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1.- Resumen

La presente tesis investiga la efectividad y seguridad del sirolimus topico al 0.01% en
el tratamiento de angiofibromas faciales multiples en pacientes pedidtricos con esclerosis
tuberosa, una enfermedad genética poco frecuente caracterizada por la formacion de

angiofibromas, que afectan tanto la estética como psicologicamente a los pacientes.

El objetivo principal es determinar la eficacia del sirolimus topico en la reduccion de
estos angiofibromas y evaluar su perfil de seguridad. Los objetivos especificos incluyen
analizar la distribucion de los pacientes por edad y sexo, evaluar la severidad de las lesiones
utilizando la escala Facial Angiofibroma Severity Index y conocer la percepcion de mejoria

desde el punto de vista del paciente y de los familiares.

Se realizé un estudio clinico experimental, prospectivo, doble ciego y aleatorizado en
el Hospital para el Niflo Poblano entre octubre de 2023 y abril de 2024, incluyendo 53
pacientes diagnosticados con esclerosis tuberosa, de los cuales solo 10 cumplieron con los

criterios de inclusion para el analisis final.

Los resultados mostraron que en el grupo de placebo no hubo diferencias
significativas, mientras que en el grupo tratado con sirolimus se observé una reduccion
significativa del eritema (p = 0.034). Aunque no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en el tamafio y la extension de las lesiones, un 80% de los

pacientes mostrd mejoria en el color de las lesiones.

En conclusion, el Sirolimus topico al 0.01% se demuestra como un tratamiento
efectivo y seguro para angiofibromas faciales, con recomendaciones para realizar estudios
adicionales para optimizar su uso.

Palabras clave: Esclerosis tuberosa, angiofibromas faciales, sirolimus topico



2.- Introduccion

La esclerosis tuberosa es una enfermedad genética poco comun caracterizada por el
crecimiento de tumores benignos en varios 6rganos, siendo los angiofibromas faciales una
de sus manifestaciones mas comunes. Estas lesiones cutaneas, que aparecen como manchas
rojizas o marrones en la cara, afectan significativamente la calidad de vida de los pacientes

pediatricos, causando problemas estéticos y psicoldgicos.

Tradicionalmente, el tratamiento ha incluido opciones quirargicas y laser, que pueden
tener limitaciones y riesgos de efectos secundarios. Recientemente, el Sirolimus ha
mostrado promesas como alternativa terapéutica, con efectos positivos en la reduccion de la
severidad de estas lesiones. Su uso topico es atractivo por su potencial para minimizar la

carga de los angiofibromas sin los riesgos de intervenciones invasivas.

Este estudio tiene como objetivo evaluar la efectividad y seguridad del Sirolimus
topico al 0.01% en pacientes pediatricos con angiofibromas faciales y esclerosis tuberosa.
Realizado en el Hospital para el Nifio Poblano, se utiliz6 un disefio experimental
prospectivo, doble ciego y aleatorizado, asegurando la validez de los resultados. Se espera
que los hallazgos contribuyan a mejorar la calidad de vida de los pacientes afectados y

sirvan de base para futuras intervenciones clinicas.



3.- Abstract

Tuberous sclerosis is a rare genetic disease characterized by the growth of benign
tumors in various organs, with facial angiofibromas being one of its most common
manifestations. These skin lesions, which appear as reddish or brown spots on the face,
significantly affect the quality of life of pediatric patients, causing aesthetic and

psychological problems.

Traditionally, treatment has included surgical and laser options, which may have
limitations and risks of side effects. Recently, sirolimus has shown promise as a therapeutic
alternative, with positive effects in reducing the severity of these lesions. Its topical use is
attractive for its potential to minimize the burden of angiofibromas without the risks of

invasive interventions.

This study aims to evaluate the effectiveness and safety of topical Sirolimus 0.01% in
pediatric patients with facial angiofibromas and tuberous sclerosis. Conducted at the
Hospital para el Nifio Poblano, a prospective, double-blind, randomized experimental
design was used, ensuring the validity of the results. It is hoped that the findings will
contribute to improving the quality of life of affected patients and serve as a basis for future

clinical interventions.



4.- Antecedentes

4.1.- Generales

La esclerosis tuberosa, fue descrita por Bourneville en 1880; ¢l describi6 en estudios
post mortem, con pacientes que sufrian de convulsiones y retraso mental, logrando identificar
caracteristicas patoldgicas tipicas de la enfermedad. El nombre Esclerosis Tuberosa se
compone de la palabra latina tuber (crecimiento en forma de raiz) y la palabra griega skleros

(duro), para referirse a las lesiones gruesas y firmes llamadas tuberes. (1)

La prevalencia de esta condicidn varia entre uno por cada 6,000 y uno por cada 170,000
recién nacidos vivos. Puede afectar a individuos de cualquier raza y sexo, siendo de origen
congénito o presentandose durante la infancia. A nivel mundial, se estima que afecta

aproximadamente a 2 millones de personas. (2)

Es el segundo sindrome neurocutdneo mas frecuente y su prevalencia oscila entre 1-6
individuos por cada 100.000. Se estima que hay un millon de individuos afectados en el
mundo. Se sabe que afecta por igual a todos los grupos étnicos y que su distribucion es similar
en ambos sexos. Tiene una herencia autoséomica dominante, cerca de 30% de los casos son

heredados, mientras que 70% son secundarios a procesos de mutacion espontanea. (3)

Resulta de mutaciones en el gen TSC1 o en el gen TSC2. El gen TSCI1, que se asigna
al cromosoma 9q34, abarca 50 kb de ADN gendmico y contiene 23 exones. Codifica una
proteina de 130 kDa llamada hamartina, que se expresa ampliamente en tejidos normales.
Hamartin forma un complejo con la proteina tuberina que esta codificada por el gen TSC2.
El gen TSC2, que se asigna al cromosoma 16p13.3, abarca 45 kB de ADN genémico y
contiene 42 exones. El gen se expresa de forma ubicua en todos los tejidos adultos normales

y codifica una proteina de 200 kDa, la tuberina. (4)

No hay diferencia en la prevalencia entre hombres y mujeres. Algunos informes

encontraron que la contribucion de las variantes TSC1 y TSC2 es similar en los casos



genéticos hereditarios, mientras que las mutaciones de TSC2 son de cuatro a cinco veces mas
comunes en los casos esporadicos. Las variantes patogénicas del gen TSC1 o del gen TSC2
provocan una pérdida del efecto inhibidor de la via mTOR, que media el crecimiento celular
y el metabolismo en respuesta a alteraciones en los factores de crecimiento, la energia celular
y el estado de los nutrientes. Los tumores asociados a esclerosis tuberosa, incluidos
hamartomas, angiofibromas y linfangioleiomiomas, se caracterizan por la pérdida de
heterocigosidad. Da como resultado una activacion constitutiva de mTOR con la posterior
produccion de células basales epidérmicas a un ritmo mas rapido que el desprendimiento de

las células muertas. (4)

La pérdida de heterocigosidad es responsable de los hamartomas, de los tumores
renales y cardiacos observados en el complejo; de forma global, las mutaciones pueden
identificarse en el 85% de los pacientes que presentan signos clinicos de TSC, siendo mas
severo el compromiso fenotipico en quienes tienen alteraciones del TSC2. En casos
familiares, existe igual probabilidad de encontrar mutaciones en TSC1 y 2, mientras en los
esporadicos, menos del 25% tienen cambios en TSC1, y se asocian a un menor compromiso

respecto de los casos esporadicos (5)

En el 60-89% de los enfermos que cumplen los criterios de diagndstico para esclerosis
tuberosa se identifica una mutacion causante de la enfermedad, siendo que se estima que

alrededor del 50% corresponden a mutaciones en TSC2 y el 17% a mutaciones en TSC1 (6)

Los principales hallazgos clinicos descritos en orden de frecuencia son: lesiones
dérmicas con mas del 90%, lesiones cerebrales 90%, anormalidades renales 70-90%,

hamartomas retinianos 50%, y rabdomiomas en aproximadamente 40-60% de los pacientes.

(7

El diagnostico de esclerosis tuberosa se basa en un conjunto de criterios clinicos (de
Gomez) propuestos desde 1998, siendo reevaluados en la convencion internacional de 2012,
complementados con hallazgos imagenoldgicos, biopsias y pruebas genéticas. No obstante,

el consenso internacional de 2012 establecid que su diagndstico se basa en hallazgos clinicos.



Cabe destacar que el diagndstico precoz se ha relacionado con una mejor calidad de vida,
permitiendo enfocar tratamientos especificos, reduciendo ampliamente incidencias de morbi-

mortalidades, siendo la poblacion infantil la mas beneficiada. (7)

Los criterios para el diagnostico consisten en la presencia de manifestaciones clinicas
mayores y menores, se consideran definitivos cuando estan presentes dos criterios mayores
o0 un criterio mayor y dos menores; por su lado se consideran de diagndstico probable al estar
presentes un criterio mayor y uno menor y de diagndstico posible si estdn presentes mas de

dos menores o un criterio mayor. (7)

1. CRITERIOS CLINICOS MAYORES

1. Méculas hipocrémicas

2. Angiofibromas

3. Fibromas en lecho ungueal

4. Placa de Chagrin

5. Hamartomas retinianos multiples

6. Displasias corticales

7.Nédulos subependimario

8. Astrocitoma subependimario de células
gigantes.

9. Rabdomioma cardiaco,

10. Linfangiomatosis Ginica o mltiple

11. Angiomiolipoma renal

1I. CRITERIOS CLINICOS MENORES

1.Lesiones cutaneas tipo confeti

2. Defectos del esmalte dental

3. Fibromas intra-orales.

4. Lesiones acromicas en retina.

5. Anomalias de la migracion en sustancia
blanca del SNC.

6. Hamartomas no renales.

Cuadro No.1. Criterios diagnosticos del CET del 2014, adaptado de Haddad L, Rosemberg S.

Los hallazgos en la piel son muy variados, pero las placas hipomelanoticas son las
lesiones mas frecuentes hasta en el 90% de los pacientes mayores de cinco afios, y junto con

los angiofibromas, constituyen las primeras manifestaciones en la infancia temprana. (8)

El espectro clinico comprende una serie de entidades dermatologicas que pueden llegar

a ser muy especificas y que se consideran criterios diagndsticos mayores y menores. (9)

Maculas hipomelanéticas:  Clinicamente suelen ser multiples y de morfologia

lanceolada lo que ha llevado al uso del término maculas “en hoja de fresno”. De tamafio



variable, son hipopigmentadas y no acromicas como las lesiones del vitiligo, por lo que la
luz de Wood puede ser util para una mejor visualizacién en pacientes con fototipos bajos.
Aungque se localizan preferentemente en tronco y nalgas, pueden aparecer en extremidades u
otras zonas. La presencia de 3 o mas maculas hipomelanoéticas se considera un criterio mayor

de Esclerosis Tuberosa.(9)

Otro tipo de lesiones hipopigmentadas que pueden aparecer son las denominadas
maculas “en confeti”, consideradas criterio menor de la enfermedad. Aparecen en region
distal de brazos y piernas en forma de multiples méculas hipocromas de pequefio tamafio (2-

3 mm). (9)

Angiofibromas faciales: Son tumoraciones hamartomatosas que representan uno de los

criterios mayores para el diagnostico de la enfermedad. (9)

Los angiofibromas faciales se observan en alrededor del 75%. Aparecen a los 3-5 afios.
Se trata de lesiones nodulares de color rosa o rojo en el tercio medio de la cara, simétricas,
que ocupan los surcos nasogenianos, las mejillas y a veces la frente o los parpados. Miden
de uno a varios milimetros. Su numero varia de algunas lesiones poco visibles a decenas de
gran tamafio con un perjuicio estético considerable. Aumentan de nimero y tamafio con la

edad, sobre todo en la pubertad o durante el embarazo. Rara vez pueden ser unilaterales. (7)

En la poblacion general pueden observarse angiofibromas aislados de forma
esporadica. Se considera un criterio mayor del diagnostico cuando su niamero es superior a

tres. (7)

Boggarapu y colaborades en el 2022 realizaron un estudio retrospectivo, con un total
de 2.057 pacientes con esclerosis tuberosa, 1.329 (64,6%) pacientes tenian angiofibroma
facial. La mayoria de los pacientes con angiofibroma facial (62,0%) tenian entre 18 y 45
afios grupo de edad, mientras que la mayoria de los pacientes sin tratamiento facial

angiofibroma (33,7%) estaban en el grupo de edad de 11 a 17 afios. La eliminacion fisica del



angiofibroma facial mediante terapia con laser se observé en el 17,1% de los pacientes y

terapia abrasiva. se observo en el 2,6% de los pacientes. (10)

Los tratamientos invasivos para angiofibromas faciales se recomiendan para lesiones
que no responden, son mas protuberantes o requieren intervencion inmediata. El Consenso
Internacional de esclerosis tuberosa no recomienda la terapia sistémica para el tratamiento

exclusivo del angiofibroma facial debido al riesgo de efectos secundarios sistémicos (10)



4.2.- Especificos

Sirolimus, también conocido como rapamicina, es un macrélido producido por la
bacteria Streptomyces hygroscopicus, que fue aislada de una muestra de suelo de la Isla de
Pascua (Rapa Nui). Inicialmente descubierto como un agente antifungico, se encontré que

sirolimus tiene propiedades inmunosupresoras y antitumorales significativas. (11)

El sirolimus, conocido también como rapamicina, es un farmaco inmunosupresor que
se utiliza principalmente para prevenir el rechazo en trasplantes de 6rganos. Fue descubierto
en 1972 y ha jugado un papel crucial en la medicina trasplantologica y oncologica desde

entonces. (12)

El Sirolimus actiia mediante la inhibicion de la proteina mTOR, que es fundamental en
la regulacion del crecimiento celular, la proliferacion y la supervivencia. Este mecanismo de
accion permite a Sirolimus reducir la actividad de linfocitos T y B, lo que contribuye a su

efecto inmunosupresor. (13)

Su actividad antitumoral se basa en la normalizacion de la sefalizacion de la via mTOR
y en la actividad antiangiogénica, al disminuir los niveles del factor de crecimiento endotelial
vascular. La rapamicina forma un complejo con FKBP12 (proteina de union-12 a FK506 o
inmunofilina) y provoca la inhibicion de la activacion de la serina/treonina cinasas de los
complejos mTORC1 y mTORC?2. Esta inhibicién bloquea la fosforilacion y activacion de
subunidades ribosdémicas, dando lugar a la reduccion de la sintesis de proteinas. Asimismo,
la rapamicina inhibe la actividad del complejo E cinasa dependiente de ciclina, lo que resulta
en el bloqueo de la fase G1 a la fase S del ciclo celular. De ese modo, induce apoptosis,

inhibicion de la migracion e invasion celular y reduce la expresion del VEGF. (14)

Uno de los usos més destacados de Sirolimus es en la prevencion del rechazo en
trasplantes de o6rganos. Se ha utilizado especialmente en trasplantes renales, donde ha

mostrado eficacia en la reduccion de la tasa de rechazo agudo y crénico (14)



Sirolimus tiene propiedades antiproliferativas y antiangiogénicas, lo que sugiere su
potencial en el tratamiento del cancer, aunque su uso en cancer de mama avanzado ha

mostrado resultados mixtos. (15)

En el contexto de los tumores neuroendocrinos (NETs), aunque sirolimus no es el
tratamiento estandar, su andlogo everolimus ha mostrado eficacia en mejorar la supervivencia

libre de progresion en NETs avanzados. (16)

Sirolimus ha mostrado eficacia en citopenias autoinmunes refractarias, como el
sindrome linfoproliferativo autoinmune y el lupus eritematoso sistémico, proporcionando

respuestas duraderas y permitiendo la reduccién de corticosteroides. (17) (18)

La American Thoracic Society respalda el uso de sirolimus para tratar la
Linfangioleiomiomatosis, ya que inhibe la via mTOR, mejorando la funciéon pulmonar y

reduciendo las colecciones de fluidos quilosos. (19)

En liposarcoma, un estudio de fase II evalué la combinacion de sirolimus y
ciclofosfamida en sarcomas avanzados, mostrando que aproximadamente el 20% de los
pacientes mantuvieron la enfermedad estable durante al menos 6 meses, aunque las
respuestas objetivas fueron infrecuentes. Esto sugiere un efecto citostatico mas que

citotoxico, lo que puede ser 1til en el manejo de ciertos sarcomas. (20)

El uso de sirolimus topico ha mostrado mejoras significativas en el tamafio y el
enrojecimiento de los angiofibromas en pacientes con esclerosis tuberosa, con una buena

tolerancia y sin eventos adversos graves. (21)

Ademas, sirolimus también ha sido efectivo en el tratamiento de rabdomiomas
cardiacos asociados con la esclerosis tuberosa. Un estudio mostré que sirolimus puede
aumentar la tasa de desaparicion de estos tumores, especialmente en pacientes mas jovenes

y en mujeres. (22)



Cuando se aplica de forma topica, el sirolimus puede afectar la proliferacion de
queratinocitos y la funcion de las células dendriticas en la piel. Esto contribuye a su efecto

en la reduccion de la inflamacion y la inhibicidon de tumores cutaneos. (23)

Sirolimus topico ha demostrado ser efectivo en la reduccion de angiofibromas faciales
en pacientes con complejo de esclerosis tuberosa, ofreciendo una opcidon menos invasiva en

comparacion con tratamientos como la cirugia o el laser. (24)

Aunque el sirolimus topico se considera generalmente seguro, puede causar efectos
secundarios locales como dermatitis de contacto, prurito o eritema en el sitio de aplicacion.
Estos efectos suelen ser manejables y desaparecen con la reduccion de la frecuencia de

aplicacion o la suspension temporal del tratamiento. (25)

Se ha sugerido que las vias por las que la rapamicina disminuye el numero y el tamafio
de los tumores en esclerosis tuberosa sean la inhibicién de la angiogénesis. En todos los
pacientes se ha descrito franca mejoria del cuadro, con disminucién marcada o incluso
desaparicion completa de las lesiones, asi como mejoria en el eritema facial después de pocos

meses de tratamiento. (26)

Hatano, Japon en 2020, investigaron un total de 33 pacientes que recibieron tratamiento
con gel de sirolimus para angiofibromas faciales asociada con esclerosis tuberosa y evaluo
los cambios en la calidad de vida relacionada con la salud. Se realizaron encuestas antes y
después de 3 meses de tratamiento. Las condiciones de los pacientes después de usar el gel
de sirolimus se clasificaron en las tres categorias siguientes: "mejorado”, "sin cambios" y
"agravado". Después de 3 meses de gel de sirolimus tratamiento, se evaluaron tres
puntuaciones de la encuesta de salud del formulario breve de 36 items del estudio (SF-36),
vitalidad (VT), funcién social (SF) y salud mental (MH). Mejord significativamente en

comparacion con antes del tratamiento.



0 de nueva formacion en

>50% de las lesiones

Clasificacion Tamafo Color
Mejorado Reducido en 50% de las Mejoré en > 50% de las
lesiones lesiones
Sin alterar No ha cambiado No mejoro
Agravado Papulas aumentadas de Agravado por

enrojecimiento en >50% de

las lesiones

Cuadro 2. Criterios para evaluar la mejoria de angiofibromas facial desde el inicio. Adaptado de Hatano, 2020

Los angiofibromas influyen en el estado mental de los pacientes con esclerosis tuberosa

y sus familias. Dado que suelen causar desfiguracion, la personalidad de los pacientes puede

volverse introvertida, con una sociabilidad reducida. Por lo tanto, el tratamiento de los

angiofibromas podria mejorar no solo las lesiones cutaneas, sino también la salud mental.

(27)

Debido a que no existen métodos de medida validados para evaluar la severidad y la

respuesta a tratamiento de los angiofibromas faciales, la Universidad de Cordoba; Madrid en

2016 disefio la escala cuantitativa The Facial Angiofibroma Severity Index (FASI) que

evalla el eritema, tamafio y extension de los angiofibromas faciales, asignando valores entre

0y 9. Se catalogan como leves a aquellos cuya puntuacion del FASI era <5, como moderados

a aquellos con puntuaciones entre 6 y 7 y severos cuando eran >8. (9)




ERITEMA
Color piel= o Rojo claro =1 Rojo oscuro/purpura = 3

TAMANO
Pequenos (<2 mm) =1 Grandes (> 2 mm) = 2 Confluentes = 3

< 50% superficie mejilla = 2 50% superficie mejilla = 3

Figura 1. Imagenes que componen el Angiofibroma Severity Index. Adaptada de Vallejo, 2016.



5.- Planteamiento del problema

Los angiofibromas faciales son una entidad relativamente infrecuente, se estima entre
1/6000 y 1/10000 recién nacidos por afio. Hasta el momento no se cuenta con la prevalencia
en México, un estudio en de sindromes neurocutaneos en el Hospital del centro sur en un
periodo de 21 afios (2000-2021) el total de casos estudiados fueron 12 casos con diagnostico

de esclerosis tuberosa de los cuales el 58.33% fueron hombres y 41.66% mujeres.

A pesar de ser tumoraciones benignas los angiofibromas faciales tienen una importante

repercusion psicoldgica, la principal preocupacion es el impacto cosmético.

Dentro de los tratamientos con mayor frecuencia se encuentra la electrocoagulacion,
crioterapia, ablacion con radiofrecuencia y léser; sin embargo, puede conducir a
hiperpigmentacion, cicatrices y recurrencia. Ademas, es posible que se requieran varias
sesiones para lograr resultados favorables. A pesar de haber varias opciones de tratamiento,

por el momento no se cuenta con el tratamiento ideal.

Por lo tanto, la terapia tdpica ofrece un tratamiento novedoso para el tratamiento facial

angiofibromas. Eso nos lleva a generar la siguiente pregunta de investigacion:

(Cual es la efectividad y seguridad del uso de Sirolimus tépico como tratamiento de

angiofibromas faciales multiples en los pacientes pediatricos con esclerosis tuberosa?



6.- Justificacion

Al tratarse de una enfermedad con tan baja prevalencia, la realizacion de ensayos
clinicos o estudios de gran tamafio muestral para evaluar posibles tratamientos de los

angiofibromas faciales se hace muy complejo.

La utilidad de este trabajo permitira establecer la pauta terapéutica y eficacia a largo
plazo, ya que sirolimus esta considerandose como una alternativa para el tratamiento de

estos pacientes, por su ventaja de administracion.

La respuesta al tratamiento ayudara a mejorar el aspecto fisico por consiguiente el

impacto psicoldgico que presentan estos pacientes.

Este trabajo de investigacion tiene como proposito determinar la efectividad de
Sirolimus en pacientes con angiofibromas faciales multiples secundario a esclerosis

tuberosa en poblacion pedidtrica en pacientes del Hospital para el Nifio Poblano.

Hipétesis: Sirolimus aplicado de forma tdpica serd una alternativa terapéutica
efectiva y segura en la practica clinica habitual para el tratamiento de los angiofibromas

faciales asociados a esclerosis tuberosa en pacientes pediatricos.

Hipdtesis nula: Sirolimus aplicado de forma topica no serd una alternativa terapéutica
en la practica clinica habitual para el tratamiento de los angiofibromas faciales asociados a

esclerosis tuberosa en pacientes pediatricos.



7.- Objetivos

7.1.- General

Evaluar la efectividad y seguridad de sirolimus topico en el tratamiento de angiofibromas
faciales multiples asociados a esclerosis tuberosa en el periodo octubre 2023 a julio

2024.

7.2.- Especificos

Determinar la distribucion de los pacientes con angiofibromas faciales por edad y sexo.
Describir la severidad de las lesiones faciales mediante la escala FASI antes y después
del tratamiento con sirolimus.

Conocer la mejoria clinica subjetiva por la escala adaptada de Hatano.

Determinar el tiempo de respuesta al tratamiento con sirolimus topico al 0.01%

Medir la seguridad del sirolimus toépico al 0.01% evaluando la presencia de efectos

secundarios con los pacientes tratados.



8.- Material y métodos

8.1.- Tipo de estudio

Se llevd a cabo un estudio clinico experimental, prospectivo, doble ciego y
aleatorizado, con intervencion en pacientes en angiofibromas faciales asociados a esclerosis

tuberosa tratados con sirolimus topico 0.01% en pomada, aplicindose una dosis diaria.

8.2.- Diseno de estudio

El disefio del estudio fue experimental, prospectivo, doble ciego y aleatorizado.

8.3.- Poblacion

La poblacion estuvo conformada por pacientes del Hospital para el Nifio Poblano,

especificamente aquellos con diagndstico de esclerosis tuberosa que presentaban
angiofibromas faciales multiples y bilaterales, que acudieron a la consulta externa de

Dermatologia.

8.4.- Muestra de estudio

Se obtuvo por conveniencia.

8.5.- Criterios

- Inclusion:

-Pacientes de cualquier sexo.

-Pacientes entre los 1 y 18 afios.

-Diagnostico de esclerosis tuberosa que presentaron angiofibromas faciales establecido
por dermatologia.

-Padres y nifios que aceptaron participar en el estudio.



- Exclusion:
-Pacientes con otra dermatosis asociada en la zona afectada.
-Pacientes en tratamiento de angiofibromas faciales con algtn otro tipo de terapia topica.

-Pacientes con angiofibromas faciales no asociados a esclerosis tuberosa.

- Eliminacién:
- Incapacidad del paciente y su familia para cumplir el protocolo del estudio.
- Pacientes que abandonaron el estudio en cualquier momento, por cualquier motivo.

- Pacientes que no mantuvieron el seguimiento en la consulta externa de dermatologia.

8.6.- Estrategia de trabajo

Se realizé un ensayo clinico, doble ciego, aleatorizado y controlado con placebo de
octubre de 2023 a julio de 2024, en el Hospital para el Nifio Poblano, previa autorizacioén por

el Comité Etico Hospitalario. Se procedio a la elaboracion del protocolo de investigacion:

Se comenz6 con la biisqueda de pacientes en el expediente electronico del hospital con
el diagnostico de esclerosis tuberosa. Se aplicaron los criterios de inclusion, de exclusion y

de eliminacidn para seleccionar a los participantes.

Una vez obtenida la muestra, se asignaron citas para consulta externa de dermatologia,
donde se proporciond la informacion necesaria sobre la enfermedad y el uso del
medicamento. Con el consentimiento informado de los familiares y asentimiento por parte
de los pacientes, se procedi6 a la asignacion aleatoria del tratamiento. Para ello, se utilizé un
sistema de tombola con diez distintivos de papel numerados 1 y 2, que fueron tomados al

azar, de manera que los familiares no pudieran visualizar la asignacion.

Los cédigos de asignacion se proporcionaron segun el orden de registro de captura de

datos, y el investigador fue responsable de asignar el medicamento correspondiente a cada



paciente de acuerdo con dicho codigo. Ni los pacientes ni los investigadores conocian la

asignacion del tratamiento hasta la finalizacion del estudio.

El doble ciego fue mantenido por el servicio de farmacia del hospital, que preparé los
frascos con crema emoliente, los cuales contenian ya sea el medicamento en estudio
(sirolimus topico al 0.01%) o placebo. Ambos frascos fueron etiquetados de manera similar

para garantizar el doble ciego tanto para el paciente como para el médico.

Con el siguiente método especifico:

1. Se utilizaron envases color &mbar de 20 g, previamente esterilizados.

2. La preparacion se realiz6 en una campana de flujo laminar vertical.

3. Las pastillas de rapamicina se pulverizaron hasta obtener un polvo fino (1.88 g).

4. El polvo de rapamicina se mezcl6 con crema emoliente hasta formar una pasta fluida
y homogénea.

5. La crema emoliente se afiadidé de manera gradual, mezclando bien después de cada
adicion.

6. La mezcla se conservo en refrigeracion, a una temperatura entre 2°C y 8§°C.

A cada paciente se le indic6 aplicar la crema, utilizando guantes protectores, de manera

uniforme sobre las lesiones una vez al dia, por la noche.

Todos los pacientes fueron evaluados al inicio del tratamiento (valor basal), y
posteriormente se realizaron cinco revisiones a lo largo de nueve meses. En cada visita, los
pacientes fueron examinados clinicamente y sus lesiones faciales fueron fotografiadas

utilizando la misma camara digital.
Se empleo el Facial Angiofibroma Severity Index como escala cuantitativa para evaluar
la severidad de las lesiones, y se definieron los criterios para evaluar la mejoria de las lesiones

de angiofibroma facial.

Los resultados fueron recolectados y analizados utilizando la aplicacion JASP.



8.7.- Ubicacion espaciotemporal del estudio

El estudio se llevo a cabo en el Hospital para el Nifio Poblano, sen San Andrés Cholula,

Puebla, durante el periodo comprendido entre enero de 2023 y julio de 2024.



9.- Aspectos éticos

Titulo Segundo, Capitulo III De la investigacion en menores de edad o incapaces,

Articulos 34-39.

Cuando se realice investigacion en seres humanos sobre nuevos (o se modifiquen)
recursos profilacticos, diagnosticos, terapéuticos o rehabilitacion, ademds deberan solicitar

autorizacion de la Secretaria presentando documentacion requerida (ver Ley).



10.- Resultados

Se incluyeron un total de 53 pacientes con el diagnostico de esclerosis tuberosa, de los
cuales 62% (n=33) de los pacientes tenian angiofibromas faciales. (Grafica 1). La
distribucién por sexo con esclerosis tuberosa corresponde al 51% (n=27) en hombres y
mujeres 49% (n=26). Del total de pacientes con angiofibromas (n=33) se incluyeron (n=10)

al estudio.

(o) .
38% Esclerosis
tuberosa

Angiofibromas
faciales

Grafica 1. Relacion esclerosis tuberosa con angiofibromas faciales

Los pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion, encontramos una mayor
frecuencia en hombres del 70% (n=7) que de mujeres 30% (n=3). (grafica 2) La edad media
fue 9 afios con una desviacion estandar de +/- 5 afios, con un rango que oscila entre 2 y 18

anos.



Masculino

Femenino

Grafica 2. Distribucion de sexo.

Para medir la severidad inicial de los angiofibromas de los pacientes se utilizo la escala
FASI en la primera consulta. E1 60% (n=6) de los pacientes se clasificaron como afectacion

leve, el 20% (n=2) grado moderado y 20% (n=2) restante severo (Grafica 3)

GRADO DE SEVERIDAD
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= LEVE = MODERADO = SEVERO

Grafica 3. Clasificacion en grado de severidad

El estudio se realiz6 con dos grupos aleatorios, el grupo control (placebo) y el grupo
experimental (sirolimus al 0.01%). En ambos grupos se analizaron las mismas variables en

la primera revision y la tltima.

En el grupo placebo (frasco no.1), la prueba de Wilcoxon revel6 un valor de p de 1.0,
lo que indica que no existen diferencias significativas en el eritema entre las distintas

revisiones (grafica 4).
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Grafica 4. Relacion eritema de primera consulta vs tltima revision. (frasco no.1)

El tamaio en la primera y la tltima revision de los pacientes con placebo. Demostraron
con una T de Wilcoxon un valor de p de 1.0, lo que indica que no hubo diferencias

significativas del eritema entre las revisiones. (grafica 5)
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Grafica 5. Relacion tamafio de primera consulta vs ultima revision (frasco no.1)

La extension en el frasco no 1 no se puede calcular porque la varianza es cero.

Indicando que no hubo ninguna diferencia clinica.



En el grupo experimental utilizados con sirolimus al 0.01% 2 con clasificacion de
tamano y color subjetiva en la primera revision. Todos los pacientes demostraron no tener

cambios en los angiofibromas.

En relacién con el eritema, se observaron cambios significativos, evidenciados por
una prueba T de Student que arroj6 un valor de p de 0.034. Esto sugiere que existe una
diferencia estadisticamente significativa en la evaluacion al comparar los resultados de la

primera consulta con los de la ultima (grafica 6)
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Grafica 6. Relacion eritema de primera consulta vs tltima revision. (frasco no.2)
En relacion con el tamaio en pacientes tratados con sirolimus al 0.01%, se emple6 una

prueba T de Student. Se observd una disminucién, aunque sin alcanzar una diferencia

estadisticamente significativa, como se refleja en el valor de p de 0.62. (grafica 7)
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Grafica 7. Relacion tamafio de primera consulta vs ltima revision (frasco no.2)

En la ultima revision en la clasificacion de tamaino se demostro que el 40% (n=2) con
mejoria del tamafio, 40% (n=2) sin alterar y el 20% (n=1) con agravamiento del tamao.
Conforme la clasificacion de color en la ultima revision se demostrod que el 80% (n=4) con

mejoria, 20% (n=1) sin alteraciones y ningun paciente presento agravamiento. (grafica 8 y 9)

Clasificacion de tamano

Mejoria del tamafio = Sin alterar = Agravado



Clasificacion de color

-y

Con mejoria = Sin alteraciones = Agravado

Grafica 8 y 9. Clasificacion del tamafio y color

En este estudio se utilizo la prueba de Chi-cuadrada para analizar la relacion entre el
tamafo en la primera y la Gltima consulta de los pacientes; los resultados demostraron un
valor de p de 0.2, lo que sugiere que no existe una asociacion estadisticamente significativa

entre el tamafio evaluado en ambas consultas.

Para analizar la relacion entre el color en la primera y la ultima consulta de los
pacientes se utiliz6 la prueba de Chi-cuadrada; los resultados demostraron un valor de p de
0.033, lo que indica una asociacion estadisticamente significativa en la variacion del color

entre ambas consultas.

Se utilizo un analisis ANOVA de medidas repetidas, para comprar los dos grupos de
eritema, tamafo y expansion de la escala de FASI en el tiempo. Los resultados demostraron
en la variable eritema un valor de p de 0.012, lo que indica diferencia estadisticamente

significativa entre los grupos evaluados. (grafica 10)
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Grafica 10. Comparacion de eritema con escala FASI entre numero de frasco.

Los resultados en el tamafio con un valor de p de 0.0889, lo que proyecta que no hubo

diferencias significativas en la clasificacion entre los grupos comparados. (grafica 11)
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Grafica 11. Comparacion de tamafio con escala FASI entre nimero de frasco.

Los resultados en la extension de los angiofibromas mostraron un valor de p de 0.252,

lo que demuestra que no hubo diferencias significativas en la clasificacion entre los grupos

comparados. (grafica 12)
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Grafica 12. Comparacion de extension con escala FASI entre niimero de frasco.

Para medir la severidad final de los angiofibromas de los pacientes se utilizo la escala

FASI. El 60% (n=6) de los pacientes se clasificaron como afectacion leve, el 20% (n=2)

grado moderado y 20% (n=2) restante severo (grafica 13)

GRADO DE SEVERIDAD

Grafica
13. Clasificacion
en grado de

severidad
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tratamiento

en la clasificacion de eritema y tamafio comenz6 a percibirse a partir de la tercera consulta
en los pacientes con uso de sirolimus topico al 0.01% que conforman 4 meses y fue
experimentandose una reduccion progresiva en comparacion con el grupo placebo que

continua con la evolucion natural de la enfermedad. (grafica 14 y 15)
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Grafica 14. Presencia de eritema a través del inicio del tratamiento.
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Grafica 15. Presencia de tamano a través del inicio del tratamiento

En lo que respecta a los efectos secundarios observados en el grupo control (n=10), se
reportd que Unicamente el 1% de los pacientes (n=1) present6 un efecto adverso. El efecto

secundario observado fue resequedad en la piel y no requirio la interrupcion del tratamiento.



Figura 2. Respuesta al tratamiento con sirolimus tdpico al 0.01% en pacientes con
distintos grados de severidad de angiofibromas faciales tras 15 semanas de tratamiento. El
primer paciente presentaba una afectacion severa (a), logrando una mejora hasta una
afectacion moderada. El segundo paciente presentaba una afectacion moderada, con una

reduccion a leve (b).



11.- Discusion

En nuestro estudio, se incluy6 a 53 pacientes con diagnostico de esclerosis tuberosa,
de los cuales el 62% presentaba angiofibromas faciales. Sin embargo, solo el 30% de estos
pacientes cumplieron con los criterios de inclusion y fueron finalmente incluidos en el
estudio. La diferencia en la distribucion por sexo (70% hombres frente a 30% mujeres en el
grupo de estudio) podria reflejar una mayor prevalencia de angiofibromas faciales en

hombres con esclerosis tuberosa.

Hasta el momento no se cuenta con la prevalencia en México. Un estudio de sindromes
neurocutaneos en el hospital del centro sur en un periodo de 21 afios 2000-2021, reportd

mayor incidencia en hombres del 58.33 % y 41.66% en mujeres (Lopez, 2023).

El articulo Lloyd et al. (2015) mostro la prevalencia de esclerosis tuberosa es
homogénea entre hombres y mujeres, con una proporcion cercana al 1:1. Sin embargo,
existen algunas evidencias que sugieren que la manifestacion clinica podria diferir entre
géneros. Por ejemplo, Koehler et al. (2013) encontraron que los hombres con esclerosis
tuberosa tienden a tener una mayor carga de lesiones cutdneas y neurologicas en comparacion
con las mujeres. Estos hallazgos sugieren que, aunque la incidencia de la enfermedad sea

similar entre géneros, las caracteristicas clinicas podrian variar.

Al evaluar la severidad inicial de los angiofibromas utilizando la escala FASI,
observamos que la mayoria de los pacientes presentaban afectacion leve (60%), mientras que
el resto se distribuia entre grados moderado (20%) y severo (20%). Aunque estos porcentajes
al final del estudio fueron iguales a los porcentajes iniciales, la interpretacion de estos

resultados requiere una consideracion mas detallada.

El hecho de que la proporcion de severidad final fuera similar a la inicial en términos
porcentuales puede ser atribuido a la progresion natural de la enfermedad en el grupo placebo,
esto contribuyd al aumento en la proporcion de pacientes clasificados en grados leves a

moderados en la evaluacion final. Que contrasta con el tratamiento activo con sirolimus, el



cual demostro cambios de severo a moderado y de moderado a leve. Aunque estadisticamente
no mostré cambios en la grafica de severidad, si pudo haber influido en otros aspectos como
la reduccion del eritema. Esto subraya la importancia de considerar la evolucion natural de

la enfermedad al interpretar los resultados del tratamiento.

En cuanto a la seguridad del sirolimus topico al 0.01% utilizado en nuestro estudio, es
relevante mencionar que solo uno de los diez pacientes tratados experimentd efectos
secundarios. Este paciente presentd resequedad en la piel, un efecto adverso que se considera
leve y que no requirié la suspension del tratamiento. Cleveland y Mischel (2020) en su
revision exhaustiva de la seguridad y eficacia del sirolimus topico destacan que la resequedad
y el eritema son efectos secundarios comunes asociados con el uso de este medicamento en
diversas condiciones dermatologicas. De manera similar, Miller y Anselmo (2018) también
identifican la resequedad como uno de los efectos adversos mas prevalentes del sirolimus
topico, subrayando que este efecto puede ser manejado con medidas adecuadas y es

generalmente leve.

Nuestros resultados coinciden con estos estudios, confirmando que la resequedad es un
efecto secundario esperado y que se alinea con las observaciones previas en la literatura. La
baja incidencia de efectos secundarios en nuestro estudio es alentadora y sugiere que el
sirolimus topico al 0.01% tiene un perfil de seguridad favorable para su uso en pacientes
pediatricos con esclerosis tuberosa. La ausencia de efectos secundarios graves y la capacidad
de manejar el tnico efecto adverso observado sin necesidad de interrumpir el tratamiento

refuerzan la viabilidad del sirolimus topico como una opcion terapéutica en esta poblacion.

En nuestra investigacion, se observaron diferencias significativas en la evaluacion del
eritema en el grupo tratado con sirolimus topico, mostrando una mejora estadisticamente
significativa tras el tratamiento. Por otro lado, la evaluacion del tamafio de los angiofibromas
no revel6 una diferencia estadisticamente significativa, y la extension de los mismos tampoco
presentd cambios relevantes entre las consultas. No obstante, se evidencid una mejora
progresiva tanto en el eritema como en el tamafio de los angiofibromas a partir de la tercera

consulta, lo que sugiere una respuesta favorable al tratamiento.



Knopfel. (2014) describi6 un caso de un adolescente que experimentd una reduccion
del numero de angiofibromas faciales y una buena tolerancia al sirolimus topico al 0.2%, sin
efectos adversos significativos. En nuestro estudio, el grupo tratado con sirolimus al 0.01%
mostré una tendencia hacia la mejora del eritema, pero no se observaron diferencias
significativas en el tamaio o la extension de las lesiones. Esto podria indicar que mientras el
sirolimus topico es eficaz para reducir el eritema, la reduccion en el tamafio de los
angiofibromas puede requerir un tratamiento de mayor concentraciéon o un periodo mas

prolongado.

A pesar de que nuestro estudio no mostr6 una diferencia estadisticamente significativa
en el tamafio de las lesiones, la mejora en el eritema es consistente con los resultados de la
eficacia del sirolimus en estudios previos como Wataya Kaneda. (2018) que realizd un
ensayo clinico en el que se observd una tasa de respuesta del 60% en la mejora de los
angiofibromas faciales con el gel de sirolimus, en comparacion con el grupo placebo. Este
estudio resalta la eficacia del sirolimus en la reduccion de angiofibromas, aunque la

concentracion del gel en su estudio era mayor que la utilizada en nuestro ensayo.

En nuestro estudio, la respuesta al tratamiento con sirolimus topico al 0.01% en
términos de eritema y tamafio de los angiofibromas comenz6 a ser perceptible a partir de la
tercera consulta, es decir, después de aproximadamente cuatro meses de tratamiento. Esta
reduccion progresiva en comparacion con el grupo placebo, que continud con la evolucion
natural de la enfermedad, sugiere una eficacia clinica significativa del sirolimus topico en la

mejora de los sintomas.

Valeron Almazan (2012) reportd que en su estudio, tras tres meses de tratamiento con
sirolimus topico, se observo una mejora clinica evidente en el nimero de lesiones y el eritema
en una paciente con esclerosis tuberosa. Esta mejoria temprana en la respuesta al tratamiento
es consistente con nuestros hallazgos de que la mejoria en el eritema y el tamafio se percibio

después de aproximadamente tres meses de tratamiento.



En un estudio prospectivo de Malissen et al. (2017) reportaron una reduccion
progresiva de las lesiones en pacientes tratados con sirolimus topico al 1% durante nueve
meses. Aunque la respuesta en su estudio se observo a lo largo de un periodo mas prolongado,
la tendencia hacia la mejoria gradual es consistente con los resultados de nuestro estudio, que
muestra una reduccion progresiva del eritema y el tamafio de los angiofibromas con sirolimus

topico al 0.01%.



12.- Conclusion

En esta investigacion se pudo evaluar la eficacia y seguridad del sirolimus topico al
0.01% en el tratamiento de angiofibromas faciales en pacientes pediatricos con esclerosis

tuberosa.

El tratamiento con sirolimus topico al 0.01% mostré una mejora clinica notable en la
reduccion del eritema, confirmada por los estudios estadisticos realizados. Esta evidencia
respalda la efectividad del sirolimus topico en la disminucion del enrojecimiento asociado
con los angiofibromas faciales, lo cual concuerda con los resultados de investigaciones

previas que han documentado su eficacia del sirolimus en la mejora del eritema.

Aunque no se observaron diferencias estadisticamente significativas en el tamafo y la
extension se observo una tendencia hacia una reduccion progresiva. Esta mejoria progresiva,
aunque no significativa a nivel estadistico, sugiere que el sirolimus topico puede tener un

impacto positivo en la reduccion de la carga de las lesiones con el tiempo.

La baja incidencia de efectos adversos graves refuerza la viabilidad del sirolimus topico

como una opcion segura para pacientes pediatricos con esclerosis tuberosa.

Nuestros hallazgos se alinean con estudios previos que han mostrado la eficacia del
sirolimus en la mejora de angiofibromas faciales, aunque con concentraciones mas altas.
Aunque el sirolimus topico al 0.01% demostré ser una opcién prometedora para el
tratamiento de angiofibromas faciales, se recomienda llevar a cabo estudios adicionales para
explorar diferentes concentraciones del medicamento y periodos de tratamiento mas
prolongados. Esto permitird optimizar la eficacia del tratamiento y evaluar su impacto a largo

plazo en la reduccion de angiofibromas y la mejora de la calidad de vida de los pacientes.

En conclusion, el sirolimus topico al 0.01% representa una alternativa terapéutica
véalida para el manejo de angiofibromas faciales en pacientes con esclerosis tuberosa,

ofreciendo una reduccion significativa del eritema y un buen perfil de seguridad. La falta de



diferencias significativas en el tamafio y la extension de las lesiones sugiere la necesidad de
mas investigaciones para determinar la concentracion Optima y la duracion del tratamiento

para maximizar los beneficios clinicos.
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14.- ANEXOS

14.1 Carta de consentimiento informado para participacion en estudio de
investigacion.

Anexos
Carta de consentimiento informado para participacion en estudio de investigacion.
BENEMERITA UNIVERSIDAD AUTONOMA DE PUEBLA FACULTAD DE MEDICNA
HOSPITAL PARA EL NINO POBLANO

“EFECTIVIDAD DEL USO DE SIROLIMUS TOPICO EN ANGIOFIBROMAS
FACIALES EN PACIENTES PEDIATRICO CON ESCLEROSIS TUBEROSA™

El estudio que se realiza tiene como finalidad determinar la efectividad de las lesiones de
angiofibromas faciales en pacientes pediatricos con esclerosis tuberosa como una terapia
coadyuvante esperando que las lesiones faciales disminuyan de tamafio o incluso su
resolucion completa sea de manera favorable evitando complicaciones.

Se me ha notificado que la participacion en el trabajo de investigacion consiste en la
aplicacion de sirolimus tépico al 0.01%, el cual es un farmaco anticanceroso que inhibe la
angiogénesis que al ser administrados en cantidades adecuadas promueven la
disminucion en nimero y el tamafio de tumores.

Se me ha notificado que se tiene que tomar medidas de las lesiones y fotografias de cada
una de ellas a mi hijo (a) las cuales pueden ocasionar cierta molestia. Dichos resultados
con la finalidad de cumplir el objetivo del trabajo de investigacion.

Declaro que se me ha informado ampliamente sobre los posibles riesgos. inconvenientes,
molestias y beneficios derivados de la participacion de mi hijo (a) en el estudio.

La participacion de mi hijo(a) no constituye un riesgo ya que se evaluara la evolucion de
las lesiones tras la aplicacion de sirolimus topico en los angiofibromas faciales.

Debo aplicar sirolimos al 0.01% sobre las lesiones, una vez al dia por 9 meses, después
de un adecuado lavado de manos, el paciente no debe aplicarse ningln producto en cara
previamente y mantener una adecuada limpieza facial para asegura efecto del
medicamento.

La participacion de mi hijo (a) en el estudio tendra como como beneficio el uso de
sirolimos al 1% sobre las lesiones, una vez al dia por 9 meses sin ningun costo ademas
de instrucciones de higiene facial adecuadas para él/ella y orientacion sobre tratamiento
facial, que requiera de ser asi.

Mi participacion contribuira en la recopilacion de informacion que servira en un futuro para
poder desarrollar y aplicar nuevos y mejores programas de salud orientados a ayudar a
personas con angiofibromas faciales.

El Investigador Responsable se ha comprometido a darme informacion oportuna que
pudiera ser benéfica para la salud de mi hijo(a) asi como a responder cualquier pregunta y




aclarar cualquier duda que le plantee acerca de los procedimientos que se llevaran a
cabo, los riesgos, beneficios o cualquier otro asunto relacionado con la investigacion.

Entiendo que conservo el derecho de retirar a mi hijo (a) del estudio en cualquier
momento, en que lo considere conveniente, sin que ello afecte la atencion que recibe en
el Hospital para el Nifio Poblano.

El Investigador Responsable me ha dado seguridades de que no se identificara a mi hijo
(a) en las presentaciones o publicaciones que deriven de este estudio y de que los datos
relacionados con mi privacidad seran manejados en forma confidencial.

También se ha comprometido a proporcionarme la informacion actualizada que se
obtenga durante el estudio, aunque esta pudiera hacerme cambiar de parecer
respecto a mi permanencia de mi representado (a) en el mismo.

EN CASO DE DUDAS O ACLARACIONES RELACIONADAS CON EL ESTUDIO PODRA
DIRIGIRSE AL INVESTIGADOR PRINCIPAL: RESIDENTE DE PEDIATRIA DRA. JAINA
QUIRARTE RODRIGUEZ

ME PODRE DIRIGIR AL TELEFONO: 22 24 92 34 33

He recibido informacion suficiente y se han resuelto todas mis dudas, dejandome la
posibilidad de externarlas en cualquier momento.

Paciente Médico
Nombre y firma Nombre y firma
Testigo 1 Testigo 2

Nombre y firma Nombre y firma




14.2 Carta de asentimiento informado para participacion en estudio de investigacion.

Carta de asentimiento informado para participacion en estudio de investigacion
BENEMERITA UNIVERSIDAD AUTONOMA DE PUEBLA FACULTAD DE MEDICNA

HOSPITAL PARA EL NINO POBLANO

“EFECTIVIDAD DEL USO DE SIROLIMUS TOPICO EN ANGIOFIBROMAS
FACIALES EN PACIENTES PEDIATRICOS"

Lugar y fecha:

Hospital para el Nifio Poblano, Cholula Puebla. Periodo de Octubre 2023- Julio 2024.
Hola, Soy el Dra. Jaina Quirarte Rodriguez, soy Residente de Pediatria del Hospital para
el Nifio Poblano.

Te invito a participar conmigo en una investigacion en la cual pondremos una crema en tu
cara para ayudarte a que las lesiones en tu cara mejoren y puedan hacerse pequefias, si
aceptas nos podras ayudar para que mas nifios tengan una cara sin lesiones o puedan

ser mas pequenas.

Marca la palomita verde si aceptas o la equis roja si no aceptas.

iEsperamos muy felices tu ayuda!










