comprender mejor el efecto y seguridad de los laseres en el tratamiento de las
manchas café con leche, con el objetivo de valorar esta modalidad como

tratamiento.

9.-¢QUE OTROS PROCEDIMIENTOS O TRATAMIENTOS PODRIAN ESTAR
DISPONIBLES PARA SU HIJO(A)?

Su hijo(a) no tiene que participar en este estudio de investigacion si no lo desea.
En lugar de este estudio, puede solicitar una consulta para su hijo(a) en el
Servicio de Dermatologia donde un médico dermatélogo le realizara una historia
clinica completa y exploracion fisica, e individualizard segun el caso el

tratamiento mas apropiado a iniciar.

10.-¢ LA PARTICIPACION DE SU HIJO(A) EN ESTE ESTUDIO LE GENERARA
ALGUN COSTO?

No habra costos para Su hijo(a) 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 su hijo(a) no se le proporcionard ninguna compensaciéon para sus gastos de

transportacion.

12.-¢ RECIBIRA ALGUN PAGO POR LA PARTICIPACION DE SU HIJO(A) EN
ESTE ESTUDIO?

Su hijo(a) no recibird ningln pago por la participacion 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?

No se almacenaran muestras de sangre o tejido para futuras investigaciones y

no seran utilizadas para la creacion de lineas celulares o inmortales.

14.-¢QUE DEBE HACER SI LE PASA ALGO A SU HIJO(A) COMO
RESULTADO DE PARTICIPAR EN ESTE ESTUDIO?

Si su hijo(a) sufre una lesion o enfermedad durante su participacion en el estudio,
debe informarselo inmediatamente al médico del estudio (Dra. Leslie Monserrat
Garza Garcia) al teléfono 8115269614 (disponible las 24 horas) y acudir al
Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez” para su valoracion y

atencion.
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
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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.

En caso de dafios permanentes causados por la investigacion, su hijo(a) tendria
legalmente derecho a una indemnizacion econOmica. Estos gastos seran

absorbidos por el presupuesto de la investigacion.

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

Si decide participar en este estudio, Su hijo(a) tiene derecho a ser tratado con
respeto, incluyendo la decision de continuar o no su participacion en el estudio.
Su hijo(a) es libre de terminar su participacion en este estudio en cualquier
momento. Se le proporcionara informacion actualizada que se obtenga durante
el estudio de investigacion y que se considere de interés, aunque esta pudiera

afectar su voluntad de continuar participando en el estudio.

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

La participacion de su hijo(a) es estrictamente voluntaria. Si desea suspender su
participacion, puede hacerlo con libertad en cualquier momento. Si elige no
participar o retirarse del estudio, su atencion médica presente y/o futura no se
vera afectada y no incurrira en sanciones ni perdera los beneficios a los que su

hijo(a) 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:

e Que el estudio haya sido cancelado.

e Que el médico considere que es lo mejor para su hijo(a).

e Que necesita algun procedimiento o medicamento que interfiere con esta
investigacion.

e Que no ha seguido las indicaciones del médico lo que pudiera traer como
consecuencias problemas en su salud.
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Si su hijo(a) decide retirarse de este estudio, debera realizar lo siguiente:

e Notificar el deseo de retirarse del estudio de manera escrita a su médico
tratante

Si su participacion en el estudio se da por terminada, por cualquier razon, por su
seguridad, el médico continuard 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 LOS DATOS
PERSONALES DE MI HIJO(A) 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 la salud de su hijo(a) y de
su tratamiento. Esta informacion no contendra su nombre completo ni su
domicilio, pero podra contener otra informacion acerca de su hijo(a), tal como
iniciales y su fecha de nacimiento. Toda esta informacion tiene como finalidad
garantizar la integridad cientifica de la investigacion. El nombre de su hijo(a) no

sera conocido fuera de la Institucion al menos que lo requiera nuestra Ley.

Usted tiene derecho de controlar el uso de los datos personales de su hijo(a) de
acuerdo a la Ley Federal de Proteccion de datos Personales en Posesion de
Particulares, asi mismo de solicitar el acceso, correccion y oposicion de su
informacion personal. La solicitud sera procesada de acuerdo a las regulaciones
de proteccion de datos vigentes. Sin embargo, cierta informacion 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 informacion de acuerdo con las regulaciones

locales.
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Usted tiene derecho de solicitar por escrito al médico un resumen del expediente

clinico de su hijo(a).

La informacion personal acerca de la salud de su hijo(a) y de su tratamiento del
estudio podra procesarse o transferirse a terceros en otros paises para fines de
investigacion y de reportes de seguridad, incluyendo agencias reguladoras
locales (Secretaria de Salud SSA a través de la COFEPRIS), asi como al Comité
de Etica en Investigacion y al Comité de Investigacion de nuestra Institucion,
siempre garantizando que se mantenga la seguridad, la proteccion y la
confidencialidad de los datos personales de los sujetos de investigacion de
acuerdo con lo establecido en la Ley Federal de Proteccion de Datos Personales

en Posesion de los Particulares.

Para los propositos 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 el expediente clinico de su hijo(a),
incluso los datos que fueron recabados antes del inicio de su participacion, los

cuales pueden incluir su nombre, domicilio u otra informacion personal.

En caso necesario estas auditorias o inspecciones podran hacer fotocopias de
parte o de todo el expediente clinico de su hijo(a). La razon de esto es asegurar
gue 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 investigacion podran presentarse en reuniones

0 en publicaciones.

La informacion recabada durante este estudio sera recopilada en bases de datos
del investigador, los cuales podran ser usados en otros estudios en el futuro,

siempre y cuando estén relacionados con la misma linea de investigacion. Estos
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datos no incluirdn informacién médica personal confidencial. Se mantendra el
anonimato. Su informacion se guardard por un periodo de 5 afios, y al concluir

ese periodo de tiempo se depurara.

Al firmar este documento, usted autoriza el uso y revelaciones de la informacion
de su hijo(a) 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 la informacién, 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 los derechos de su hijo(a) como
sujeto de investigacion de la Facultad de Medicina y Hospital Universitario podra
contactar al Dr. med. Oscar de la Garza Castro, Presidente del Comité de Etica
en Investigacion de nuestra Institucion o al Lic. Jaime Ivan Aponte Vazquez en

caso de tener dudas en relacion a los derechos como paciente de su hijo(a).

Comité de Etica en Investigacion del Hospital Universitario “Dr. José
Eleuterio Gonzalez”.

Av. Francisco I. Madero y Av. Gonzalitos s/n

Col. Mitras Centro, Monterrey, Nuevo Ledn México.

CP 64460

Teléfonos: 8183294050 ext. 2870 a 2874

Correo electrénico: investigacionclinica@meduanl.com

RESUMEN CONSENTIMIENTO

PARA LLENAR POR EL SUJETO DE INVESTIGACION
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La participacion de mi hijo(a) es completamente voluntaria.

Confirmo que he leido y entendido este documento y la informacién
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 la participacion de mi hijo(a). Sé con quién debo comunicarme si
tengo mas preguntas.

Entiendo que las secciones de las anotaciones médicas de mi hijo(a) 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 los datos personales de mi hijo(a) se archiven bajo codigos
gue permitan su identificacion.

Acepto que el médico general de mi hijo(a) sea informado de su
participacion en este estudio.

Acepto que la informacién acerca de este estudio y los resultados de
cualquier examen o procedimiento de mi hijo(a) pueden ser incluidos en
su expediente clinico.

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

Nombre del Padre

Firma

Fecha

Nombre de la Madre

Firma

‘Fecha

PRIMER TESTIGO

Nombre del Primer Testigo

Firma

Direccion

Fecha

Relacion con el Sujeto de Investigacion
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SEGUNDO TESTIGO

Nombre del Segundo Testigo Firma
Direccién
Fecha Relacion con el Sujeto de Investigacién

PERSONA QUE OBTIENE CONSENTIMIENTO

He discutido lo anterior y he aclarado las dudas. A mi mas leal saber y entender,
los padres estan proporcionando su consentimiento tanto voluntariamente como
de una manera informada, y ellos poseen el derecho legal y la capacidad mental

suficiente para otorgar este consentimiento.

Nombre de la Persona que obtiene Firma

el Consentimiento

Fecha
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CUESTIONARIO DERMATOLOGICO DE CALIDAD DE VIDA EN NINOS (CDLQI)
ANIMADO

PROBLEMAS CON LA PIEL

El propdsito de este cuestionario es medir qué tanto te ha afectado el problema de tu piel
DURANTE LOS ULTIMOS 7 DIAS. Por favor marca solamente un v'para cada pregunta.

DURANTE LOS ULTIMOS 7 DIAS

|:| Muchisimo
|:| Mucho

|:| Un poco
|:| Nada

¢Qué tanto te has rascado, o qué tanta comezoén, o dolor has tenido en tu piel?

|:| Muchisimo
|:| Mucho

|:| Un poco

|:| Nada

¢Qué tan disgustado, avergonzado, acomplejado o triste has estado a causa de

tu piel?
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DURANTE LOS ULTIMOS 7 DIAS

Muchisimo
Mucho
Un poco

Nada

OO0

¢, Qué tanto te ha afectado tu piel con tus amistades?

Muchisimo
Mucho
Un poco

Nada

I I I N O

¢, Qué tanto te cambiaste o usaste ropa/zapatos diferentes o especiales
a causa de tu piel?
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DURANTE LOS ULTIMOS 7 DIAS

Muchisimo
Mucho
Un poco

Nada

OO0

¢, Qué tanto fue afectado el salir,jugar, o los pasatiempos a causa de

tu piel?

Muchisimo
Mucho
Un poco

Nada

I I I O

¢, Qué tanto evitaste nadar u otros deportes a causa de tu piel?
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DURANTE LOS ULTIMOS 7 DIAS

ESTE

Muchisimo
Mucho
Un poco

Nada

I I I I O

Si fue tiempo de escuela: ¢ Qué tanto te afectd tu piel en tu trabajo en la

escuela?

Muchisimo
Mucho
Un poco

Nada

I I I A

Si fue feriado: ¢ Qué tanto interfirid tu piel

con tus planes para tu tiempo feriado?
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DURANTE LOS ULTIMOS 7 DIAS

Muchisimo
Mucho
Un poco

Nada

OO0

¢, Qué tantos problemas tuviste con
otras personas usando apodos, burlas, intimidaciones, haciéndote

preguntas, o gente evadiéndote a causa de tu piel?

Muchisimo
Mucho

Un poco

Nada

I I I N O

¢, Qué tanto fue afectado tu suefio a causa

de tu piel?
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DURANTE LOS ULTIMOS 7 DIAS

Muchisimo
Mucho
Un poco

Nada

OO0

Lt o omrer o e e o tratamiento para tu piel?

Por favor asegurate que hayas contestado CADA pregunta. Gracias.

NUmero de Identificacion: Edad:

PUNTAJE CDLQI:

Cuestionario de Calidad de Vida en Nifios (CDLQI) Versiéon Animada V 1.0 _30 Julio 2024
CDLQI © M.S. Lewis-Jones, A. Y. Finlay junio 1993 Ilustraciones ©Media Resources Centre, UWCM. dic. 1996
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CUESTIONARIO DERMATOLOGICO DE CALIDAD DE VIDA EN NINOS (CDLQI)

No. Fecha

Identificacion:

Edad: Puntaje:

El objetivo de este cuestionario es medir cuanto te ha afectado la enfermedad de tu piel, DURANTE LA
ULTIMA SEMANA.

Por favor marcye’con la casilla que corresponda con cada pregunta.

[0 Demasiado
Durante la dltima semana, é cudanta comezén, ardor o dolor [] Bastante
has sentido en la piel danada? [T Poco

[] Nada

- L [ Demasiado

Durante la ultima semana équé tan avergonzado, apenado,
enojado o [l Bastante
triste te has sentido debido a la condicién de tu
piel? [1 Poco

[] Nada

[] Demasiado
Durante la Ultima semana, ¢ qué tanto ha afectado la condicién Ll Bastante
de tu piel las relaciones con tus amigos? [l Poco

[] Nada

[ Demasiado
Durante la dltima semana, é qué tanto has cambiado o usado [] Bastante
ropa ozapatos distintos o especiales debido a la condicién de
tu piel? [1 Poco

piel?

[J Nada

[J] Demasiado
Durante la dltima semana, ¢qué tanto el problema de tu piel ha Ll Bastante
afectado tus salidas, tus juegos y pasatiempos? [l Poco

[J Nada

[] Demasiado
Durante la Gltima semana, ¢qué tanto has evitado nadar o | Bastante
hacer otros deportes debido al problema de tu piel? [l Poco

[] Nada
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7. laultima semana, "] Falte ala escuela
7a ——> ¢fue periodo escolar? .
[0 Demasiado
Si fue periodo escolar: [ Bastante
Durante la Ultima semana, o ) 0 op
équé tanto afectd la condicidn de tu piel tus oco
actividades escolares? 0 Nada
7b ——> (fue dia festivo o vacaciones?
[0 Demasiado
Si fue dia festivo o vacaciones: "] Bastante
Durante la ultima semana, [T Poco
équé tanto problema tuviste para disfrutar tus vacaciones debido [1 Nada
a la condicién de tu piel
8. Durante la tltima semana, [0 Demasiado
équé tanto problema has tenido con otras personas porque te T Bastante
ponen apodos, te molestan, te hacen sentir miedo, te hacen [T Poco
preguntas o te evitan debido a la condicion de tu piel? [T Nada
[0 Demasiado
9. Durante la Ultima semana, [1 Bastante
équé tantos problemas has tenido para dormir debido a la T p
condicion de tu piel? oco
[J Nada
10. Durante la tltima semana, "] Demasiado
équé tan molesto ha sido el tratamiento [ Bastante
para tu piel? .l Poco
[J Nada

Cuestionario de Calidad de Vida en Nifios (CDLQI) V 1.0_30 Julio 2024
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CUESTIONARIO DE CALIDAD DE VIDA DLQI
El objetivo de este cuestionario consiste en determinar cuanto le han afectado
sus problemas de piel/pelo en su vida durante los ultimos 7 dias. Sefiale, por

favor, con una “X” un recuadro de cada pregunta.

1. Durante los ultimos 7 dias, ¢ha sentido picor, dolor o escozor en la piel?

Mucho [0 Bastante [0 Unpoco [0 Nada O

2. Durante los Ultimos 7 dias, ¢ se ha sentido incomodo/a o cohibido/a debido a
sus problemas de piel?

Mucho [0 Bastante [0 Unpoco [0 Nada O

3. Durante los ultimos 7 dias, ¢le han molestado sus problemas de piel para

hacer la compra u ocuparse de la casa (o del jardin)?

Mucho [0 Bastante O Unpoco O Nada 0O

4. Durante los ultimos 7 dias, ¢ han influido sus problemas de piel en la eleccién

de la ropa que lleva?

Mucho OO0 Bastante O Unpoco O Nada O Sinrelacion O

5. Durante los ultimos 7 dias, ¢ han influido sus problemas de piel en cualquier

actividad social o recreativa?

Mucho O Bastante O Unpoco O Nada 0O

6. Durante los ultimos 7 dias, ¢ ha tenido dificultades para hacer deporte debido

a sus problemas de piel?

Mucho O Bastante O Unpoco O Nada O Sinrelacion O

7. Durante los ultimos 7 dias, ¢,sus problemas de piel le han impedido

totalmente trabajar o estudiar?
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Si O No [ Sin relacion O

Si la respuesta es “No”: Durante los ultimos 7 dias, ¢ le han molestado sus

problemas de piel en su trabajo o en sus estudios?

Bastante [0 Unpoco O Nada O

8. Durante los ultimos 7 dias, ¢,sus problemas de piel le han ocasionado

dificultades con su pareja, amigos intimos o familiares?

Mucho O Bastante O Unpoco O Nada O Sinrelacion O

9. Durante los ultimos 7 dias, ¢le han molestado sus problemas de piel en su

vida sexual?

Mucho [0 Bastante [0 Unpoco [0 Nada O  Sinrelacion [

10. Durante los ultimos 7 dias, ¢ el tratamiento de su piel le ha ocasionado
problemas, por ejemplo, ocupandole demasiado tiempo o ensuciando su
domicilio?

Mucho [0 Bastante O Unpoco O Nada O Sinrelacion [

Compruebe, por favor, que ha contestado a cada pregunta. Muchas gracias.
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Escala de dolor EVA

Figura 7. Escala de dolor
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Curso su educacion basica y media superior en Monterrey, Nuevo Leon. Ingresé
a la Facultad de Medicina de la Universidad Autbnoma de Nuevo Leon en el aio
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