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MORBILIDAD RESPIRATORIA EN NINOS EXPUESTOS A

TABAQUISMO PASIVO.

RESUMEN ESTRUCTURADO.

ANTECEDENTES.

El tabaquismo es la segunda causa de muerte y el cuarto factor de riesgo para
enfermedad en el mundo.1 En México se reporta que en la poblacion urbana
26.4% de los individuos de 12 a 65 afios de edad eran fumadores, lo que
representa casi 14 millones de individuos (13°958,232). Con relacion a la
poblacion urbana que menciond estar expuesta involuntariamente al humo del
tabaco (constituida por no fumadores y ex-fumadores), se encontr6 una
prevalencia de 36.1% (14'070,264) entre los individuos de 12 a 65 afios de
edad, con mas de la mitad (57.4%) de fumadores pasivos entre los 12 a 29
aflos de edad, lo que equivale a 8083,053 personas expuestas
involuntariamente al humo del tabaco. Con relacion a los fumadores pasivos, el
36.1% de la poblacion urbana se encuentra comprendido en esta categoria,
con el mayor porcentaje en la Region Centro (43.7%). La mayor exposicion
involuntaria al humo de tabaco se registra en la vivienda de los entrevistados
en la poblacion rural de la Region Norte (31.9%)2. Los cuestionarios se
consideran el abordaje preferido para valorar la existencia de exposicién al
humo del tabaco, ya que estos son un método no invasivo, barato, que se
puede utilizar en grandes sectores de poblacién y valido para determinar la

5 6.7.8 9,10, 11 12. 13 No hay un biomarcador

exposicién a tabaquismo pasivo.
ideal, sin embargo hasta el momento la cotinina medida en sangre, saliva, orina
o cabello parece ser el mas especifico y sensible de todos. > **81° | a nicotina
es metabolizada a mas de 20 diferentes derivados. En humanos 70% de la
nicotina se oxida a cotinina, 4% se oxida hacia otras sustancias, 9% se excreta
sin metabolizar por la orina y el 17% restante aun se desconoce hacia qué se
metaboliza. *®

HIPOTESIS.

El tabaquismo pasivo incrementa el riesgo de padecer enfermedades
respiratorias, especialmente aquellas enfermedades de tipo agudo.

MATERIAL Y METODOS.

a) TIPO DE ESTUDIO.



Es un estudio prospectivo, transversal, comparativo, observacional.
b) MATERIAL.
CASOS:

Poblacion Obijetivo:

Nifios comprendidos desde el momento del nacimiento hasta los 12
anos.

Pacientes con enfermedades agudas y crénicas de vias aéreas,
menores de 12 afios de edad.

Poblaciéon Elegible:

Que acuden a la consulta externa de pediatria y de urgencias, del
Instituto Nacional de Pediatria durante el mes de Marzo.
REFERENTES:

Poblacion Obijetivo:

Sujetos menores de 12 afios de edad, sin patologia de vias aéreas.

Poblaciéon Elegible:

Que asistan a la consulta externa de de pediatria y de urgencias, del
Instituto Nacional de Pediatria.

UBICACION DEL ESTUDIO.

El presente estudio se realizar4 en el Instituto Nacional de Pediatria en

los servicios de Consulta Externa de Pediatria y Urgencias.

CRITERIOS DE INCLUSION.

Pacientes de 0 a 12 afios.

Nifios y nifias.

CRITERIOS DE EXCLUSION.

Pacientes cuyos padres o tutores se nieguen a responder la encuesta.

Pacientes que sean fumadores activos.
RESULTADOS.
En nuestra muestra de poblacién estudiada de 34 pacientes encontramos que
10.8 (34%) fueron del género femenino y 23.1 (68%) del género masculino.
Del total de 34 padre y 34 madres, 9 madres (26.4%) y 12 padres (35.2%) eran
fumadores activos al momento del estudio y 70.5% de los nifios estaban
expuestos por o menos una vez a la semana por alguna otra persona que no
vive en el mismo domicilio.
La encuesta tiene una sensibilidad de 91% y una especificidad de 78%, con

un valor predictivo positivo de 67% y valor predictivo negativo de 94%. La
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prueba de la tira reactiva para cotinina urinaria muestra mayor utilidad ya que
nos dice cerca del 80% de los pacientes que verdaderamente se encuentran
expuestos y 91% de aquellos de los que supuestamente no estdn expuestos.
CONCLUSIONES.

En general la correlacion de los cuestionarios con los biomarcadores es de por
lo menos 70%. La relacién encuesta/tabaquismo pasivo es directamente
proporcional a las respuestas afirmativas obtenidas en el interrogatorio.

La encuesta tiene una especificidad menor (78%) que sensibilidad (91%)
haciendo evidente la utilidad de la tira reactiva en aquellos casos en que la

encuesta resulte con la mayoria de las preguntas negadas.

No se debe olvidar que en el presente estudio el tamafio de la muestra
comprende a un estudio piloto y que deberan hacerse estudios con una n

apropiada.



ANTECEDENTES.

El tabaquismo es la segunda causa de muerte y el cuarto factor de riesgo para

enfermedad en el mundo. '

La exposicion al tabaquismo pasivo es, en la mayoria de los casos, una
exposicion involuntaria que afecta a un gran porcentaje de la poblacion
mundial. Dado que alrededor de mas de mil millones de adultos fuman en el
mundo la OMS estima que aproximadamente 700 millones o casi la mitad de la
poblaciébn mundial de nifios respiran aire contaminado por el humo del tabaco,

particularmente en su casa. *

En México se reporta que en la poblacién urbana 26.4% de los individuos de 12
a 65 afos de edad eran fumadores, lo que representa casi 14 millones de
individuos (137958,232). Con relacion a la poblaciébn urbana que mencioné
estar expuesta involuntariamente al humo del tabaco (constituida por no
fumadores y ex-fumadores), se encontr6 una prevalencia de 36.1%
(14°070,264) entre los individuos de 12 a 65 afios de edad, con més de la mitad
(57.4%) de fumadores pasivos entre los 12 a 29 afios de edad, lo que equivale
a 8'083,053 personas expuestas involuntariamente al humo del tabaco. Con
relacion a los fumadores pasivos, el 36.1% de la poblacién urbana se
encuentra comprendido en esta categoria, con el mayor porcentaje en la
Region Centro (43.7%). La mayor exposicion involuntaria al humo de tabaco se
registra en la vivienda de los entrevistados en la poblacion rural de la Region
Norte (31.9%). "

El tabaquismo pasivo (segunda mano), se define como la inhalacion
involuntaria por no fumadores del humo del tabaco presente en el ambiente y
generado por fumadores. " El tabaquismo de segunda mano, es una mezcla
compleja de particulas, gases y vapores en la cual se han identificado mas de
4,000 sustancias. ElI humo del cigarro que es aspirado dentro de la boca y vias
aéreas, es considerado como corriente principal, mientras que el humo emitido
por la combustién de la punta del cigarro que no es aspirado se define como

corriente lateral, y es la que se encuentra en mayor cantidad en el ambiente. "



La concentracion del humo se relaciona directamente con el ndmero de
fumadores en un espacio dado, e inversamente con el tamafio del espacio y la
ventilacion. Consecuentemente, el rango de exposicion en diferentes
localidades puede variar grandemente, como se ha observado mediante
mediciones directas. La exposicion al tabaquismo pasivo en lugares publicos
(centros de salud y hospitales, escuelas, transporte publicos, edificios publicos
y de gobierno, lugares de trabajo, etc.) depende en su mayoria, de la presencia

y acatamiento de las regulaciones sobre el fumar. *"

La evaluacion del tabaquismo de segunda mano puede basarse en
cuestionarios, que caracterizan la exposicion al tabaquismo pasivo; o medicion
directa ya sea por monitorizacion personal, del lugar o al usar biomarcadores.
El método para obtener o para medir, la exposicibn a tabaquismo pasivo,
depende de los objetivos del estudio. Los cuestionarios pueden medir de
manera cualitativa la exposicion a tabaquismo pasivo pero no dan informacion
cuantitativa. En contraste los biomarcadores dan una informacion cuantitativa
sobre el grado de exposici()n al mismo. 5, Vi, vii, viii, ix, X, xi, Xii, Xiii, Xiv, Xv, xvi

Al utilizar sélo cuestionarios para evaluar la exposicién a tabaquismo pasivo se
puede hacer una mala clasificaciéon del verdadero nivel de exposicion por
ciertos factores como preguntas limitadas en cuanto a la exposicion, que el
entrevistado no de una informacion veraz o que ésta no sea exacta; sin
embargo se han reconocido estas limitantes y se han tomado medidas para
minimizar estos sesgos realizando cuestionarios sencillos y solamente

cualitativos. 5 8,9,10,11,12,13, 14

Se han realizado disefios de encuesta y re-encuesta donde se aplica el mismo
cuestionario a la misma persona con un intervalo de 6 meses y se ha visto
concordancia en cuanto a exposicion de hasta 94%, sin embargo la informacion
sobre la cantidad de cigarrillos fumados es menos confiable. ** Ademas se ha
evaluado la confiabilidad de los cuestionarios cuando la informacion es provista
por otra persona que no es el sujeto de estudio (padres o esposos) y también

se ha encontrado una correlacién mayor de 93%.

Los métodos utilizados para validar la exposicion pasiva al humo del tabaco

incluyen: recopilar informaciéon de la frecuencia con que los no fumadores
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reportan la exposicion fuera de su hogar, comparar los niveles de
biomarcadores para tabaquismo pasivo entre las personas con parejas
fumadoras y no fumadoras y comparar los niveles de nicotina en dentro de los
hogares donde hay fumadores y donde no hay no fumadores. Todo esto ya se
ha realizado y se ha encontrado que no hay correlacion entre el reporte de no
exposicion y los biomarcadores en cuestionarios que no incluyen preguntas
sobre fumadores en el hogar que no son la pareja o los padres y en aquellos

que no preguntan sobre exposicién fuera del hogar. °

También se ha visto que la informacion detallada en los cuestionarios como la
duraciéon de tabaquismo dentro del hogar o niumero de cigarrillos fumados no
proveen informacion adicional significativa sobre el grado de exposicion al
humo del tabaco ni son mejores para predecir los niveles de cotinina urinaria
respecto a encuestas mas sencillas que cuestionan solo si los padres o alguna
otra persona fuma frente al nifio y si fuman dentro de la casa. " Se han
disefiado cuestionarios sencillos de 3 a 5 preguntas que han sido validados
para determinar la exposicion al humo del tabaco en nifios con informacion
provista por los padres. En general la correlacion de los cuestionarios con los

biomarcadores es de por lo menos 70%. ** 16

Por todo lo anterior los cuestionarios se consideran el abordaje preferido para
valorar la existencia de exposicion al humo del tabaco, ya que estos son un
método no invasivo, barato, que se puede utilizar en grandes sectores de

poblacién y valido para determinar la exposicién a tabaquismo pasivo. > ¢ 7 8 ®

10, 11,12, 13

Los biomarcadores son el método de eleccion para cuantificar la exposicion al
humo del tabaco y para predecir los potenciales riesgos de salud de los
individuos expuestos. Se han propuesto varios biomarcadores como la nicotina,
cotinina, tiocianato, carboxihemoglobina, hidroxiprolina, N-nitrosoprolina,
aminas aromaticas y ciertas proteinas o aductos al ADN como el benzopireno.
El biomarcador apropiado depende del objetivo del estudio y del tipo de
exposicion que se estd evaluando (reciente o a largo plazo). El National
Research Council de los Estados Unidos ha propuesto los siguientes criterios
para considerar valido a un biomarcador: a) El marcador debe ser exclusivo o

casi exclusivo para el humo del tabaco de manera que otras fuentes sean
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minimas en comparacion, b) Debe ser facilmente detectable, c) Sus niveles de
emision debe ser semejante en todos los productos del tabaco y debe
encontrarse en proporcidbn constante con otros componentes del humo de
tabaco en una variedad de condiciones encontradas. Ademas la validez de un
biomarcador depende de que la medicion la muestra biolégica refleje la
cantidad de marcador quimico inhalado lo cual a su vez puede estar
influenciado por diferencias individuales en la velocidad o patron del
metabolismo o excrecion, la presencia de otras fuentes (como la dieta) y la
sensibilidad y especificidad de los métodos analiticos para su medicion. No hay
un biomarcador ideal, sin embargo hasta el momento la cotinina medida en
sangre, saliva, orina o cabello parece ser el mas especifico y sensible de todos.
% 15 il Xx') 3 nicotina es metabolizada a mas de 20 diferentes derivados. En
humanos 70% de la nicotina se oxida a cotinina, 4% se oxida hacia otras
sustancias, 9% se excreta sin metabolizar por la orina y el 17% restante aun se

desconoce hacia qué se metaboliza. *®

La nicotina en el aire y la medicidon de su metabolito, la cotinina, en muestras
biol6gicas cumplen con los criterios mencionados para validar un biomarcador
y aunque existe variabilidad interindividual, como en cualquier otro
biomarcador, que pudiera limitar el valor de predicciones basadas en
mediciones individuales, que en el caso de la cotinina varia su conversién en
un rango de 55% a 92%, sin embargo se compensa en estudios hechos con
una muestra grande de sujetos como estudios epidemiolégicos. Ademas los
niveles de cotinina en no fumadores se han correlacionado con los riesgos de
algunas complicaciones relacionadas con la exposicion pasiva al humo de
tabaco en nifios. Por lo anterior la cotinina se considera un biomarcador que
provee informacion valida y cuantitativa de exposicion actual al humo del
tabaco. La principal limitante al utilizar cotinina es que no mide la exposicion a

largo plazo lo cual pudiera ser de mayor utilidad en estudios epidemiol6gicos.”
15

Cuando se utilizan biomarcadores, se prefiere utilizar especimenes biologicos

gue se puedan obtener de una forma no invasiva.™

En cuanto a la medicién de cotinina, la sangre es el espécimen de eleccion,

aunque la saliva y la orina se consideran métodos aceptables. Los niveles de
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cotinina en plasma y saliva son similares, mientras que la cotinina urinaria su
valor es 5 a 6 veces mayor que el plasma. La excrecién urinaria de cotinina es
variable entre individuos ya que depende de la funcion renal, gasto urinario y
pH urinario. Los resultados urinarios se expresan en nanogramos de cotinina
por miligramos de creatinina para poder corregir en parte las diferencias de
dilucion. Debido a que la cantidad endégena de creatinina producida depende
de la masa muscular y por lo tanto del sexo y edad, la excrecion individual es
variable. Ademas los niveles bajos de creatinina en los nifios pudieran mostrar
niveles de cotinina urinaria similar a la de fumadores activos. En general es
preferible hacer una recoleccion de orina de 24 horas aunque ésto es

impractico para la mayoria de los estudios. ®

La vida media de la cotinina en plasma, saliva y orina es similar,
aproximadamente 15 a 19 horas, lo cual la hace un buen marcador de
exposicion al humo del tabaco en los ultimos 2 a 3 dias. La vida media es
mayor en nifilos, con un promedios de 65 horas en neonatos, 60 horas en nifios
menores de 18 meses y 40 horas en nifios mayores de 18 meses. ° La nicotina
en cabello se ve menos afectada por la fluctuaciones en la exposicion diaria al
humo del tabaco (debido al crecimiento lento del cabello) y provee una
informacion sobre la exposicion a largo plazo; cada centimetro de cabello
representa aproximadamente un mes de exposicion, sin embargo los quimicos
como los decolorantes y la variacion interindividual del crecimiento del cabello
pueden afectar los niveles de nicotina, ademas existen dificultades analiticas
para extraer y cuantificar la nicotina en laboratorios de una manera

XXiy XXii

reproducible y consistente.

Existen numerosas técnicas analiticas para determinar cotinina en diversos
especimenes bioldgicos incluyendo colorimetria; métodos de cromatografia
como cromatografia de gases, cromatografia de gases con espectrometria de
masas, cromatografia liquida de alto desempefio con siglas en inglés HPLC;
radioinminoensayo e inmunoensayo ligado a enzimas con sus siglas en inglés
ELISA).'® ™" Da |os especimenes bioldgicos para cuantificar cotinina, la
orina da una concentracién del biomarcador mas exacta que la saliva con
buena correlacion utilizando cromatografia de gases, HPLC y ELISA, sin
embargo la cotinina medida en saliva no muestra buena correlacién

cuantificada con ELISA con HPLC y cromatografia de gases. Ademés la
12



recoleccibn de la muestra de orina es sencilla y se puede analizar
inmediatamente o congelarse a -20°C y analizarse después. ?* Cuando se
decide congelar la orina es mejor hacerlo inmediatamente después de la
recoleccién de la muestra ya que se ha visto que cuando se congela la muestra

después de 24 horas disminuyen las concentraciones de cotinina. %

Para la monitorizacién de la exposicion al humo del tabaco en humanos la
colorimetria es un buen método ya que es simple, barato y da un estimado del
total de metabolitos producidos de la nicotina e inhalados durante la exposicién.
Sin embargo no tiene especificidad y la concentracion en orina tiende a ser
mayor que la reportada por cromatografia de gases, ademas hay
medicamentos como la isoniazida, nicotinamida y acido nicotinico que pueden
interferir en la medicién colorimétrica. Por lo anterior hay que considerar que la
colorimetria no es un método a prueba de errores para monitorizar la
exposicion al humo del tabaco, pero no deja de ser un buen método ya que es

barato, accesible y no invasivo. 2

Las técnicas de cromatografia se prefieren sobre los otros métodos ya que son
muy sensibles y especificos y pueden analizar nicotina y cotinina en un mismo
ensayo; también son menos susceptibles a interferir con factores no
especificos, es un método barato y se pueden detectar concentraciones desde
0.1 ng/ml por lo que es el método de eleccidn para cuantificacion de cotinina y

nicotina en plasma y saliva. %

En general se considera que para evaluar la exposicion a tabaquismo pasivo lo
mejor es utilizar cuestionarios en combinacion con biomarcadores ya que €stos

sirven para validar la informacion obtenida por el cuestionario. 3 Vi xxvil. xxvii, xxix

La mayoria de los nifios expuestos al humo del tabaco, no eligen estar
expuestos. La exposicion en los nifios es involuntaria, como consecuencia de
fumar principalmente por adultos en lugares donde los nifios viven, juegan o

trabajan. *

Ademés de estos efectos molestos e irritantes, el tabaquismo de segunda
mano pone en riesgo la salud de los fumadores pasivos, sean nifios o adultos.

En los nifios se ha asociado al sindrome de muerte subita y enfermedades

13



respiratorias severas como neumonia Yy bronquitis, tos Yy sibilancias,

agravamiento del asma y OtitiS media. 1, 4, 5, 14, XXX , XXXi, XXXii, XXXiii, XXXiV, XXXV, XXXVi, XXXVii,

XXXViii

La exposicion constante al humo del tabaco en nifios aumenta el riesgo de
enfermedades respiratorias y la combinacion de ambas aumentan en 2 a 4
veces el riesgo de presentar sibilancias durante el primer afio de vida. 1+ > 1¢
17, 24, 32, xoix X X £l tabaquismo de los padres es una causa importante de
enfermedades de vias respiratorias inferiores (croup, bronquitis, bronquiolitis y
neumonia), los nifios que su madre fuma tienen 1.7 mayor riesgo de tener
cualquiera de estas enfermedades que los nifios de madres que no fuman vy el
hecho de que soélo el padre fume aumenta en 1.3 veces para las mismas

1, 5, 14, 15, 16, 19, 23, 27

enfermedades. En los nifios con diagnostico de asma el

hecho de que los padres fumen se asocia a enfermedad mas severa. »* > 1% 1>
16, 19, 22, 23, 24, 32, 0. i, XV Tampién se ha visto una mayor utilizacién de los
servicios de salud asi como indice de hospitalizaciones para cualquier
enfermedad en los hijos de fumadores asi como mayor ausentismo escolar por
enfermedades respiratorias. ?* 2" 3% *. XVl En cyanto a la funcién pulmonar
todos los indices espirométricos se encuentran disminuidos en los nifios

eXpUGStOS a tabaquismo paSiVO. 1, 4,5, 15, 16, 22, 23, 24 27, xlvii, xlviii

Los estudios epidemiol6gicos han encontrado una fuerte relacion entre la
exposicion domiciliaria al humo del tabaco y la otitis media aguda con y sin

derrame, particularmente en nifios menores de 2 afios; ' > > 16 19

ademas hay
evidencia consistente de que si uno de los padres fuma existe un riesgo de
1.48 para desarrollar otitis media recurrente, hay un riesgo de 1.38 para
presentar derrame en oido medio y de 1.21 para cirugia por otitis media con
derrame por lo que hay una relacion causal entre el tabaquismo de los padres y

la otitis media aguda y crénica en nifios. ™ * 14 1932

Otro problema de salud importante relacionado con el tabaquismo pasivo es el
Sindrome de Muerte Sudbita Infantil. En varios estudios se ha encontrado una
relacién causal entre ambos y se reporta que hay el doble de riesgo de muerte
subita en lactantes con madres fumadoras, sin embargo se necesitan mas
estudios para diferenciar si la relacién es con la exposicion prenatal o postnatal

0 ambas ya que la mayoria de la madres que fuman durante el embarazo
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continGian haciéndolo después de éste. 32 ** | os tltimos estudios ahora que es
efectiva la campafa para dormir a los bebés en decubito dorsal en paises
desarrollados han reforzado esta relacién; el riesgo de muerte subita con
relacion a la exposicién al humo del tabaco va de 3.3 a 6.0 segun el estudio y
esta relaciobn es dosis-dependiente, ademas se reporta que los nifios que
duermen con su madre también es un factor de riesgo para muerte subita s6lo

cuando la madre es fumadora. ¥'> 1

Hay evidencia que en los nifios y adultos jovenes la exposicion pasiva al humo
del tabaco puede acelerar la evolucion de enfermedad cardiovascular, esto es
por un deterioro en la capacidad de transporte de oxigeno de las lipoproteinas
de alta densidad y posiblemente en la funcién endotelial. * 8 32" Ademas se ha
visto que los hijos de padres fumadores tiene habitos saludables deficientes
como falta de actividad fisica y sobrepeso. ™

En cuanto a las alteraciones cognitivas y de comportamiento que estan bien
fundamentadas en multiples estudios con niflos que tuvieron exposicion
prenatal, ninguno ha logrado demostrarla en nifios con exposicién postnatal. *°
Aunque se ha demostrado que fumar durante el embarazo se relaciona con
peso bajo al nacimiento, no hay estudios que demuestren que la exposiciéon a
tabaquismo pasivo en nifios tenga algun efecto negativo sobre la talla. * Se han
hecho estudios grandes para leucemia linfoblastica aguda y tumores de
sistema nervioso central, que son los principales tipos de cancer en nifios y no
se ha logrado demostrar una asociacion entre un aumento en la incidencia de
éstos y la exposicion al humo del tabaco; en cuanto a otros tipos de cancer de
la infancia no hay estudios con una muestra suficiente para demostrar la

asociacion. 1'°

Aunque existen algunas preguntas, que adn necesitan mayor investigacion,
existe mas que suficiente evidencia del dafio para exigir una accién para

reducir la exposicion involuntaria de los nifios al tabaquismo pasivo.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢,Como se asocian las enfermedades de vias respiratorias con la exposicion

pasiva al humo del tabaco en nifios?
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JUSTIFICACION.

El tabaquismo pasivo se ha convertido en un problema de salud publica adicional
al provocado por el tabaquismo activo. La exposicion al humo de tabaco que
aparentemente solo afecta a los fumadores, en realidad también afecta a los no

fumadores.

Existe estrecha relacion entre los datos obtenidos por medio de la medicion de

biomarcadores, y la aplicacion de encuestas.
La utilizacién de biomarcadores es en general mas costosa y mas dificil de llevar a
cabo, pues requiere la obtencion de muestras ya sean sanguineas, urinarias o de

cabello, en relacion a la aplicacion de cuestionarios.

Es muy importante disponer de datos objetivos para la promocion de espacios sin

humo, y asi como para la evaluacion de normativas de control del tabaquismo.

En definitiva, creemos que en un momento como el actual, se requiere la

implementacion de la ley de medidas sanitarias frente al tabaquismo.
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HIPOTESIS.

El tabaquismo pasivo incrementa el riesgo de padecer enfermedades respiratorias,

especialmente aquellas enfermedades de tipo agudo.

OBJETIVOS.

OBJETIVO GENERAL

Estimar de manera sencilla el riesgo relacionado con la exposicion involuntaria al

humo de tabaco y su potencial impacto en la salud del grupo pediétrico.

OBJETIVOS PARTICULARES

Investigar si existe dicha exposicion y los dafios a la salud en el grupo pediatrico.

Diseminar los resultados para apoyar politicas y programas que reduzcan la

exposicion a tabaquismo pasivo.
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MATERIAL Y METODO.

a) TIPO DE ESTUDIO.

Es un estudio prospectivo, transversal, comparativo, observacional.

b) MATERIAL.

anos.

CASOS:

Poblacion Objetivo:

Nifios comprendidos desde el momento del nacimiento hasta los 12

Pacientes con enfermedades agudas y crénicas de vias aéreas,

menores de 12 afios de edad.

Poblacién Elegible:

Que acuden a la consulta externa de pediatria y de urgencias, del

Instituto Nacional de Pediatria.

REFERENTES:

Poblacion Objetivo:

Sujetos menores de 12 afos de edad, sin patologia de vias aéreas.

Poblacién Elegible:

Que asistan a la consulta externa de de pediatria y de urgencias, del
Instituto Nacional de Pediatria durante el mes de Marzo.

UBICACION DEL ESTUDIO.
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El presente estudio se realizara en el Instituto Nacional de Pediatria en

los servicios de Consulta Externa de Pediatria y Urgencias.
CRITERIOS DE INCLUSION.

Pacientes de 0 a 12 anos.

Nifos y nifias.
CRITERIOS DE EXCLUSION.
Pacientes cuyos padres o tutores se nieguen a responder la encuesta.
Pacientes que sean fumadores activos.
c) METODOS:
DISENO DEL ESTUDIO:

Después de obtenido el consentimiento de uno de los padres o tutores,
se aplicara la encuesta que consta de 7 reactivos y se tomara como
positiva para exposicidbn a tabaquismo si por lo menos uno de los

reactivos es positivo. Anexo 1

La encuesta que se va a aplicar se basa en una encuesta validada en
Denver, Colorado, Estados Unidos por Seifert y colaboradores en
Agosto de 2000.% La encuesta realizada por Seifert consta de 5
preguntas sobre si el padre o la madre fuman, si lo hacen es dentro de la
casa y si en algun momento el paciente ha estado expuesto al humo del
tabaco durante el ultimo mes. Se aplico en nifios entre 3 meses y 14
afnos y se observdé que si por lo menos una pregunta era positiva,
cualquiera que esta fuera, habia una correlacion del 80% con cotinina
urinaria ajustada a creatinina urinaria mayor de 30 ng/mg, que fue el
valor de corte, por lo que se validd como un instrumento para
documentar si hay o no exposicion involuntaria al humo del tabaco en
nifios. ® Se tomo este cuestionario y se tradujo, posteriormente se

transculturizd. Se agregaron dos preguntas, la primera es si alguien mas
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que vive con el nifio fuma y si lo hace dentro de la casa. Esto se realizd
por las caracteristicas de la poblacién objetivo ya que la mayoria de los
pacientes son de nivel socioeconémico bajo y generalmente el tipo de

familia es extensa y no tanto nuclear como en el estudio original.

Se clasificara a los pacientes en dos grupos, uno que corresponde a
pacientes con enfermedad respiratoria y el segundo con enfermedad no
respiratoria. A su vez cada uno de estos grupos, mediante la informacion
obtenida con la aplicacion de la encuesta, se dividira en otros dos,

pacientes expuestos y no expuestos a tabaquismo pasivo.

Para la medicion de cotinina se utilizara NicAlert™ que es una prueba
inmunocromatografica. Utiliza tecnologia patentada (Patentes en
Estados Unidos numeros 5,527,686; 5,710,009; 6,087,185 y 6,121,008).
Consta de una tira con un extremo para sumergir en orina que contiene
particulas de oro cubiertas con anticuerpos monoclonales contra
cotinina, una vez colocada la muestra el oro migra a través de la tira la
cual contiene unas trampas donde se van depositando las particulas y
se observa claramente un cambio de color que marca de manera
semicuantitativa la cantidad de cotinina que contiene la muestra. Se
recolectaran 30 ml de orina de cada paciente al que se le aplique la
encuesta, la orina es util si se utiliza hasta 4 horas después de haber
sido recolectada. Posterior a esto se sumerge la tira hasta el nivel que
viene marcado que aproximadamente un centimetro y se mantiene
sumergida por 20 segundos. Se coloca la tira sobre una superficie plana
no absorbente y en 15 minutos hasta que desaparece el indicador azul
que se encuentra en un extremo opuesto al que fue sumergido y
aparece por lo menos una banda roja. La tira cuenta con 7 niveles, el
nivel 00 se marca cuando la cotinina urinaria es de 0 a 10 ng/ml y
significa que el paciente no es fumador y su exposicién a nicotina es
nula o minima; el nivel 11 marca cuando hay de 10 a 30 ng/ml y significa
que el paciente es no fumador pero con exposicion moderada a nicotina;
el nivel 22 marca cuando hay de 30 a 100 ng/ml y significa que el
paciente es no fumador pero tiene una exposicion elevada a nicotina; el
nivel 33 marca de 100 a 200 ng/ml, el nivel 44 marca de 200 a 500

ng/ml, el nivel 55 marca de 500 a 1000 ng/ml y el nivel 66 marca niveles
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de cotinina urinaria mayores de 1000 ng/ml, significando estos ultimos
que se trata de un paciente fumador. Para leer la tira debe de aparecer
por lo menos una banda roja en el nivel 00, si no aparece, los resultados
no son validos. Se toma en cuenta el ultimo nivel en el que aparece la
banda roja independientemente de si se marca en niveles inferiores o la

intensidad de ésta. Anexo 2

Para fines del estudio se tomara como positivo los valores por arriba de
10 ng/ml. La prueba esta disefiada para detectar tabaquismo y tiene una
sensibilidad de de 100% vy especificidad es de 100%. Esta no hace
reaccion cruzada con nicotina, nicotinamida ni acido nicotinico como en
otras pruebas colorimétricas por espectrofotometria. Tampoco se ve
afectada por la densidad, el pH ni la presencia de sangre, proteinas,

bilirrubinas, acido ascorbico, bacterias ni glucosa en la orina.

LIMITANTES

La medicién de cotinina urinaria nos da informacion sobre exposicion
reciente pero no a largo plazo lo cual nos daria informacién sobre la
exposicion habitual. El método utilizado es semicuantitativo sin embargo
para propositos del estudio sélo se requiere saber si hay o no exposicion

al humo del tabaco.

d) DEFINICIONES OPERACIONALES.

TABAQUISMO PASIVO

Es la exposicién al tabaquismo de segunda mano, que es la inhalacion
de la mezcla del humo exhalado de la corriente principal, y de la
corriente lateral, del tabaco.

Variable cualitativa, nominal y dicotomica. Si/No.

ENFERMEDADES DE VIAS REPIRATORIAS

Son las que afectan tanto las vias respiratorias superiores como las
inferiores y se incluyen las agudas y crénicas comprendidas en el
Caddigo Internacional de Enfermedades (CIE 10, 2007). Ademas se
incluyen la Otitis media aguda y crénica que, aunque no estan
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catalogadas dentro de las enfermedades de vias respiratorias, son
complicaciones de éstas. Anexo 3

Variable cualitativa, nominal y dicotémica. Si/No.

ENFERMEDADES NO RESPIRATORIAS
Es toda enfermedad que cuya afeccion principal no es aparato
respiratorio.

Variable cualitativa, nominal y dicotémica. Si/No.

COTININA.

La cotinina (1-metil-5-(3-piridinil)-2-pirrolidinona, C10H12N20) es un
metabolito de la nicotina (es decir un producto de su transformacién por
el organismo), y se utiliza para medir la exposiciéon al humo activo v,
sobre todo, al pasivo. La cotinina permanece bastante tiempo en el
organismo: solo después de 20 horas se demedia en la sangre. Es
posible dosificarla también en la saliva o en la orina, lo que permite
hacer un examen sin extraccion de sangre. La concentracién media de
la cotinina en la orina de los no-fumadores expuestos al humo ambiental
ha sido medida en 40 mg/ml. La concentracién media en los fumadores
activos es mas o menos de 1500 mg/ml.

Variable cualitativa, nominal y dicotémica. Si/No.
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TAMANO DE LA MUESTRA.

Debido a que se trata de un piloto el tamano de la muestra son 34 pacientes,
17 cuyo motivo de consulta sea enfermedad respiratoria y 17 que acudan por
una enfermedad no respiratoria. El tamafio de la muestra se calcul6é usando el

método de Poisson el cual se basa en la formula descrita por Sahai, 1996: '

Pn
(Zl—a/2 + Zl—/j’)z (Pc + ?)

n=

52
Za=1.96
Zp=0.84
Pc= Proporcion esperada del grupo control.
Pn= Proporcidn esperada del grupo nuevo (Pn= Pc*RR).
k= Tasa de asignacién del grupo nuevo al grupo control (1 o0 2).
0= Pc-Pn
RR= Riesgo Relativo

n=14

n=14*1.2=16.8=17

n=17
Al numero obtenido al calcular el tamafo de la muestra se le agregd el 20%
considerando las pérdidas. Si bien es un estudio transversal, y por lo mismo no
hay pérdidas, es necesario considerar, la inutilizacion de cuestionarios o
cuestionarios incompletos, por lo cual estamos considerando este incremento

muestral.
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ANALISIS ESTADISTICO.

Se sistematizara la informacién en una base de datos realizada en Microsoft

Excel.

Las variables clinicas y demograficas de cada paciente se registraran en un

formato disefiado ex profeso para la investigacion. Anexo 4

Se realizara un analisis univariado para describir cada una de las variables del

estudio utilizando medidas de resumen y tendencia central.

La asociacion se medira, Si se trata de dos variables cualitativas, a través de
Xi° 0 prueba exacta de Fisher. Si se trata de una variable cualitativa y otra

cuantitativa, se medira a través de t-student 6 ANOVA.

ETICA
Este estudio corresponde a un estudio con riesgo menor que el minimo, sin
embargo se solicitara a los padres del menor su autorizacion para la

participaciéon por medio de firma de Consentimiento Informado. Anexo 5
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RESULTADOS.

Los cuestionarios son considerados como uno de los abordajes preferidos en la
valoracion de la exposicidon al humo del tabaco, debido a que son un método no
invasivo, mas econémico, que se puede usar en poblaciones grandes y que es
vélido para determinar el tabaquismo pasivo.

Comparar los niveles de biomarcadores para tabaquismo pasivo y su
correlaciéon con el cuestionario parece ser directamente proporcional entre el
numero de respuestas afirmativas y el nivel de cotinina urinaria

En nuestra muestra de poblacién estudiada de 34 pacientes encontramos que
10.8 (34%) fueron del género femenino y 23.1 (68%) del género masculino.
Graficaly 2.

Del total de 34 padres y 34 madres, 9 madres (26.4%) y 12 padres (35.2%)
eran fumadores activos al momento del estudio y 70.5% de los nifios estaban
expuestos por lo menos una vez a la semana por alguna otra persona que no
vive en el mismo domicilio. Sin embargo llama la atencion que es gradual el
incremento en los niveles de cotinina urinaria segun el numero de personas con
las que se encuentra en contacto el paciente, y ain en aquellos en quienes al
momento de la entrevista manifestaban no tener ningan tipo de riesgo o
contacto con el humo del tabaco se encontraron niveles leves (10-30 ng/ml) de
cotinina en orina. Grafica 3.

Respecto a la encuesta, muestra que tiene una sensibilidad de 91% vy una
especificidad de 78%, con un valor predictivo positivo de 67% Yy valor predictivo
negativo de 94% (Tabla 1). Lo que traduce que ante en mayor niumero de
respuestas afirmativas de la encuesta los niveles de cotinina urinaria seran por
lo menos positivos independientemente del grado que presenten (leve,
moderado o alto) pero no asi en aquellas encuestas en las que se obtienen
respuestas negativas ya que esto no significa que no se trate de un paciente
expuesto al humo del tabaco y por lo tanto un fumador pasivo. En este caso la
prueba de la tira reactiva para cotinina urinaria muestra mayor utilidad ya que
nos dice cerca del 80% de los pacientes que verdaderamente se encuentran
expuestos y 91% de aquellos de los que supuestamente no estan expuestos.

El valor predictivo positivo (0.67) demuestra que el cuestionario falla en

identificar a los pacientes verdaderamente no expuestos al humo del tabaco.
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DISCUSION.

Los cuestionarios practicados a los padres para identificar a niios expuestos a
humo de tabaco son ampliamente utilizados en programas de deteccion oportuna
de tabaquismo pasivo, sin embargo en nuestro estudio hemos detectado que
hasta un tercio de los padres encuestados probablemente mienten o no estan
enterados del grado ni tipo de exposicion al humo de tabaco en sus hijos,
probablemente relacionados a situaciones muy particulares como
desconocimiento de las practicas de los cuidadores de nifios, tiempo de
exposicion en la via publica, o por personas que no viven en el mismo domicilio
pero que por algin motivo se ponen en contacto con los pacientes como lo hemos
encontrado en nuestro estudio hasta en un 70.5%.

Del total de nuestra muestra 34 (100%) resalta el aspecto y grado de exposicion
en aquellos pacientes cuyo motivo de consulta fue algun tipo de infeccidon
respiratoria 17 (50%) ya que tuvieron los niveles mas altos de continina urinaria, y
coincidié que fueron los pacientes en quienes ambos padres eran fumadores
activos al momento de la encuesta, como lo muestra la Graficas 5 y 6.

En diversos estudios se ha demostrado que la exposicidon constante al humo de
tabaco incrementa el riesgo de enfermedades respiratorias. El tabaquismo activo
en los padres es una causa importante para que sus hijos presenten
enfermedades de vias respiratorias inferiores tales como croup, bronquitis,
bronquiolitis y neumonia. Los nifios que su madre fuma tienen 1.7 mayor riesgo de
tener cualquiera de estas enfermedades que los nifilos de madres que no fuman y
el hecho de que sélo el padre fume aumenta en 1.3 veces para las mismas
enfermedades. Los nifios que padecen asma y sus padres fuman se asocia con
enfermedad mas severa. 1'% 4 1619 23,24, 32, 1. En cyanto a la funcién pulmonar
todos los indices espirométricos se encuentran disminuidos en los nifios
expuestos a tabaquismo pasivo. ' 4 % 1% 16.22.23.24 27, i i
El uso de tiras reactivas que detecten cotinina urinaria, o algun otro metabolito de
la nicotina es de gran utilidad para detectar aquellos pacientes que por razones
comentadas anteriormente no es posible detectar como fumadores pasivos,

siendo esta una medida til y de gran valor en el estudio de pacientes que por la
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complejidad de enfermedades respiratorias, falta de control o exacerbacion de
alguna enfermedad respiratoria preexistente. Sin embargo no es factible en
aquellos centros de primer nivel de atencion, ni con personal medico de primer
contacto, siendo el Neumologo Pediatra el especialista con el perfil apropiado para
abordar con este método aquellos pacientes que llegan a solicitar atencion médica
especializada.

Es apropiado comentar la utilidad diagnostica de un cuestionario validado para
nifios Vs. Tira reactiva para cotinina urinaria, ante la presencia cada vez mayor de
enfermedades respiratorias propiciadas o exacerbadas por la presencia de humo
de tabaco, si bien es un tamafio de muestra reducido, este ha sido calculado

apropiadamente y permitird un mejor abordaje posteriormente.
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CONCLUSIONES.

El tabaquismo es el cuarto factor de riesgo para enfermedad en el mundo.

Casi la mitad de la poblacion mundial de nifios respiran aire contaminado por el
humo del tabaco, particularmente en su casa. *

Los cuestionarios pueden medir de manera cualitativa la exposicidén a tabaquismo
pasivo.

En general la correlacion de los cuestionarios con los biomarcadores es de por lo
menos 70%. 1* 10

El tabaquismo de los padres es una causa importante de enfermedades de vias
respiratorias inferiores.

La relacion encuesta/tabaquismo pasivo es directamente proporcional a las
respuestas afirmativas obtenidas en el interrogatorio.

La encuesta tiene una especificidad menor (78%) que sensibilidad (91%) haciendo
evidente la utilidad de la tira reactiva en aquellos casos en que la encuesta resulte

con la mayoria de las preguntas negadas.

No se debe olvidar que en el presente estudio el tamafio de la muestra comprende

a un estudio piloto y que deberan hacerse estudios con una n apropiada.
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES.

NOVIEMBRE-DICIEMBRE DE
2008

REVISION DE LA LITERATURA

Disefio del protocolo, presentacion del
Enero-Febrero de 2009 . o
protocolo al comité académico.

Presentacion del protocolo al comité de
Marzo- Mayo de 2009 . L
investigacion.

Aplicacion de encuesta y medicion de
Junio- Julio de 2009 cotinina. Analisis de la informacion y

presentacion del trabajo final.
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ANEXOS, TABLAS Y GRAFICAS.

ANEXO 1. Cuestionario.

Morbilidad en nifios expuestos a tabaquismo pasivo. Dr. Francisco Cuevas Schacht.
Servicio de Neumologia INP

CUESTIONARIO PARA DETECTAR TABAQUISMO PASIVO
Morbilidad en nifios expuestos a tabaquismo pasivo

Sr(a) le agradecemos su participacion en este estudio cuyo propdésito es ver si hay
asociacioén entre el tabaquismo pasivo y las enfermedades respiratorias.

Sabemos que usted esta preocupado por la salud de su hijo por lo que le solicitamos
gue conteste HONESTA y SINCERAMENTE a las siguientes preguntas:

1. ¢(LA MADRE DE FUMA ACTUALMENTE?
a. Sl
b. NO

2. ¢DENTRO DE SU HOGAR?
a. Sl
b. NO

3. ¢EL PADRE DE FUMA ACTUALMENTE?
a. Sl
b. NO

4. ¢DENTRO DE SU HOGAR?
a. Sl
b. NO

5. ¢ALGUNA DE LAS PERSONAS QUE VIVEN CON FUMA
ACTUALMENTE?
a. Sl
b. NO

6. ¢DENTRO DE SU HOGAR?
a. Sl
b. NO

7. ¢SU HIJO ESTA EXPUESTO AL HUMO DEL TABACO (CUALQUIER EXPOSICION
POR LO MENOS UNA VEZ POR SEMANA) POR ALGUIEN QUE NO VIVA EN SU
CASA?

a. Sl
b. NO

Investigador Asociado: Dr. Adoniram Carrasco Castillo.

ANEXO 2. Folleto Informativo de NicAlert™.
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1

NEVER PLACE NICALERT™ STRIP IN MCUTH

INTENDED USE

NicAler™ is intended for in vitry diagostic professienal use for the semi-juantitative detsrmination cf
cotinine in urne for the purpose of determining if an individual has been exposed B tobacco products
such as cigarettes, pipes, of chewing tebacco within the past 48 hours. The cutoff concentra:
the NicAlert™ testis *00 no/mL. Second hand smoke exposure (environmental tobacco smake) may
cause a positive result n a ron-user of lobacco products. The NicAlert™ Positive znd Neg,
Contro's zre intendad for in vitra diagnostic use for the quality control of the NicAlert™ test.

BACKGROUND
The knowiedge and awareness of the health hazards assoclated with exoosure to fosacco products,

especially smok ng cigareties, is well es:ablished ™ Cigaretts smoking has besn identifed as one of
the mast significant causes of death and dsease in the U urgecn General's Report of the LS

Pubiic Heakth Service, Year 2000, SmoKIng nas been cited as being respensbie for 87% of deaths
from lung cancer, 21% of deatts from coranary heart disease. 18% of deaths from stroke, and 32% cf
ceaths from chronic obstructive pulmonary disease. Sionificantly slevated risks of disease and death
zre also zssociated With otrer forms of tobacco Use Such as pipe and CIGar SMOKING and Me use cof
chewing tobacce

As an adjunct to self-reporting of smoking behavior, ard as a more objective approach, the assay of
tiochemical markers is of estabished importance. Urinary nicofine is not a reliable indicator cf
smcking status as & has a comparatively short haf-lie * Cotinine is a major melabolite of nicotine and
il has a relafively long halfife (10-40 hours) Cotnine has bsen shown to ke more sensitive and
specific than CO monitoring for measuring smoking status = >  Tre reference rrelhod used for
mezsuing cofinine i Gas  Chromar DgrannyJMzﬁﬁ Spectrometry  (GT/MS). or  Liauid
Chromatography / kMass Spectrometry (LCAMSMS)’

PRINCIPLE OF THE TEST

NicAlert™ is an immunochromatographic assay that uses monoclcnal artibody-coated gold particies

2nd a series of avidity tr=ps that allow quantifization It employs patertec technologies, [U.S. Patert
,710,000; 6,087,125 and 6,121,008) The sample collecticn end of the sirip

les coated with monccienal artibodies 1o cotinine, = relatively longHived metabolits

cf ncotine. The distance the gold migrales on the sirip is shown by a clezr calo” change and provdes

2n accurale measure of the amount of cotinine in the samle.

MATERIALS PROVIDED

NicAlert™ Stip: Each NicAlert™ test strip is individually
packaced in a sealed labeled pasic pouch.
Each test strip is composad of e fallowing

a)  Bmm X E0mm nitrocelluose impragnated with
3} Mauss monoclonal cotnine, to collcidal gold particles
) Rabbi ant-mouse polycloral antbodies reactive to mouss antibodies.

d) 1% Cobalt Blue 406 #2 dye

2 Garbaxycotinine, SOpropyl camodynoreotinin, carboxyphenylethy catinine bromide.

9 5O0TMM Sodium phosehate buffar pH 7.2 bulking agents, stabilizsrs.

2 Cetton pads, fiters.

OPTIONAL MATERIALS
Cortrois

a. NicAlert™ Negative Control (cotinine O ng/mL}

o lert™ Low Positve Gonfrol (zotnire 200 ng'mlL)

cAlert™ High Posiive Control (cofinine 2000 ra/mL)

The NcAler™ Positive and Nagative GOlrols re human Urine-based liquid and are ready to
Jse. “hese Cenirols each contain @ krown concentraiion of cctinine (Negative: O ng/mL; _ow
>ositive: 400 ng/mL; High Pesitive: 2000 ng/mLi. The NicAeri™ Positive Contral is prepared
ay spking knoan ccncentations of cofifine into the NicAlert™ Negalive Conirol, which is
preserved human urine with no detectable amount of eatinin by LE/NSMS. Nagatve Control
Auman urine is testec negative for human aathogens (including HEV, HCV, HIV). The rominal
concentrations of cofinine in the NicAlert™ Controls are determined and coniirmed by
_CIMS/MS. See vial labels for expiraticn date and for opened

and closed vial stability.

Materials Required But Not Provided:

A timer or clock
For urine sample collzcton a clean, leak-proof, disposable container (urine specimen contaner) is
r=quired

For urine sampkes, latex or rubber glovas are needed for urine collecti
gloves zre preferred for holding the strp when dipoing it

and forceps, tweezers or
the umne sample.

QUALITY CONTROL

Gocd laboratory practice recommends periodic use of quality control procedures. It is recommended
that the NicAler™ Human Urine Positive and Negative Test Ganirols bs run at ieast oncs per day
when clincal specimens are tested. The use of contrals from other commercal vendars is also
rzcommended. Users should follow the appropriate federal, state and local guidelines concarming the
ranning of exteral quality conrols, Tne NizAlzri™ Positive and Negaive Test Controls are intended
for n vitre diagnostic use for e qualty control of hie NicAlert™ fest, The NicAlen™ Negztive
Cortros consist of catinne-ree (NicAlert™ Level “0) human preserved pathogen-iree urine. The
Nicaler™ Positive Controls canssts of cofinine-fres urins spiked with cotinine to concenirations cf
400 ng/m cotin ne (Low Positive Coriral, NicAler™ level ‘4" ard 2000 ng/mL cotnine (-igh Postive

Contro, NicAler™ level

Guantity Product Description

E00 UL NicAert™ Negalive Conrol - Freserved numan Lins tesied o be
negative for cotinine, verified by LCMS/MS:

EO0 uL NicAlert™ Low Posilive Conirdl - Preserved human urine containing
catin ne 400 ng/mL = 10%, verified by LC/MS/MS

E00pL NicAlert™ High Positive Control - Presarved human urine containing
2000 ng/mL =+ 10%, verified by LCAA:

STORAGE

Store NicAlen™ at roam temparature, out of direct sunlight, in the sealed pouches. The test strips
can be usad up uniil the expiratior dste ndcaled on the Isbel. Once the sackage is cpened, the stip
should be usad witiin 10 minutes. NicAler.™ Positive and Negative Controls should be stored at 27
E°C. Afier opening, do not use tha Confrols if the contents become cloudy or akered in appearance

WARNINGS AND PRECAUTIONS
1 Do not put any sart of the NicAler™ strip in your mouth
pl Treat samples as a potentizl biohazard and discard appropriztely after testing
Jse the Nichlat™ stip within 10 minutes of cpening the Foush.
4 Discard ples if is suspected and obtain another sampie
5 Do not consums or handle 1604 or dnink near the NicAlert™ strin or when performing the test
€ Test samoles al room temparature
The NicAer™ strip snould not be used on cloudy of pink urire samples
THARNING: NEXER PAGE A NICALERT m STRIE N YOUR MOUTH

TESTING URINE SAMPLES WITH NICALERT™

Before Starting

Before sterting, you will need

= aRNicAlen™ sinp in its pouch with a valid expiy date;

- clean, lesk-pracf, disposable cantiner for e urine sample;

- awatch, fimer, of clo:

. a ciean nonabsortent survace (such as a countertop or a plastic surface) on which to place the
NicAlert™ stip (do not use absorbert materials such as paper towels, efc.).

You may alsa prefer to use:

. ‘atex cr rubber gloves for urine collection;

- farceps, tveeze's or gloves to hold the stric when dipping it into the urine sample:

COLLECTING AND STORING THE URINE SAMPLE

Caution: Handle any urine sample as if it was a potential bichazard. Discard appropriately

arter testing

1 Use a clean leak-proof, disposable container such as a urine specimer container. Lakel the
container if more fhan one perscn s being tested at a dme. Do not 1e-Use contziners.
Dispase cf containers aftar use

2 Collect approximately 25 mL (1 fluid 0z.] of urine. The person providing the sample should
wash his or her hands bot befare and after provding fhe sample. Tie pe'san should
collect a mic-stream samplz by collecting the sample afler a few seconds of the sart of

urination. If needed, use lat2x or rubber gioves.

3 Visaly check the wine sample for sigrs of contamination (foreign materal
bathroom tissue or hair cloudiness, paricles, blood, eic.} use the Ramp\e T
contamination is stspected and obtan another semple nsiead.

4 Testthe sample within 4 hours of collecion. Urine samples can be stored for up fo 2 deys

i refrigerated at 3¢° F (4° C) immadiatey after collection or storsd indefinitely if frazen at -
2° F {-20° C} immediately after collection. Use a screw top tube or simila sealed cortainer
for sioragz. Allew refrigerated or frozen samples to reach room temperature before testing

OPENING THE SEALED NICALERT ™ PLASTIC POUCH

1 Open the NicAlert™ pouch by tearing at the siit on the end.
2. Remove tie NicAlert™ sirip and lay the stric on aflat dry surface
3 Use the NicAlen™ strip vithin 10 minutes of cpering the poueh.

TESTING THE URINE SAMPLE WITH NICALERT™
NicAlert™ Strip (Urine Test)

Handle

Blue Indicator

Result Area Maximum Sample Line

= ] samplcEnd

0 3 e ) e N

i

1. Holding sTip by the handle, dio the sample end (the exposed soft cotton end of ine stip)
into the uine sample to a depth of 112 inch (1 cm) helding the stnp Wih forceps, ‘weezers
or gloves if prefzired. Do not immerse the strip lower than the mzximum sample line
on the strip.

Hold the strip in the urine for twenty seconds. Do not over-saturate.

Remove the strip and lay it flat on @ norabsorbent surface ta develop for approximately 10
to 15 minutes until tre biue indicator hand (Figure 2] substantially fadzs or disappears
Durng this period, you should see at least one redd sh band appear in ths numbered white
zon2s n the strio,

Wi

HOW TO READ AND INTERPRET NICALERT™ RESULTS FOR URINE SAMPLES

5 A reddsh color must appear in ai least one of the numbered zones (Levels 0 — §) on he
strip and there must not be any noticeable color in the area between the sample end (e
exposed soff cation end of the stip) and Level 0. Otherwise the results are not valid and
the test must be repeated with 2 new NicAlert™ sirp. If the cobr appears as an indistinct
smear throughoit the strip, the results are nct valic and the test must be rspeated with a
new NicAlert™ strip.

6 Find tre lowzst numbered zone (Level O - 6 on the Strip with a reddish calor in it. This
lowest level 's the NicAlert™ test result. Note: The strip may have mare than ene level in
which inee is a reddish bard or color. Different levels may Fave different shades or zolors
inthem. Tne prasenc of a recdish color in the lcwest numbered levelis ihe test result
(see Figure 2)

7 The NicAlert™ fest result is the lowest numbered level on the strip with a redcish band or
coler in it If there is doubt as i the lowest level, express the result as a range of 2 lsvels,

eg. "1-2" or “5-6," etc, or repeat the test. Note: The lowest band is not always the darkest
band
8 Forumme samples, a hichlert™ rosut of
Level 3 or higher {Level 4, 5, or 6 indicates Use of thaceo products:
- Level D indicates no detectable level of cotnine or tohacco product use:
«  Levels 1 (10-30 ng/mL} and Level 2 (30-100 ag/mL) indicate no use of tooacco
preausts.
- A borderine result at the cutoff fe. NicAlert™ levsl “2-3°) solld be a smaker of a

non-smoker Repeat testing with anothsr urine sample is recommendsd

EXPRESSING THE NICALERT™ TEST RESULTS AS
COTININE CONCENTRATION RANGES

it
(Lev

White pabdeds
smple ogiie bere
TABLE 1: COTININE CCNCENTRATIONS FOR EACK LEVEL

Level Cotinine Concentration Interpretation
ng/mL) ee "Clinical Studies™ below)
10 Cn-user of 1obacco Froducts

- On-User of 10baceo Froducts

0-100_(Below the cutafr, negative) Gn-User of 10bacco Froducts
00-200 (Abave the cutofl, positive] Ser of tobacco prodicts
00-500 ser of tobacco prodicts

5 500-1000 USEr of lobacco produets

& >1000 UsEr of tobacco prodiets

LIMITATIONS OF THE PROCEDURE

NicAler™ is only for use with human urine. A positive result incicates tobacco product exposure
and the presence of cotining in the sampls. Eroneous results can se caused by technical or
procedural erors or by aculteration or centsmination of the sample. NicAlert™ should nof be used
if the wine is dark, red, or otherwise abnormally colored. The test should be delayed until the
urine is clear and normal in appearance. The assay provides only a prelimnary result. Clinizal
consideraton and professiona judgment must be applied to any test result, particulzrly in
evaluatng a orelimnary positiv r2sult. In order to obtain a confimied analytizal result, a more
specific alternate crentical metrod is needed. Gas Chromatograohy/Mass Spectromery [GCIVS)
isthe preferred confimation mesnod

PERFORMANCE CHARACTERISTICS

Stability

Stalility testirg has demonstrated that NicAent™ strips have 2 shelf life of at least two years when
slored at amiient temperatures.
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The Iower limit of dstettion of the NicAlet™ test was determines by the addiion of various ameunts
of catirin (50 nghL 25 ngirL, 15 ngimL. 10 agii. & nhmL, confimmed by riass spacitemetny) o
allquots of human urne chizgined from non users of 00acco products (splked negailve (C71 urlne)
Resuts from three 1ot in duplicate were read by three trained individuals. The lowest cotnne
concentrafion at which a ciearly diseematie reading (1') was visible in 100% of fest s was 10
namL.

Arc and Cutolt

Urinee =anples (N = 172) o smukers (N = 1190 gl wn=smubes (N = 55) were cullecled from
paticnts at 4 pont of cac (POC) sites imedical elincs). Individuels were dasaific as: A) Emckers
e DIICT LSEMS (SUEN S LS8IS of chewing “ohaeen) And, F) NOn-smokers, on e
hasis of sel-reparting oy questionnare. The inclusicn criteria for smokars were: any individual who
seif raperted to have consumed any smeunt and ary type of toba preduct (cigaraties.
CN2WNJ Tohacze) WININ 48 NoLrs prior T collection D M2 sample The INclusion criena for non-
smichers were: any individual who seif reparted nat to have consumed any tbacco products within 2
morths prior o collection of the sample. Exposurs to second hand smcks was not considersd durng
ennulinenl. The samules were lesied gl 4 siles Ly @ Ll of 7 difeent no-laberalory individuzts 2, 2,
2, and 1 indviduals per ste). Urne samples were assayed for cofinine by lqad
chromztocraphyimzss spactremetry (LCMSIMS) (N = 157), and by gas chrmmatography. The
dishiibulion of NicAlzil™ 12sulls conoarzd o LGMSMS (N = 1671 accuiding Lo siioker v2isus non-
smicker i3 summarized in “abie 2

TABLE CCURACY STUDY RESULTS

A. Nor-Smokers
Cotinine Numb RicAlart™ NIrAIFI‘I"" RicAlart™
Conceniraton erct ReadIng of cding Readlng of
by LC/MSNS Samp! " ﬂf"1 - 2
ngmi ) es
Not detecied 0 24 [] [1]
-10 13 G G 1
‘130 8 2 2 2
3-100 1 n n 1

e B I I I i T N
o T e [y sy

sampen | o o o R ay

2 2 o c 3 o
s 3 0 T 2 0
[ o 2 3 c 3 o
B 0 o 7 T T 0
12 0 2 ¢ 1 2 1
i o 0 € e T :
£ I o o c 5 15
a1 0 0 3 Z 35
[ o 0 3 T 2 5

Cross Reectiors
MicAlari™ detecis cofinine, 3 meiabolie of nicoiing, in urine
woipounds were lesked fun auss- eacdivily 4l unce

The fllowing structurally-raiaied
i up 1o and irclucing *C0.003 nyiiL

Compound Concentraticn % Cross Reactivity
Tested, ng/mL

HNiacinamide 100,000 n.d.

HNicofing 100,000 n.d

Nicofinic Acid 100,000 nd

NICOTNIC AC N-Oxige 100,000 n.d.

nd. - not detected

3-0H cainine Is a known cross-reactant with cotinine In Immunoassavs. 3-OH cotinine was splked
into cafiin negafive ("0° NicAler™) urine af the fcllowing coresnirations: 50 ngimL, 150 n/mL, 250
ng/mL, 753 naimL, and 1200 rgimL. 2-OH cotrire showed 2 12-43% cross-reactizity with cotinine in
e NicAe™ assay.

The ollowing addilonal cuipounds wer= added [ o hunin uiine negalive fon colrine (0
NizAlzrt™), and tosted for eross rezctivity at conceniratons of 10,000 ngirL and 100,000 rg/mL.
The acidad omprunds were Alsn testec o amas-reactivty at the abave cotcentrafions (1,000 and
100,000 niginL) whien sded I urie spised will colinie @l He Blosing cneenislios. 50 nginl

et™ "2," nagative), 150 ngimL (. ™ U3 positive), and 1500 ngimL (NicAlert™ '6,”
positive) Aderional comoounds testec for cross-feactvity included: aspinn. acetaminophen (yenol),
ibuprofen, peicilin. ceffzing, niacin, pheniramine, brempheniranming, chiorooheriram nz. The results
were comparad tc controls obtsired for unadulterstec, spikec norma human urne. The substancs
WS considerad not to \I“IIEV'EH? l NETE Was NC crange In tne NICAler ™ rezding as compared 1o he
control materalz. Using thes a, none of the susstancss were found to have a positive o a
heaaiue afect 3n the NCARrin restings ot the Ievals fastad. The eects of ther itarerna
SUDSTANCES and vanziies were examinec In the NCAS™ 1851 ASCOMDIC aclc, DH. SPECTIC Qravity,
bacteria, protzin, nertoglokin, kilrubir, and gucose werz sphed into urine containing 3, 100, 750
and 1500 ngirL cotinine. The resuls were compared 1o canirols obianad for unaculieraied. spiked
nunnal s wites, The subslance on veriable wes considered mol 0 inkerlere 1 ere was 1o
change in the NicAlet™ rcading as zompared fo the control matcricls. Using these zriteria, nonc of
e substancas of vanables were inund 0 have a posive o negative @tect on tha NicAlerd ™
gadings.

nierterent Tevals Tasten
Astoibc Add 10, 20. 53 mg/cL.
[ 4,5,7,

Specific Sravty 1.000, 1 D46, 1020
Profen 5, 100, 750 moml
Hemaodichin 0.3.0.1 mgraL
Bilirubin S mgrdL

Glucoss 10, 100, 500 my/dL
Baciera (- and ++)

It is possibls that othe" subsiances and { or factors not listed above may interfere with the test and
cause fais2 resuts, e ., technical or orocecural eors

Reproducibility Stucies

AL gach ol e dinital siles. assev precision nea e culofl level was assessed by exanining e
performience of the NieAleri™ tes: in cuniicatc samples on four saparate oceas an from cach of two
Infs of R urine specimens prvided by Nymoy_ eonsisting of spiked urines naar e el leve! (50
ngfniL (NicAlerl™ 27 | 75 nafinl (NiGAli 1™ "2°) 125 il NicAlerl™ "3, 150 ngim, [NicAleil™
o

)

At Three sites, & total of four untramad non-laborztory Ndviduzls (consisting of nurses end
paramedical workers) serfomad the NicAlst™ test under binded andom code to sstablish a:
pracision nesr the cutoff. The operatore raad 130% cf the 125 ngiml ssmples as NicAart™ °
(positve akove the CLROM and Y2.£% of e b0 nQITL Samp e5 as NicAlern'™ “2° (neDatve. delow the:
culcffy, indiczting an overall sssay precision near th= cuteff (50 na'mL (NicAled™ "2, below the
cutef) and 125 ng/m iNieAler™ 3", Zbove the cuic) of 36.4%. (Data summarized in Tabe 3
heicw).

Catnne free urine (NizAlet™ Level ") samples were sgiked with known amounts o° cotinne. Al
samples were confimed by mzss spectramainy (LCMS/MS). Takle 2 ncludes pracision and raccvery
stucles from readings performed by 3 163 of 3 Individuals cn a tolal of 551 samples

TARIF 3: RFPRODICIEINITY STUNIFS

Concentraticn Number of Positives Numker of Negatives
INicAlIRr™ lavel reading of | (NicAleri™ leval reading of
3 un higher) 201 lower)

T ng/mL ] 0

30 gL 0 60

1 rgyral ] 114

125 numil P [

350 ng/ml 50 0

PRI Bl T

1200 ngfrL* 50 0

These studies were perormed by Nymox
** Thess concenirations ware peformed by POC persennel

()
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ANEXO 3. Enfermedades respiratorias comprendidas en el CIE 10.

JO0. RINOFARINGITIS AGUDA (RESFRIADO COMUN)
Es una inflamacién de la mucosa de la nariz y faringe que se caracteriza por
congestion nasal y rinorrea, aunque se puede acompafar de odinofagia,

estornudos y tos.

JO1. SINUSITIS AGUDA

Es una infeccion de uno o mas de los senos paranasales los cuales son
normalmente estériles. La infeccion aguda implica la presencia de signos y
sintomas que duran cuatro semanas o0 menos; y el seno maxilar es el mas

frecuentemente afectado.

JO2. FARINGITIS AGUDA

Es un proceso inflamatorio difuso de los foliculos linfoides de la faringe, con
participacién de las estructuras subyacentes. Dada la continuidad anatémica
suelen afectarse zonas tales como las amigdalas (amigdalitis), la mucosa nasal

(rinitis), la Gvula y el paladar blando.

JO03. AMIGDALITIS AGUDA.

Es una enfermedad que engloba de manera inespecifica la inflamacion de la
orofaringe y de las formaciones linfoides de la orofaringe, las tonsilas o
amigdalas palatinas, apareciendo habitualmente en la clinica en forma de

faringoamigdalitis aguda.

JO4. 0. LARINGITIS AGUDA
La laringitis es la inflamacion de la membrana mucosa de la laringe, con

inflamacién de las cuerdas vocales y afonia o pérdida de la voz.

JO4.1. TRAQUEITIS

Es una inflamacién secundaria a infeccion viral o bacteriana, de la traquea que
se caracteriza clinicamente con estridor inspiratorio, tos perruna y ronquera
pero con fiebre elevada, apariencia toxica y la dificultad respiratoria se instala

rapidamente.
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J05. 0. CROUP (LARINGOTRAQUEOBRONQUITIS).

Es una enfermedad infecciosa aguda de etiologia viral que afecta
fundamentalmente a la laringe y a las estructuras que se localizan por debajo
de las cuerdas vocales, en donde los tejidos blandos subgléticos inflamados
producen obstruccion de la via aérea en grado variable. Se caracteriza

clinicamente por tos perruna, estridor inspiratorio y ronquera.

JO5.1.EPIGLOTITIS

Es una inflamacion secundaria a infeccion, usualmente bacteriana, de la
epiglotis y estructuras adyacentes incluyendo los pliegues ariepigléticos. Se
caracteriza clinicamente por ronquera, sialorrea, apariencia téxica y dificultad
respiratoria de rapida evolucion.

J12, J13, J14, J15 Y J16. NEUMONIA

Es la inflamacion del tejido pulmonar que abarca grandes areas, (segmentos o
I6bulos). Puede desarrollarse en los alvéolos (neumonia alveolar o genuina), o
en el intersticio (heumonia intersticial 0 neumonitis). La triada clinica son fiebre,
tos y polipnea. La etiologia puede ser viral (J12), bacteriana (J15) siendo los
agentes causales mas comunes S. pneumaniae (J13) y H. influenzae (J14) asi

como hongos y otros organismos (J16).

J18.0 BRONCONEUMONIA

En la bronconeumonia estan afectadas areas dispersas del tejido pulmonar,
empezando por los bronquios y extendiéndose a uno o varios I6bulos
pulmonares, ademas de existir, por lo general, una bronquitis superpuesta, que
casi siempre es la causa inicial de la neumonia. El sintoma caracteristico es la
emision de gran cantidad de esputos de coloracion amarilla o verdosa; la fiebre
es menos elevada que en el caso de la neumonia lobular y la tos se acompafia

de expectoracion.

J20. BRONQUITIS

Es una enfermedad febril generalmente precedida por infeccion de vias
respiratorias superiores caracterizada por la presencia de tos y estertores
roncantes secundario a una inflamacion de las vias respiratorias inferiores

(traquea y bronquios).
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J21. BRONQUIOLITIS
Es una inflamacién de los bronquiolos, usualmente como resultado de una
infeccion viral, que se caracteriza clinicamente por polipnea, dificultad

respiratoria y sibilancias.

J30.0. RINITIS VASOMOTORA

Es un estado patologico con presencia cronica de rinitis caracterizado por
episodios intermitentes de episodios de estornudos, rinorrea y congestion de
los vasos sanguineos de la membrana mucosa nasal. Todo esto no asociado a

infeccion ni a alergia, por lo que también se conoce como rinitis no alérgica.

J30.1. RINITIS ALERGICA
Es una enfermedad cronica que afecta a la mucosa nasal y produce

estornudos, prurito, obstruccion, rinorrea y en ocasiones anosmia.

J31. 2. FARINGITIS CRONICA.

Se refiere a aquellos procesos inflamatorios y/o irritativos crénicos de la
mucosa faringea que producen cambios en su trofismo.

J32. SINUSITIS CRONICA

Es la presencia de signos y sintomas sinusales persistentes durante mas de
ocho semanas y que no ceden con terapia médica presentando cambios

irreversibles en la mucosa.

J35. 0. AMIGDALITIS CRONICA
Cuadros repetitivos de amigdalitis aguda bien documentados y evaluados en
un periodo de un afio como minimo y hay evidencia de hiperterofia de las

amigdalas con cicatrizacion.

J35. 2. ADENOIDITIS

Es la inflamacion de las adenoides que condiciona cualquier grado de
obstruccién de la via aérea que clinicamente se manifiesta con respiracién oral,
alteracion de la calidad de la voz, cambios en las estructuras dentarias y
oclusion defectuosa, apneas del suefio asi como alteraciones cardiacas y

pulmonares.

J37. 0. LARINGITIS CRONICA
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Es cuando los sintomas de laringitis persisten mas de una semana en un nifio o

mas de dos semanas en un adulto.

J45. ASMA

Es una enfermedad crénica inflamatoria de las vias aéreas en la que muchas
células y elementos celulares desempefian un papel importante, en particular
células cebadas, linfocitos T, macrofagos, neutréfilos y células epiteliales. En
individuos susceptibles esta inflamacion causa episodios recurrentes de
sibilancias, constriccion toracica y tos, particularmente por la noche y por la
mafiana. Estos episodios usualmente se asocian a una obstruccion del flujo
aéreo generalizada pero variable que usualmente es reversible ya sea
espontdneamente o con tratamiento. La inflamacién también causa un
incremento asociado en la hiperreactividad bronquial a una variedad de
estimulos (GINA, 1995).

J46. ESTADO ASMATICO

Es una condicién clinica caracterizada por la progresion de los sintomas
iniciales, aumento de la insuficiencia respiratoria y un estado refractario al uso
adecuado y oportuno de tratamiento estdndar; no incluye un tiempo

determinado.

H65. 0. OTITIS MEDIA AGUDA

Inflamacion aguda del oido medio con signos locales de derrame (hipoacusia
brusca, abombamiento o disminucién de movilidad) acompafiados de sintomas
agudos locales (otalgia o equivalente en el lactante) o generales (fiebre o

afectacién del estado general).

H65.2. OTITIS MEDIA CRONICA

Perforacién timpanica no marginal que persiste mas de 3 meses.
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ANEXO 4. Instrumento de recoleccion de datos.

Morbilidad en nifios expuestos a tabaquismo pasivo. Dr. Francisco Cuevas Schacht.

Servicio de Neumologia INP

INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

Morbilidad en nifios expuestos a tabaquismo pasivo

1. Nombre: (Iniciales)

2. Expediente/Folio/Ficha: |__ ||| | | |

3. Fecha de nacimiento: | | | | (dd/mm/aaaa)
4. Edad: (meses)
5. Sexo: | E i |M

6. Enfermedad Respiratoria: |[Si |3 |No|o

7. Pregunta 1: |Si | | Nojo
9. Pregunta 2: |Si_|s |Nojo
9. Pregunta 3: |Si_|» | Nojo
10. Pregunta 4: |Si_|s | Nojo
11. Pregunta 5: |Si |» | Nojo
12. Pregunta 6: |Si_|i | Nojo
13. Pregunta 7: |Si |» | Nojo

14. Cotinina Urinaria:

|_0-10 ng/ml lo
| 10-30 ng/ml |1
|_30-100 ng/ml__|,
| _100-200 ng/ml |3
|_200-500 ng/ml |4
| 500-1000 ng/ml |5
|_+1000 ng/ml ¢

Investigador Asociado: Dr. Adoniram Carrasco Castillo.
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ANEXO 5. Consentimiento Informado.

Morbilidad en nifios expuestos a tabaquismo pasivo. Dr. Francisco Cuevas Schacht.

INP-Servicio de Neumologia Dr. Adoniram Carrasco Castillo.

FORMATO DE CONSENTIMIENTO E INFORMACION

Morbilidad en nifios expuestos a tabaquismo pasivo

Investigador Responsable: Dr. Francisco Cuevas Schacht.

Investigador Asociado: Dr. Adoniram Carrasco Castillo.

Padre o Tutor:

Los investigadores del Servicio de Neumologia de este Instituto estamos valorando si
su hijo esta expuesto al humo del tabaco y si esto contribuye a que tenga mas
enfermedades de vias respiratorias (resfriados, bronquitis, neumonias, crisis de asma,

etc).

Siéntase por favor en la completa libertad de decidir si desea que su hijo participe o
no en el estudio. Si usted decide no participar tenga por seguro que su hijo continuara

recibiendo la atencién médica con la misma calidad.

El estudio no estad financiado por ningun laboratorio ni empresa, el costo de la
recoleccion de la muestra y el procesamiento de la misma corren por cuenta de los

investigadores.

Por favor tdbmese el tiempo que necesite para leer cuidadosamente esta carta de
consentimiento para participar. Si acepta que su hijo(a) participe en el estudio se le
pedird que firme en la Ultima pagina de este formato. Le anticipamos que toda la
informacion generada con motivos del estudio se utilizara de forma confidencial y en

ningin momento se manejara el nombre de usted o de su hijo.

1. ¢Porgué se estarealizando el estudio?
El propdsito de este estudio es ver qué tanto se asocia la exposicién al humo el
tabaco con enfermedades respiratorias y en un futuro poder establecer

medidas preventivas.
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2. ¢En qué consiste la participaciéon de mi hijo(a) y la mia en el estudio?
La participacion en el estudio consiste en contestar un cuestionario sencillo de
7 preguntas y se le solicitar4d una muestra de por lo menos 30 ml de orina; ya
sea mediante la colocacion de una bolsa colectora de orina la cual se pone en
los genitales Esta se retira una vez que orina el paciente y no causa molestia
alguna o bien si es un paciente que avisa para orinar se le solicita que deposite
la muestra de orina en un vaso el cual sera proporcionado por los

investigadores.

3. ¢Por qué su hijo(a) no podria participar en el estudio?
Si su hijo es mayor de 12 afios o si es fumador activo no puede participar ya

gue esto interfiere con los resultados del estudio.

4. ¢Cuanto tiempo dura la participacién mia y de mi hijo(a) en este estudio?
La aplicacion del cuestionario no lleva mas de 10 minutos, la duracion de la
participacion depende del tiempo que se tarde en recolectar la orina. Una vez

gque se completen estos dos pasos se termina la participacion en el estudio.

5. ¢Cuéantos nifios aparte del mio participan en el estudio?

Se espera incluir otros 33 nifios en el estudio.

Investigador Asociado: Dr. Adoniram Carrasco Castillo.

2
Morbilidad en nifios expuestos a tabaquismo pasivo. Dr. Francisco Cuevas Schacht.
Servicio de Neumologia INP

6. ¢Qué informacidon que identifique a mi hijo(a) sera recopilada por el
meédico del estudio?
Si usted decide que su hijo(a) participe en el estudio, los investigadores
utilizaran la informacion sobre la salud de su hijo para llevar a cabo este
estudio. Esta informacién incluye iniciales del nombre(s) y apellidos, niUmero de

ficha, folio o expediente y fecha de nacimiento de su hijo(a).

7. ¢Hay algun costo involucrado en el estudio?
No se le cobrard por su participacion en este protocolo, los investigadores
absorberan los costos de la recoleccion y procesamiento de la muestra de

orina.
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8. ¢Puedo negarme a que mi hijo(a) participe en el estudio?
Si. La participacion de su hijo(a) en el estudio es voluntaria. Usted puede elegir
gue su hijo(a) no participe en el estudio. También puede retirar a su hijo(a) del
estudio en cualquier momento notificandoselo al investigador. Si usted decide
gue su hijo(a) no participe en el estudio o si retira a su hijo(a) del estudio, éste
no perdera ningln beneficio, tratamiento médico o derecho legal que, de otra

manera, le corresponderia.

9. ¢Puede mi hijo(a) participar en el estudio si no firmo este formato?
No. Si decide no firmar este formato, su hijo(a) no podra participar en el
estudio. Usted recibirA una fotocopia firmada de este formato de
consentimiento.

10. ¢, Puedo conocerlos resultados del estudio?
Si. Los resultados del estudio estaran disponibles a partir del 1 de Junio de
2009. Los podra obtener llamando al teléfono 1084-0900 extension 1324 o al
044 (55) 3270-7857 con el Dr. Adoniram Carrasco Castillo.

NOTA: Es importante informarle gue usted debera recibir una copia firmada de

este formato de consentimiento que se podra llevar a su domicilio.

He leido y entiendo este formato de consentimiento y autorizacion. Todas mis
preguntas han sido contestadas. Acepto voluntariamente que mi hijo(a) participe en

este estudio.

Nombre del Nifio(a):

Fecha de Nacimiento:

Fecha, Nombre y Firma del Padre, la Madre o el Tutor(a):

Parentesco:

Fecha, Nombre y Firma de la Persona que Conduce la Revision del Consentimiento:
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Fecha, Nombre y Firma del Testigo: Fecha, Nombre y Firma del Testigo:

Parentesco: Parentesco:

Recibi copia de este consentimiento:

Instituto Nacional de Pediatria. Insurgentes Sur #3700-C Col. Insurgentes Cuicuilco. CP 04530. Del. Coyoacén, D. F.
Servicio de Neumologia. Teléfono 1084-0900 Extension 1324.
Dr. Adoniram Carrasco Castillo. Teléfono 044 (55) 3270-7857.
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No expuestos (%) Si expuestos (%)

Sensibilidad 91 78
Especificidad 78 91
Valor predictivo positivo 67 95
Valor predictivo negativo 95 67
Exactitud 82 82
Prevalencia 68 68
Razon de verosimilitud positiva 4.18 8.61
Razoén de verosimilitud negativa 12 24
Tabla 1.

RELACION ENTRE NIVELES DE COTININA'Y LA
PRESENCIA O NO DE ENFERMEDAD RESPIRATORIA

@si

PACIENTES

B no

0-10ng/ml 10-30ng/ml  30-100ng/ml 100-200ng/ml ~ >200ng/ml

NIVELES DE COTININA URINARIA

Grafica b
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Gréficaby 7.

Relacion entre padres fumadores y nivel de cotinina
urinaria en pacientes con enfermedad respiratoria.
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Relacion entre padres fumadores y nivel de cotinina
urinaria en pacientes sin enfermedad respiratoria.
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T T T T
Ninguno IMadre Padre Padre y Madre
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Grafica 8.

FRECUENCIA SEGUN NIVEL DE COTININA

3%
15% > @ 0-10ng/ml

m 10-30ng/mi

0O 30-100ng/ml
O 100-200ng/ml
m >200ng/ml

24%

29%

PACIENTES MASCULINOS PACIENTES FEMENINOS

Media 81.3 105.7
Mediana 79 110
Desviacion estandar 40 21
Valor minimo 5 71
Valor maximo 148 132
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