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El vitiligo es una enfermedad de dificil
tratamiento, con muchas opciones terapéuticas.
Se ha publicado el éxito con &cido tricloroacético
(ATC) en monoterapia o0 combinacion, pero no se
ha demostrado su eficacia frente a placebo. La

meta del trabajo es disefiar un ensayo con ese fin.

Hipdtesis: el ATC en solucién es superior al

placebo en repigmentacion de vitiligo localizado.

Obijetivos: describir las caracteristicas de los
pacientes, comparar la respuesta a ATC y placebo
globalmente, por localizacién, tamafio de lesién y
concentracién utilizada, estudiar predictores de

respuesta y recopilar efectos adversos.

Metodologia: se diseflara  un

autocontrolado con 25 pacientes del servicio de

ensayo

Dermatologia del Hospital Clinico Universitario
Virgen de la Arrixaca. Se aparearan lesiones por
tamafio y localizacidn, tratando una con ATC y
otra con placebo, quincenalmente hasta la
repigmentacion completa o un maximo de seis
sesiones. ElI ATC se aplicara al 30% en parpados,
50% en cara y tronco, 70% en miembros y 99%
acral. La respuesta se medira en porcentaje de

repigmentacion respecto a la lesion inicial.

Limitaciones: se espera dificultad en el
reclutamiento y el enmascaramiento, limitacion
por el seguimiento a corto plazo y menor eficacia
de la observada en la literatura al usar el ATC en

monoterapia y controlado con placebo.

Palabras clave: vitiligo, acido tricloroacético

Vitiligo is a difficult disease to treat, with many
therapeutic options. Success with trichloroacetic
acid (TCA) in monotherapy or in combination has
been published, but its efficacy against placebo
has not been demonstrated. The aim of this paper

is to design a trial with that purpose.

Hypothesis: TCA solution is superior to placebo

in the repigmentation of localized vitiligo.

Obijectives: to describe the characteristics of the
patients, to compare the response to TCA and
placebo globally, by location, lesion size and
concentration used, to study predictors of

response and to collect adverse effects.

Methods: a self-controlled trial will be designed
concerning 25 patients from the Dermatology
Department of the Hospital Clinico Universitario
Virgen de la Arrixaca. Lesions will be paired by
size and location, treating one with TCA and the
other one with placebo, every two weeks until
complete repigmentation or a maximum of six
sessions. TCA will be applied at 30% on eyelids,
50% on face and trunk, 70% on limbs and 99%
acral. The response will be measured in
percentage of repigmentation compared to the

initial lesion.

Limitations: difficulty in recruitment and
masking, limitation for short-term follow-up and
lower efficacy than observed in literature are
expected, by using TCA in monotherapy and

compared to placebo.

Key words: vitiligo, trichloroacetic acid
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ATC oo, Acido tricloroacético

Col. i Colaboradores

FDA ..o Food and Drug Administration

HCUVA ...t Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca
IC e Inhibidores de la calcineurina

JAKI i Inhibidores de la Janus kinasa

MN ..o, Micro-needling

PUVA ... Ultravioleta A con psoraleno

UVB-be .......ccocee Ultravioleta B de banda estrecha

5-FU o 5-fluorouracilo



El 10 de febrero de 1993, Oprah Winfrey se reunié con Michael Jackson en la que seria la
entrevista con mas audiencia de la historia de la television, tras décadas de negativas por parte
del artista (Fig. 1). En aquellos afios la polémica sobre su color de piel estaba en el punto mas
algido. En uno de los momentos mas memorables, Michael revel6 que padecia un trastorno de

la pigmentacion y sus sentimientos al respecto:

“Es algo que no puedo evitar. Cuando la
gente se inventa historias de que no quiero
ser quien soy, me duele. Es un problema
para mi, no puedo controlarlo. (...) no lo

comprendo y me entristece mucho. Intento

no mirarme en el espejo. Nunca estoy

Figura 1. Oprah Winfrey y Michael Jackson

contento con lo que veo”. en un momento de la entrevista.

El vitiligo es una enfermedad de la piel que se define por la progresiva aparicion de manchas
blancas. Estas traducen clinicamente la ausencia de pigmento cutaneo secundaria a la pérdida
de los melanocitos de la epidermis. El dafio puede limitarse a una localizacién o producirse de
forma generalizada, y se ha descrito asociacion a otras enfermedades de caracter autoinmune.
No obstante, a menudo se concibe como un problema puramente estético. Con el testimonio
del cantante queda reflejado el profundo impacto que tiene el vitiligo en la calidad de vida de

los pacientes, la estigmatizacion, el aislamiento social y la baja autoestima que sufren.

A pesar de constituir un diagndstico frecuente, son muchos los aspectos desconocidos aun sobre
esta entidad. De etiopatogenia poco clara, son diversas las teorias sobre el desarrollo de la
enfermedad y los factores que colaboran en su debut. Por otro lado, una vez desencadenada son
impredecibles el curso clinico y el prondstico de los pacientes. La evidencia cientifica que
recoge los distintos tratamientos es confusa y de baja calidad. Todo esto contribuye un deficit

de guias de practica clinica que orienten el manejo de la enfermedad.

Se trata por tanto de una patologia muy interesante, que plantea muchas preguntas y abre

muchas vias a la investigacion.



Tratamiento del vitiligo

El tratamiento del vitiligo es complejo, con una respuesta muy variable e impredecible, lo que
se refleja en la incesante publicacion de estudios que evaltan maltiples opciones de tratamiento
y sus combinaciones. Estos son arduos de interpretar por las distintas pautas de administracion
y métodos de medida utilizados, limitando la validez de los meta-analisis. Por todo ello, existen

pocas guias de practica clinica y las que hay se basan en el consenso de expertos (1-3).

La eleccidn del tratamiento depende de varios factores. Se han observado mejores resultados
en los nifos, los fototipos altos, las lesiones de reciente aparicion y las localizadas en &reas
pilosas, fotoexpuestas, cara y tronco. En cambio, la respuesta es peor en las formas
segmentarias, las lesiones cronicas y las zonas acrales. La eficacia aumenta con el uso
concomitante de fototerapia, y en general, la combinacion de tratamientos supera a la

monoterapia, independientemente de la modalidad terapéutica.

Vitiligo generalizado

La primera linea en pacientes con lesiones extensas es la fototerapia con ultravioleta B de banda
estrecha (UVB-be) (4). Esta reduce el estrés oxidativo y la liberacion de citocinas, estimula la
diferenciacion de linfocitos T reguladores, disminuye la destruccion de melanocitos, mejora su
migracion y proliferacion, aumenta la actividad de la tirosinasa y promueve la sintesis de

melanina. Es valida tanto para frenar la progresion como para inducir repigmentacion (5).

Frente a la ultravioleta A con psoraleno (PUVA) ha demostrado mayor eficacia, con un mejor
perfil de seguridad y ausencia de toxicidad sistémica (6). Esto la ha convertido en una
modalidad terapéutica ideal en adultos y nifios (7). Se administra dos o tres veces por semana
durante un minimo de 12 meses para alcanzar la maxima respuesta: repigmentacion >75% en
torno al 13%-75% de los casos (8). Se han empleado con éxito los dispositivos de UVB-be

domiciliarios en casos con dificultad para el cumplimiento terapéutico (9).

Los corticoides sistémicos son de primera eleccidn en la estabilizacion del vitiligo rapidamente
progresivo (10). Se han probado mini pulsos de betametasona (2.5-7.5 mg) o dexametasona
(2.5-10 mg) dos dias a la semana, pautas diarias a dosis bajas de prednisona (5-20 mg) y
prednisolona (0.3 mg/kg/dia), asi como dosis mensuales de triamcinolona intramuscular (40

mg). El inicio concomitante de UVB-be consigue mejores resultados.



Se ha observado una eficacia comparable a los corticoides con azatioprina, ciclosporina,
metotrexato, mofetil micofenolato y minociclina (11). Respecto a farmacos bioldgicos, se ha
publicado tanto curacién como empeoramiento al actuar contra el factor de necrosis tumoral y
la interleucina 23. Asimismo, se ha informado del beneficio con apremilast, inhibidor de la

fosfodiesterasa 4, en combinacion con UVB-be, no encontrado con anti-interleucina 17 (12,13).

Los inhibidores de Janus kinasa (JAKi) han adquirido mucho protagonismo en los tltimos afios.
En vitiligo se han ensayado con éxito algunas moléculas orales, destacando el ruxolitinib, el
tofacitinib y el baricitinib (14,15). La escasa evidencia al respecto sugiere que funcionan mejor

en areas fotoexpuestas y en combinacion con fototerapia (16).

Varias sustancias antioxidantes han logrado buena respuesta en pequefios ensayos clinicos,
sobre todo en estabilizacion de las lesiones (17). Su accion se basa en la disminucion de
radicales libres de oxigeno. La mayoria se han estudiado como coadyuvantes de UVB-be: el
acido alfa-lipoico, la superoxido-dismutasa, el extracto de Polypodium leucotomos y algunas

vitaminas (C, B9, B12). El extracto de Ginkgo biloba ha demostrado eficacia en monoterapia.

Entre las posibles dianas terapéuticas futuras se halla la afamelanotida, un analogo sintético de
la hormona estimulante de melanocitos alfa. Se ha empleado via subcutanea junto con UVBbe,

evidenciando mejores resultados que con la fototerapia aislada (18,19).

En la enfermedad refractaria extensa (>40% de la superficie corporal) se puede plantear la
despigmentacion terapéutica para disminuir el impacto psicolédgico del aspecto parcheado (Fig.
2). Es imprescindible la seleccion adecuada de los candidatos, capaces de comprender la

irreversibilidad y las consecuencias de un proceso largo y con posibles efectos adversos.

La monobenzona (monobencil-éter de hidroquinona) en crema al
20% es el unico tratamiento aprobado por la Food and Drug
Administration (FDA) en esta indicacion (20). Al reaccionar con la |
tirosinasa produce estrés oxidativo y la liberacion de autoantigenos
para la destruccion inmunomediada de los melanocitos. También
se pueden usar el mequinol (4-metoxifenol) en crema al 20% vy el
fenol al 88%, y métodos fisicos como la crioterapia y dispositivos

laser (Q-switched, Neodimio-

YAG, entre otros) en monoterapia 0 ccomo coadyuvantes. Figura 2. Paciente con lesiones extensas
de vitiligo.



Vitiligo localizado

En el vitiligo localizado son de primera eleccion los corticoides y los inhibidores de la
calcineurina (1C) tépicos, en funcion de la localizacion (21). Ambos muestran un rendimiento
parecido en cuanto a repigmentacion de lesiones faciales. La ventaja de los IC en la seguridad
a largo plazo inclina la balanza a su favor. A nivel extra facial si son superiores los corticoides
de potencia alta. Entre los corticoides de alta y muy alta potencia no se han detectado diferencias

significativas, al igual que entre los IC.

Los corticoides se pueden aplicar de tres a seis meses, mientras que los IC deben mantenerse
entre seis y doce meses. No se han realizado estudios comparativos entre ambos para el
mantenimiento y la prevencion de recidivas. Si se ha examinado la eficacia de los IC en el
mantenimiento tras el tratamiento con UVB-be. Esto, junto a la menor tasa de efectos

secundarios favorece el uso de los IC.

La FDA ha aprobado recientemente el ruxolitinib (JAKi) en crema al 1.5% en pacientes
mayores de 12 afios con vitiligo localizado. Los ensayos clinicos en fase 1l arrojan cifras de
repigmentacion >50% en torno al 21-24% y >75% al 30-31% (22). Estas son semejantes a las
observadas con corticoides e IC, pero no se han llevado a cabo comparaciones directas. El coste

es elevado: 50 ddlares americanos por gramo de crema. En Espafia no esta aprobado su uso.

En segunda linea, se ha evidenciado la utilidad de la
fototerapia dirigida (23). El laser y la lampara excimer
(308 nm) alcanzan resultados equiparables a UVB-be
(Fig. 3). Respecto a ésta, disminuye la dosis de

radiacion acumulada, respetando la piel sana. La

combinacion con corticoides e 1C topicos -

aumenta su efecto, igual que ciertos antioxidantes y Figura 3. Laser excimer (308 nm) utilizado en una
paciente con vitiligo.

el plasma rico en plaquetas.

Afadir tratamientos tépicos a la UVB-be acelera la respuesta a la misma, disminuyendo el
namero de sesiones necesarias y los efectos secundarios (8). Se han investigado sustancias
antioxidantes (el &cido vanilico, la catalasa, la superdxido-dismutasa), extractos vegetales
(derivados flavonoides, la piperina), la simvastatina, el 5-fluorouracilo (5-FU), el colageno

intralesional, el metotrexato en gel, los analogos de la vitamina D y de las prostaglandinas...



Estos ultimos son los que mas beneficio han demostrado (24). Se utilizan desde hace afios en
el manejo topico del glaucoma y la hipertension ocular. En ese contexto se observd que
producian hiperpigmentacion por aumento de la melanogénesis. Se han ensayado en
monoterapia analogos de la prostaglandina F2 alfa (bimatoprost, latanoprost) y la
prostaglandina E2, con una repigmentacion comparable a los IC y la UVB-be. No obstante, el

éxito es mayor cuando se suman a UVB-be, tanto en solucion como intralesional (25).

Los laseres ablativos (CO2, Er-YAG) también pueden ser servir de ayuda (26). La reaccion
inflamatoria que provocan frena a los linfocitos T citotdxicos y estimula la proliferacion de
melanocitos gracias a factores de crecimiento, interleucinas y metaloproteinasas del proceso de
cicatrizacién. A la vez aumenta la penetracion transdérmica de farmacos. El laser fraccional Er:
YAG tiene mejor perfil de seguridad, pero una respuesta mas lenta. Se ha descrito mayor
utilidad cuando se usan asociados a corticoides, IC, analogos de prostaglandinas, 5-FU y plasma

rico en plaquetas, con o sin fototerapia.

El microneedling (MN) es una técnica que realiza pequefios orificios en la piel mediante agujas
de 0.1-1 mm, con el objetivo de aumentar la absorcion transdérmica de medicamentos. Al
mismo tiempo estimula la génesis de colageno y la activacion de los melanocitos. Es un
procedimiento bien tolerado, a la altura de UVB-be cuando se acomparia de farmacos tépicos

(27). Se ha probado con corticoides, IC, 5-FU, analogos de vitamina D y prostaglandinas.

El abordaje quirdrgico es una alternativa terapéutica en casos
refractarios (28). Es fundamental asegurar previamente la estabilidad
de la enfermedad. No deben existir antecedentes de fenomeno de
Kdebner, ni cicatrizacion hipertréfica. Existen distintas técnicas que

se clasifican en tisulares y celulares.

Entre las tisulares destacan el injerto epidérmico mediante ampollas

por succién y el mini o micro injerto en sacabocados (Fig.

4). Estas buscan la migracion de los melanocitos desde los parches
Figura 4. Mini injertos en saca-bocados en vitiligo. injertados al
resto de la lesion.

Las técnicas celulares méas relevantes son las suspensiones epidérmicas y las foliculares. Se

consiguen a partir de una muestra de epidermis sana y se aplican posteriormente a las lesiones



(previa dermabrasion o MN). Las células de la suspension liberan factores que promueven el

crecimiento de los melanocitos de forma difusa.

Los métodos tisulares son mas accesibles, faciles y rapidos de realizar, pero alcanzan peores
resultados, con repigmentacion parcheada, mayor tiempo de curacion y mas efectos adversos.
Los procedimientos celulares son mas efectivos, pueden abarcar areas 5-10 veces mas extensas

y la recuperacion es mas rapida, pero requieren mas recursos y personal entrenado.

Aci do tricloroac ético

ElI ATC es un compuesto organico derivado del acido acético, ampliamente utilizado en
Bioguimica como precipitante. A partir de los afios 40 se comenz6 a usar como peeling quimico
para las cicatrices del acné y el envejecimiento cutaneo. Desde entonces, se ha publicado su

utilidad en multiples dermatosis.

Destaca en el manejo de enfermedades por el virus del papiloma humano, incluidas las
neoplasias intraepiteliales. De forma analoga, se emplea en proliferaciones queratinociticas
como el nevus epidérmico, la acantosis nigricans, queratosis y queilitis actinicas. Se aplica
también a lesiones vasculares, principalmente el granuloma piégeno, y anexiales, tipo
hidrocistomas, siringomas, xantelasmas, hiperplasias sebaceas... Asimismo, es una opcion de
tratamiento en Ulceras, helomas, patologia ungueal, aftas orales, hiperplasia gingival, molusco

contagioso, leishmaniasis, enfermedad de Grover y lupus miliar, entre otros.

En el &mbito estético se ha aprovechado el efecto peeling — oy
para tratar cicatrices, estrias, rosacea (telangiectasias, \
rinofima), lentigos solares y melasma (Fig. 5). A dia de hoy,

el ATC ha sido sustituido progresivamente por métodos

mas selectivos, pero sigue jugando un papel

importante en la consulta dermatoldgica. Figura 5con fines estéticos.. Peeling quimico utilizado

Se trata de una sustancia muy segura en manos de un especialista. Utilizada correctamente,
apenas se han informado reacciones locales leves: eritema, dolor, inflamacion, sobreinfeccion
y alguna quemadura de segundo grado. Para disminuir los efectos adversos se aconseja adaptar
la concentracién al grosor de la piel y aplicar en capa fina hasta obtener un ligero aspecto

escarchado. Muchos autores neutralizan su accién con alcohol, evitando que profundice el



dafo. Es fundamental evitar el contacto ocular. Se recomienda no retirar las costras, evitar

agentes irritantes, utilizar profilaxis antibidtica tépica y fotoproteccion.



ESTADOACTUALDELTEMA

La eficacia del ATC en vitiligo se ha comunicado recientemente en unos pocos estudios. Este
genera una necrosis coagulativa que desencadena la produccion de interleucinas y factores de
crecimiento necesarios para la cicatrizacién. Eso induciria la migracion de melanocitos desde
la piel perilesional como parte del proceso de reepitelizacion. Asimismo, el dafio de los
queratinocitos supondria un estimulo para la secrecién de melanocortina, promotora de
melanogénesis. Por otro lado, la melanina liberada a la dermis conduciria a melanofagia e
hiperpigmentacion post inflamatoria. Ademas, al alterarse la barrera epidérmica aumentaria la

absorcién de otros productos tépicos y la respuesta a los mismos.

Se ha descrito su utilidad a distintas concentraciones segun la localizacion (29). En cien
pacientes con vitiligo se aplico cada dos semanas al 30% en parpados, 50% en cara y tronco,
50-70% en miembros y 100% en manos y pies. Se alcanzd una respuesta excelente (>75%) en

el 80% de parpados, 60% de cara, tronco y brazos, 50% de piernas y pies, y 40% de manos.

Previamente, Puri y colaboradores habian investigado el ATC al 100% asociado a PUVA en
quince pacientes, obteniendo una marcada repigmentacion en el 67% de las lesiones (sin
especificar la localizacion) (30). Por su parte, Hunter y col. analizaron la combinacion de
UVBbe y ATC semanal al 15% y 25% (31). Estudiaron a diez pacientes con vitiligo localizado

no acral, con una respuesta relevante (>60%) en el 80% y 60% de los casos respectivamente.

Se ha examinado también su éxito en relacion a otros tratamientos, en monoterapia y combinado
con MN. En un estudio randomizado con 30 pacientes, el ATC resultd superior al MN y el laser
de CO2. Se utilizé al 15% y 25%, observando una repigmentacion del 20% y 40% frente al
10% en los otros brazos (32). Khater y col. publicaron el beneficio del ATC al 70% tras MN
en 16 casos, con buena respuesta (>50%) en el 48% de las lesiones. Esta cifra fue comparable
a la lograda con 5-FU al 5% intralesional (33). En otro ensayo aleatorizaron 75 pacientes al
tratamiento combinado de MN con ATC (al 30% en cara y 50% en cuerpo), 5-FU al 5% o
pimecrolimus al 1%. Se detect6 una respuesta excelente (>75%) en el 28% del grupo con ATC,

superior al 8% con 5-FU y 4% con pimecrolimus (34).
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En definitiva, el ATC se postula como un tratamiento Gtil en vitiligo, con pocos efectos
adversos, accesible y econdmico. Puesto que no se han realizado estudios de ATC controlado

con placebo, se plantea la necesidad de un ensayo que confirme su eficacia terapéutica.

HIPOTESISYOBJETIVOS

La hipotesis general del estudio baraja que el ATC en monoterapia es eficaz en el tratamiento
del vitiligo localizado no segmentario. Como hipotesis operativa se considera que, en lesiones
de vitiligo localizado estable (vulgar o acrofacial), el ATC induce unas cifras de buena
respuesta (considerada como repigmentacion >50% de la superficie de la lesion) superiores a

las esperadas con placebo.

El objetivo principal del trabajo es demostrar la eficacia del ATC en monoterapia frente a

placebo en lesiones estables de vitiligo localizado no segmentario.

Como objetivos especificos se plantean:

» Describir las caracteristicas basales y manifestaciones clinicas de los pacientes con

vitiligo localizado estable (vulgar o acrofacial).

» Recoger y comparar los porcentajes de respuesta a ATC y placebo, de forma global, por

localizaciones y tamafio de la lesion.

* Analizar la respuesta a ATC en funcidn de la localizacion y la concentracion utilizada.
» Estudiar la existencia de predictores de respuesta entre las caracteristicas basales.

* Recopilar efectos adversos frecuentes del tratamiento con ATC.

METODOLOGIA

Disefio del estudio

Se va a realizar un ensayo clinico auto-controlado exploratorio de eficacia y seguridad, donde
cada sujeto va a actuar a la vez como caso y control. En cada paciente se van a tratar dos lesiones

apareadas por ubicacion y tamafio similares, para cada localizacion afectada (parpados, cara,

11



tronco, extremidades y/o zonas acras). Una de las lesiones se va a exponer al ATC y la otra al
comparador en idéntica pauta posoldgica. El fin Gltimo del estudio es demostrar la superioridad
del ATC frente a placebo.

Sujetos y ambito del estudio

El &mbito de trabajo va a ser el Servicio de Dermatologia del Hospital Clinico Universitario
Virgen de la Arrixaca (HCUVA) de Murcia. Los pacientes se van a reclutar por muestreo
consecutivo entre los sujetos diagnosticados de vitiligo en las consultas externas por parte de

los facultativos especialistas del servicio.

Se van a incluir pacientes mayores de 18 afios con vitiligo localizado (<10% de superficie
corporal total afectada), no segmentario (vulgar o acrofacial), estable clinicamente, al menos
tres meses. Es condicion necesaria para participar en el estudio presentar dos lesiones
contralaterales similares en tamafio y ubicacion en al menos una de las siguientes
localizaciones: parpados, cara, tronco, miembros, manos y pies. El tamafio minimo exigido sera
de 4 cm?en parpados, 9 cm? en cara 'y 16 cm? en el resto del cuerpo. Entre ambas lesiones el

tamafio podra diferir hasta 1 cm en cada eje en la region facial y 2 cm en el resto del cuerpo.

Seran criterios de exclusion la historia previa de fendmeno de Koebner y cicatrizacion
hipertréfica, herpes simple recurrente, otras dermatosis activas, embarazo, asi como el uso de

cualquier tratamiento topico y/o sistémico eficaz para vitiligo el mes previo.

Se ha establecido un minimo de 25 pacientes para poder llevar a cabo el estudio. El tamafio
muestral se ha calculado de acuerdo con la bibliografia, en funcion de la repigmentacion
espontanea esperada (>50% en el 4% de los casos) frente a la estimada con ATC, suponiendo
el peor de los resultados de los distintos estudios (en torno al 40%). Se ha utilizado para este
calculo la herramienta Epidat. Al nimero necesario de 20 pacientes se han sumado cinco mas

para asumir posibles pérdidas.
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Intervenci 6n

Para disminuir el efecto de factores individuales en el resultado, el estudio constara de un unico
grupo de participantes que va a recibir ambos brazos de tratamiento simultaneamente. Se van a
aparear lesiones contralaterales de tamafio y ubicacion similares, de forma que cada par de

lesiones se aleatorizara a aplicar ATC en un lado y la solucion placebo como control en el otro.

El investigador principal, encargado de registrar y custodiar los datos, se hard cargo en
exclusiva de la aleatorizacién. Se van a enmascarar las preparaciones desde Farmacia de manera
que el paciente, el médico que realice la intervencion y el evaluador desconoceran el
tratamiento asignado por lado. Se cegara también al analista de los datos, por lo que solo el

investigador principal conocera el brazo de tratamiento correspondiente a cada lesion.

El ATC se formulara en soluciéon de agua purificada a distinta concentracién segin la
localizacion a la que esté destinada: al 30% para parpados, 50% para cara y tronco, 70% para

miembros y 99% para manos y pies. EI comparador sera agua purificada (vehiculo del ATC).

Se designara un investigador encargado de la intervencion, que sera el mismo en todas las
sesiones y para todos los pacientes. En primer lugar, se limpiara bien la superficie cutanea con
alcohol. Después, se dibujara el area a tratar con la ayuda de una cuadricula de tal manera que
sea exactamente igual en ambos lados. El drea méaxima tratada por localizacion sera de 10 cm?.
Se aplicara la solucion con una torunda, cubriendo la lesion con una capa muy fina hasta obtener
un sutil escarchado blanquecino o un méaximo de cinco minutos. Se indicaran en la hoja de

datos ubicacion, tamafio de las lesiones tratadas y preparacion usada en cada una.

La administracion sera quincenal hasta la repigmentacion completa de la lesién o un maximo
de seis sesiones. Después de cada sesion las lesiones se trataran con mupirocina en pomada dos
veces al dia durante cinco dias. Se instruira a los pacientes para no retirar costras que pudiesen
aparecer, se prohibird el uso de otros tratamientos topicos y se recomendara evitar agentes

irritantes y fotoexposicion sin proteccion.

Se facilitara un teléfono de contacto para obtener cita presencial en caso de reacciones adversas.
Las de caracter leve se manejaran a criterio del médico que atienda al paciente, limitando el uso
de corticoides e IC topicos (en la medida de lo posible). Se consideraran efectos adversos
graves: la quemadura de segundo grado o superior, cualquier tipo de reaccion que precise

medicacion sistémicay la que condicione un retraso del tratamiento por encima de dos semanas.
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La aparicion de cualquiera de éstos supondra para el paciente la interrupcion del estudio.

Variables y medida de resultados

Se van a recopilar las siguientes variables basales: sexo, edad, fototipo, historia familiar de
vitiligo, comorbilidades autoinmunes, duracion, extensién y estabilidad de la enfermedad,

localizacion de las lesiones y tratamientos previos realizados.

La respuesta al tratamiento se va a medir en porcentaje de superficie repigmentada respecto a
la extension inicial de la lesion, mediante la toma seriada de fotografias. Se medira el tamafio
de las zonas hipopigmentadas con la ayuda de una cuadricula idéntica a la utilizada en el
tratamiento. La evaluacion y toma de fotografias se realizara antes de cada sesion y dos semanas
tras la dltima dosis. Se nombrara un investigador evaluador, que serd el mismo en todas las
visitas y para todos los pacientes. En la hoja de recogida de datos se plasmara la localizacion y

el tamafio de las lesiones en el momento de la evaluacion.

Se comparara sucesivamente el tamafio de cada lesion con el inicial, estimando el porcentaje
de superficie repigmentada. Se va a considerar: 0-9% sin respuesta, 10-49% respuesta parcial,
>50% adecuada y >75% excelente. En la hoja de datos se indicara esta calculo, asi como el
namero de sesiones necesarias para alcanzar la repigmentacion adecuada y excelente. Ademas,

se recogeran los efectos adversos referidos por el paciente y observados por el clinico.

Anadlisis estadistico

El analisis de los datos lo va a desempefiar un investigador colaborador ajeno al resto de fases
del estudio. Se realizard por intencion de tratar, utilizando para ello el programa IBM SPSS
27.0.0. En primer lugar, se hara un analisis descriptivo de todas las variables recogidas en el
estudio. Las variables categoricas se expresaran en porcentajes. La normalidad de las variables
continuas se valorara mediante el test W de Shapiro-Wilk, mas adecuada que la prueba de
Kolmorov-Smirnov con una n menor a 50. Se expresaran mediante la media y la desviacién

estandar las variables normales, y la mediana y el rango intercuartilico las demas.

En el contraste de hipdtesis se asumira un nivel de confianza del 95% y una potencia del 80%.
Para estudiar variables categdricas se utilizara el test de Chi cuadrado, salvo en caso de n
inferior a 5 que se usara el estadistico exacto de Fisher. Entre una variable categorica
dicotomicay una continua normal se hara la prueba de la t de Student. En caso de no normalidad

se elegiré la U de Mann Whitney.
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Dificultades v | imitaciones

En el disefio del estudio pueden aparecer varias limitaciones. La principal dificultad que se
prevé es el reclutamiento de los pacientes. El caracter asintomatico de la enfermedad, la
ausencia de compromiso sistémico, el curso imprevisible y la refractariedad al tratamiento, han
hecho del vitiligo una enfermedad con escasa presencia en la consulta especializada de ambito
publico. Esto se ha acentuado con la teledermatologia. Las primeras consultas en el HCUVA
se responden y filtran previamente por esta via, de manera que la mayoria de vitiligos no se
llegan a atender de forma fisica. De cara al estudio se instruird a los colaboradores que se

encargan de esta tarea, de forma que se facilite el acceso a la consulta presencial.

Otra dificultad afadida va a suponer el enmascaramiento. Por su mecanismo de accion,
produciendo abrasion, es complicado evitar que tanto el médico que aplique el ATC como el
paciente que lo reciba, sean conscientes del tratamiento asignado a cada lesién. Es por ello que

se ha tomado la precaucion afiadida de cegar al evaluador y al analista de los datos.

La comparacion que mas calidad aportaria al ensayo seria con el patron oro, en este caso
corticoides e IC topicos. No obstante, a pesar de poseer la mayor evidencia en el tratamiento
del vitiligo localizado, la respuesta a éstos es heterogénea y dificil de interpretar. Se ha decidido
realizar la comparacion con placebo para valorar realmente su eficacia, como paso previo a la

comparacion con el patron oro y su utilidad en la préactica real.

El ATC ha demostrado un menor efecto en monoterapia que en combinacién, y no se ha
comparado con placebo. Por ello, se esperan resultados modestos con la intervencion,
probablemente inferiores a los observados en la literatura, y las diferencias podrian no resultar
estadisticamente significativas. Para compensar, el tamafio muestral calculado se ha aplicado a
individuos y no a lesiones. Como por cada paciente se prevé tratar mas de una localizacion, la

muestra final serd superior y aumentara el margen de deteccion de significacion estadistica.

Por otro lado, la ausencia de seguimiento a medio y largo plazo impide la deteccion de una
respuesta tardia al tratamiento, pudiendo infraestimarla. Tampoco permite valorar el
mantenimiento de la misma, aunque no es un objetivo de este estudio. Por ultimo, podrian pasar

desapercibidos efectos adversos retardados.
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PLANDETRABAJO

Una vez elaborado el protocolo y la memoria econémica, se solicitara el visto bueno para la
realizacion del ensayo por parte de la Gerencia y del Comité de Etica de Investigacion Clinica
con medicamentos (CEIm) del HCUVA vy la autorizacién de la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) para la fabricacion del producto por parte de

Farmacia. Para este tramite se estima una demora de dos meses.

El reclutamiento se llevara a cabo a lo largo de cuatro meses. A todos los sujetos que cumplan
los requisitos y deseen participar, se les ofrecera una visita presencial donde se informara de
las caracteristicas del estudio y se firmara el consentimiento informado. Una vez hecho esto, se
recogeran los datos clinicos necesarios, se seleccionaran las lesiones candidatas a tratamiento

y se aleatorizard la intervencion para cada pareja.

Finalizado el reclutamiento dara comienzo el estudio, que debe completarse en un intervalo de
cinco meses. Los sujetos seran citados para la primera sesion de tratamiento. Previo a la misma,
el evaluador mediré las lesiones seleccionadas y les realizara fotografias. Este proceso se
repetira cada dos semanas hasta la curacion o un maximo de seis sesiones. Transcurridos quince

dias desde la ultima sesion tendra lugar la evaluacion final.

A partir de este momento, se contemplara un plazo maximo de un mes para depurar la base de
datos y realizar el anlisis estadistico. Tras el mismo, se emitird un informe con los resultados
a la Gerencia del centro y al CEIm. El promotor del estudio se compromete a publicar toda la

informacidn obtenida del estudio en el plazo de un afio.

Calendario previsto de fases del estudio:

Preparacion: ........ccccooeeeveeneneeseseiesese s julio y agosto de 2023
Reclutamiento: ........cccccveveevieiciiccece e, septiembre a diciembre de 2023
INtErVENCION: ..o enero a mayo de 2024

Analisis de datos: .........cccevvevieieeni s, junio de 2024

Informe de resultados: ...........ccocvvveveiieinennn. julio de 2024
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ASPECTOSETICOS

Este estudio se va a desarrollar de acuerdo a las Normas de Buena Practica Clinica, la
Declaracion de Helsinki revisada y la legislacion vigente a través del Reglamento (UE)
2017/745 del Parlamento Europeo y del Consejo, de 5 de abril, y el Real Decreto 192/2023, de

21 de marzo, por el que se regulan los productos sanitarios y su investigacion.

El equipo investigador esta compuesto por licenciados y graduados en Medicina, especialistas
y residentes en formacion del servicio de Dermatologia del HCUVA. EIl equipo cuenta con
experiencia investigadora avalada por publicaciones en revistas cientificas indexadas y otros

estudios desarrollados en colaboracion con el Instituto Murciano de Investigacion Biosanitaria.

El paciente recibird toda la informacion sobre el estudio de forma que sea totalmente
comprensible, verbal y escrita: disefio, hipétesis, objetivos, intervencién y potenciales riesgos
y beneficios que puedan derivar de su participacion. El caréacter del estudio sera voluntario y el

interesado podra abandonarlo en cualquier momento, revocando el consentimiento informado.

La informacion recogida en el cuaderno de datos se tratara con estricta confidencialidad segun
la normativa vigente de proteccion de datos personales. Se garantizara el anonimato mediante

identificacion por medio de un codigo que solamente conocera el investigador principal.

Dada la refractariedad y evolucion a brotes que suele manifestar esta enfermedad, es importante

contar con nuevas alternativas terapéuticas que ayuden al paciente. Demostrar la eficacia del

ATC en vitiligo supondria una ventaja respecto a otros tratamientos de primera y segunda linea.

Respecto a los corticoides e I1C topicos conllevaria una ventaja en posologia, quincenal en lugar
de diaria (una o dos veces). Se presupone también un ahorro economico por el precio de los
medicamentos, tanto para el paciente como para el sistema sanitario, aunque seria necesario
realizar un estudio de coste/beneficio. Ademas, se podria plantear posteriormente estudiar su

uso domiciliario, lo que conllevaria un ahorro sobreafiadido en la asistencia a consulta.

La fototerapia dirigida no esta disponible practicamente en ningun centro del Sistema Nacional

de Salud. EI ATC, en cambio, es muy accesible: se encuentra en el hospital por su uso en
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andlisis clinicos y la solucion es muy facil de elaborar. Otras lineas de tratamiento o bien no

estan disponibles en el &ambito pablico, o bien no han arrojado ain suficiente evidencia.

PRESUPUESTODELESTUDIO

Se trata de una iniciativa sin animo de lucro ni comercializacion de producto. Ni el
promotor/investigador principal, ni los investigadores colaboradores, ni los pacientes recibiran

compensacion por su participacion voluntaria.

Al tratarse de una investigacion independiente no conllevaran ningun gasto las solicitudes de
autorizacion al CEIm y la Gerencia del centro. Tampoco el reclutamiento, que se realizara en
el contexto de consultas externas de Dermatologia. Las visitas y la administracion del
tratamiento se llevaran a cabo fuera del horario laboral, por lo que no supondran una pérdida

de productividad para el servicio.

El centro y los investigadores pondran a disposicion del estudio de forma gratuita los medios
materiales y humanos para la elaboracién del cuaderno de recogida de datos, la evaluacién y

toma de fotografias, la aplicacion del tratamiento y el analisis estadistico.

En la preparacion de los productos colaborara el personal de Farmacia del HCUVA. Se ha
estimado la aplicacion de un maximo de 10 ml de solucion de ATC por paciente y sesion, lo
que supondria 1000 g de ATC globalmente. Se ha calculado en base a la cantidad esperada por
localizacion y concentracion utilizada. El precio del ATC al 99% en el mercado es
aproximadamente de 30€ por 100 g, lo que situaria el gasto final en torno a los 300€. Por su
accesibilidad en el hospital, utilizado para analisis clinicos, se espera un coste real inferior. No
obstante, el promotor del estudio se compromete a financiar dicha cantidad con este fin. El

gasto del agua purificada y el recipiente para ambas soluciones no son significativos.

La ley prevé la contratacion de un seguro especifico que cubra los dafios que pudieran sufrir los
sujetos en investigacion con una cobertura minima de 250000€ al afio. En esta situacion se ha

estimado su coste en 500-800€.

El coste total del estudio se calcula en torno a los 1000€. Se considerara la posibilidad de
solicitar ayudas publicas para la financiacién del proyecto, que podrian ser de ambito europeo

(EU Health Programme), nacional (Instituto de Salud Carlos Ill, Ministerio de Ciencia e
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Innovacién, AEMPS) y autonémico (Consejeria de Salud de la Region de Murcia, Fundacion
para la Formacion e Investigacion Sanitarias de la Region de Murcia, Universidad de Murcia).
También se buscara la colaboracion de organizaciones no gubernamentales sin &nimo de lucro

como fundaciones y asociaciones de pacientes.

CONTRIBUCIONDELALUMNO

Este trabajo ha sido desarrollado en su totalidad por la alumna firmante: idea original, busqueda

bibliografica, disefio del estudio y redaccion del documento.
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Titulo del estudio: Eficacia y seguridad del acido tricloroacético en el tratamiento del vitiligo
localizado no segmentario.

Promotor/Investigador principal: Dra. Marta Segado Sanchez (Dermatologia) Centro:

Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca.

Este documento se ha redactado con el fin de informar de un proyecto de investigacion en
pacientes con vitiligo desarrollado por el servicio de Dermatologia del Hospital Clinico
Universitario Virgen de la Arrixaca. El estudio ha sido aprobado por el Comité de Etica de
Investigacion Clinica y la Gerencia de este centro, en base al Reglamento (UE) 2017/745 del
Parlamento Europeo y del Consejo, de 5 de abril, y el Real Decreto 192/2023, de 21 de marzo,
por el que se regulan los productos sanitarios y su investigacion.

Se trata de un proyecto sin animo de lucro. Ni los investigadores, ni los pacientes obtendran un
beneficio econdmico del mismo. La participacion es voluntaria y se puede rechazar en cualquier
momento, retirando el consentimiento informado, sin que esto suponga un cambio en la relacion
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médico-paciente ni perjudique la atencion a su enfermedad. Se garantizara la proteccion de
datos personales conforme a la legislacion actual.

El tratamiento del vitiligo es complejo, con una respuesta muy variable a las distintas opciones
terapéuticas. Recientemente se han publicado estudios que describen la utilidad del peeling con
acido tricloroacético aplicado sobre las lesiones para inducir la repigmentacion. El objetivo de
este estudio es demostrar la eficacia y la seguridad del acido tricloroacético frente a placebo en
pacientes con vitiligo localizado no segmentario.

La investigacion incluira 25 pacientes con esta enfermedad atendidos en consultas externas del
servicio de Dermatologia. Todos los pacientes recibiran el tratamiento. Se seleccionaran
lesiones similares por tamafio y localizacion en cada lado del cuerpo, de forma que sobre un
lado se aplicara el acido tricloroacético y sobre el otro lado el placebo. Si es posible, se trataran
lesiones en mas de una regién corporal.

El acido tricloroacético se utilizara a distintas concentraciones en funcion de la zona. El placebo
sera el agua purificada, de la cual no se espera ningun efecto. Se asignara el tratamiento
correspondiente a cada lado por azar, ocultandolo tanto al paciente como al médico que lo
aplique y al que evalle la respuesta.

Los pacientes participaran en el estudio a lo largo de nueve meses. Durante cuatro meses tendra
lugar la seleccion de candidatos (fase actual). Transcurrido este tiempo comenzara la fase de
tratamiento, que se extenderd un maximo de cinco meses. Tras la firma del consentimiento
informado, se recopilaran datos clinicos de la persona y se seleccionaran las lesiones a tratar.
Posteriormente, el paciente recibird el tratamiento cada dos semanas hasta conseguir la
repigmentacion completa o un maximo de seis sesiones. La Ultima evaluacion se llevara a cabo
dos semanas tras la Gltima sesion.

Previo a cada sesion, un médico evaluador obtendra fotografias de las lesiones y le interrogarra
sobre la aparicion de efectos adversos. Después, el médico encargado de la intervencién
procedera a la limpieza de las lesiones y a la aplicacién de los productos con un bastoncillo.
Los siguientes cinco dias el paciente utilizard en casa una pomada antibiética (dos veces al dia).

El &cido tricloroacético es una sustancia quimica aprobada y extensamente utilizada en
procedimientos estéticos como peeling para eliminar manchas, cicatrices, verrugas vulgares y
lesiones precancerosas. Utilizado de forma correcta, los principales efectos adversos se limitan
al sitio de aplicacion con leve irritacion e inflamacion. Raramente se han descrito infeccion de
partes blandas y quemadura de segundo grado, sobretodo en manos no especializadas.

Se le facilitd un teléfono de contacto para, en caso de reacciones adversas, ser atendido con la
maxima brevedad posible. Si acude a otro centro debera informar al evaluador correspondiente.
En el supuesto de dafios derivados del estudio, éste cuenta con una poliza de seguros que
cubriria la indemnizacion pertinente.

El paciente debera asumir la responsabilidad de cumplir con las visitas programadas y las
indicaciones de los investigadores, asi como notificar la aparicion de efectos adversos. Aunque
no parecen existir riesgos para el feto, se deberd comunicar inmediatamente la gestacion, que
supondra la interrupcion del estudio.
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En la actualidad, el tratamiento de primera linea en vitiligo localizado son los corticoides y los
inhibidores de la calcineurina topicos, pero la respuesta a éstos es muy variable e imprevisible.
El ruxolitinib, comercializado en Estados Unidos, no esta aprobado en Espafia. La segunda linea
de tratamiento es la fototerapia dirigida, no disponible en los centros del Sistema Nacional de
Salud. Tampoco estan disponibles otros métodos fisicos y no existe suficiente evidencia para
recomendar ninguna otra de las diversas alternativas publicadas.

Por todo ello, es importante investigar nuevas opciones terapeuticas que mejoren las opciones
de curacion de los pacientes. Demostrar la utilidad del &cido tricloroacético podria suponer una
ventaja en eficacia, coste y comodidad posolégica. A nivel individual, el principal beneficio
que debe esperar es la repigmentacion de las lesiones en el lado tratado con &cido
tricloroacético. No obstante, éste podria no surtir el efecto esperado.

Si rechaza la participacion en el estudio, éste se interrumpe por cualquier motivo o persisten las
lesiones tras la finalizacion, su médico le ofrecera el tratamiento que considere mas adecuado
con los recursos a su alcance.

En caso de persistir dudas, no dude en consultar con los investigadores para su resolucion.
Independientemente de su decision, agradecemos su atencion.

Hospital Universitario
“Virgen de la Arrixaca”

El promotor en nombre del equipo investigador.

Titulo del estudio: Eficacia y seguridad del &cido tricloroacético en el tratamiento del vitiligo
localizado no segmentario.

Promotor/Investigador principal: Dra. Marta Segado Sanchez (Dermatologia)

Centro: Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca.

He recibido informacién verbal sobre el estudio por parte del investigador principal
He leido y comprendido la hoja de informacion al paciente que se me ha entregado

He tenido la oportunidad de resolver mis dudas al respecto

Soy consciente que mi participacion es voluntaria y no percibiré beneficio econémico por ella

O O O O o8

Sé que puedo retirarme del estudio en cualquier momento sin dar explicaciones y sin que esto
suponga un perjuicio para la atencion de mis problemas de salud

O Presento libremente mi conformidad para participar en este estudio
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g Recibo una copia de este consentimiento informado firmado por ambas partes interesadas

Murcia, a .......... de ..o de 20....

Firma del paciente Firma del investigador principal

Hospl'¢| Unlvarsl'ano
“Virgen de la Arrixaca”

Titulo del estudio: Eficacia y seguridad del acido tricloroacético en el tratamiento del vitiligo

localizado no segmentario.
Promotor/Investigador principal: Dra. Marta Segado Sanchez (Dermatologia) Centro:
Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca.

Cdédigo de identificacién del paciente:  ....ooooeiiiiiiiii.

Caracteristicas basales:

O Edad (afios): ...... afios
O Sexo: Hombre O Mujer O

0 Fototipo (I-VI): ...
* Antecedentes familiares de vitiligo: No O Si O

* Comorbilidades autoinmunes: No 0O Si O

EN su caso, eSpeCifiqUuese: ..o
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» Duracion de la enfermedad (meses):

* Estabilidad de la enfermedad (meses): ............ meses

» Extension de la enfermedad (% de superficie corporal total):
Localizacion y tamafio (cm?) basales de las lesiones a tratar:

Parpados

Cara y/o cuello

Tronco

Miembros superiores

Miembros inferiores

Manos

Pies

O Tratamientos previos:

* Ensu caso, especifiquese:

Ficha de tratamiento:

o ...

a
a
g ...
a
a

Plasmar en la siguiente tabla localizacion y tamafio de las lesiones tratadas, asi como la
preparacion aplicada en cada lado segln se ha indicado tras la aleatorizacion (en funcion de
etiquetado en farmacia, por ejemplo Ay B,o 1y 2).

Sesion —

Localizacion |,

1

2

3

4

5

6

cm”

Preparado

cm”

Preparado

cm”

Preparado

cm”

Preparado

cm”

Preparado

cm”

Preparado

Pdrpados ~ Derecha

Izquierda

Cara Derecha

Izquierda

Tronco Derecha

Izquierda

Miembro.  Derecha

Izquierda

Miembro.  Derecha

Izquierda

Manos Derecha

Izquierda

Pies Derecha

Izquierda

Evaluacion de la respuesta:

Indicar en la siguiente tabla el tamafio del area hipopigmentada, medido en cm? y el calculo de
la superficie repigmentada que se debe hacer en base a la férmula:
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superficie repigmentada (%) = [1 — (cm? evaluacion n° / cm? evaluacion basal)] x 100

Evaluacion —| Basal 1 2 3 4 5] 6

2
cm

\©
N

2 s 2
cm % cm

o
o

2 ) 2
cm % cm

o
o

Localizacion | em? em’

Parpados Derecha

Izquierda

Cara Derecha
Izquierda

Tronco Derecha
Izquierda

Miembros superiores Derecha
zquierda

Miembros inferiores Derecha
Izquierda

Manos Derecha

Izquierda

Pies Derecha

Izquierda

* Sesion que obtiene repigmentacion adecuada (=50%): .......

* Sesion que obtiene repigmentacion excelente (>75%):  .......
O Reacciones adversas leves:

Sesion 1 No O SiO Especifiquese: ...
Sesion 2 No O SiO Especifiquese: ...
Sesion 3 No O SiO Especifiquese: ...
Sesion 4 No O SiO Especifiquese: ...
Sesion 5 No O SiO Especifiquese: ...
Sesion 6 No O SiO Especifiquese: ...

ReacCiones adVersas QraVeS: ...i.vieineiriet ettt et e



Para medir el tamafio de las lesiones y delimitar el area a tratar, se va a utilizar una cuadricula

estandarizada de 10 x 10 cm, similar a la que se observa en la imagen.
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INFORME DE EVALUACION DE INVESTIGACION RESPONSABLE DE 2. TFM (Trabajo Fin de Méster)

Ekche, 2 13/06/2023

Nombre del tutor/a Isabel Betlloch Mas

Nombre del alumno/a Marta Segado Sinchez

Tipo de actividad Sin smplicaciones ético-legales

Titulo del 2. TFM (Trabajo Fin de Eficacia y seguridad del dcido tricloroacético

Mister) en e tratamiento del wtiligo localizado no segmentario.
Evaluacidn de niesgos laborales No solicitado/No procede

Evaluacdn ética humanos No solicitado/No procede

Cédigo provisional 230612072445

Codigo de autorizacidn COIR TEM.MMCIBM MSS. 230612

Caducidad 2 afios

Se considera que el presente proyecto carece de riesgos laborales significativos para las personas que participan en

el mismo, ya sean de la UMM o de otras organizacones.

La necessdad de evaluacion ética del trabajo titutado: Eficacia y seguridad del dcido tricloroacético

en el tratamiento del vitiligo localizado no segmentario. ha sido realizada en base a la informacdn aportada en el
formulario onfine: “TFG/TFM: Solicitud Codigo de Investigacion Responsable {COIR)", habiéndose determinado que
no requiere ninguna evaluacidn adicional. Es importante destacar gue si la informacién aportada en dicho

formulario no es correcta este informe no tiene validez.
Por todo lo anterior, se autoriza la realizacion de la presente actnvidad.

Atentamente,

Alberto Pastor Campos
Jefe de b Oficina de Investigacion Responsable
Vicerrectorado de bewvestigacidn y Tanslerenda

COMITE DE ETICA E INTEGRIDAD EN LA INVESTIGAOION
VICERRECTORADO DE INVESTIGADON ¥ TRANSFERENCA
UNIVERSIDAD MG UEL HERNANDEZ DE ELCHE

Pagina 1de 2
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SOICEAY Cuantas AUCNZACoNes sein Dirtmentes, S Manera que W garanton, al mens, que In repomatlis de Lo mamas etin
informadon.
Li racondieno que dutinte i mealzacdn de ante tabajo debe cumpir con Ll exigencas o matera de prevencidn de rargos libarades
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