UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO ‘

DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO IMSS

FACULTAD DE MEDICINA

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

HOSPITAL GENERAL DE ZONA N° 32 "MARIO MADRAZO NAVARRO"

CARACTERIZACION DE LA EXPOSICION OCUPACIONAL A TRAVES DE LOS
ANTECEDENTES LABORALES EN TRABAJADORES CON LEUCEMIA
ATENDIDOS EN EL SERVICIO DE HEMATOLOGIA

QUE PARA OBTENER EL TITULO DE

ESPECIALISTA EM MEDICINA DEL TRABAJO

PRESENTA

DRA. ARAZZETT ALICIA BARAJAS MARTINEZ

ASESORES

DR. JOSE ESTEBAN MERINO HERNANDEZ

DRA. LILIA ARACELI AGUILAR ACEVEDO

MEXICO, D.F. AGOSTO 2013



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



FIRMAS DE AUTORIZACION

DR. AUGUSTO JAVIER CASTRO BUCIO
Coordinador Clinico de Educacion e Investigacion
Hospital General de Zona No. 32 Mario Madrazo Navarro.

DRA. LILIA ARACELI AGUILAR ACEVEDO
Médico Especialista en Medicina del Trabajo
Profesor Titular del curso de la Especialidad de Medicina del Trabajo
Hospital General de Zona No. 32 Mario Madrazo Navarro

DR. JOSE ESTEBAN MERINO HERNANDEZ
Médico Especialista en Medicina del Trabajo
Profesor adjunto del curso de la Especialidad de Medicina del Trabajo
Hospital General de Zona No. 32 Mario Madrazo Navarro



AGRADECIMIENTOS

Agradezco a dios por ser mi guia y por haberme permitido llegar a este momento tan

importante de mi formacion profesional.

A mi madre Lichita por ser el pilar de mi vida, por ensefiarme el mejor camino, por tus
consejos, paciencia, amor y apoyo incondicional en mi vida. Sobre todo por ser un

excelente ejemplo de vida a seguir.

A mi madre Lety por ser mi amiga, por todo tu esfuerzo, por tu amor, por la confianza que

siempre has depositado en mi y por qué la distancia nunca ha sido un impedimento.

A mi hermana querida, por brindarme una vida de aprendizajes, experiencias y sobre todo
felicidad. Gracias por ser mi amiga incondicional.

Al amor de mi vida Adan por ser mi fiel amigo y compafiero, gracias por ayudarme a
luchar a alcanzar mis objetivos, haciéndome vivir los mejores momentos de mi vida.

Gracias por tu amor, sabiduria y comprension.

A mi familia que en todo momento han sido un apoyo fundamental para lograr mis metas,

les agradezco por sus ensefianzas, carifio, motivacion.

A mis asesores de tesis por la dedicacién y el apoyo que me brindaron.

Y ala UNAM por ser mi maxima casa de estudios, "Por mi raza hablara el espiritu”.



indice

Contenido

L RESUMEN ......ooeeeveeeseeeeeeeeee oo s ssssss s sesssss s sssssss s sessssssas s sesssenens 1
2. MARCO TEORICO........ooiiviereeieeeeeeeeveeessosseeseeesssssss s ssssse s 3
3. JUSTIFICACION ..o s e 11
4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA ........ccooooooooeooeeeeeeeeeeeeeeveeseseeesvessseeessessessesssnnens 12
5. OBJIETIVOS ..o ssssee e essssesessesssses s sessssesessesssses s 12
6. MATERIAL Y METODOS .........ooioreeoeeieeseeeeeeesseeeeesessssssessosssssssesssssssssessssssssessssssassssssnnnns 12
7. RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD........ovveccooiereveecseesereeecissssererennns 16
8. CONSIDERACIONES ETICAS .....ooooooeeveeceeeeeeeeessseeessoessseseesssssssssessosssssesssssssssessssnnas 17
9. RESULTADOS ....ooiooireeeeeeeeeeeeeeeeeseeesoosessesssosssssssssssssssssssssssessesssssssssessssssssssssssssssessssnnos 18
10. DISCUSION ..o 26
11. CONCLUSIONES.........ooooooeeeeeeeeoeeeeseoeiseseeesoosssssssssssssesssssssssssssssosssssessssssssssssssssssssseees 27
12. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS ........ccooooniorvveecceeseeseeeeeeoossssseeeeesesoesssessseessssnensnns 28

L3 ANEXOS ...ttt 30



1. Resumen

El término "leucemia” se refiere a un grupo de enfermedades con diferentes antecedentes
biol6gicos, presentaciones clinicas, prondsticos y respuestas al tratamiento, se
caracteriza por una transformacion maligna de las células hematopoyéticas que producen
una poblacién de células anormales (clones) y la supresién de la produccion de los
componentes celulares de la sangre. El tiempo transcurrido desde la primera exposicion
hasta el diagndstico es mas corto, 10 afios en promedio, para leucemia inducida por
benceno que para la mayoria de otros canceres de origen profesional, sin embargo la
latencia puede ser desde los 20 a 30 afios entre la exposicion profesional y la induccion al
cancer. A nivel mundial, las leucemias se ubicaron en el 10° lugar tanto en hombres como
en mujeres. La incidencia global de las leucemias agudas es de 4/100,000 habitantes/afo.
En el aflo 2002 las leucemias se ubicaron dentro de las primeras veinte causas de
mortalidad por neoplasias malignas a nivel mundial y representaron el 3.6% del total de
defunciones registradas. En el caso de México la tasa reportada para este afio fue de 6.1
por 100,000 habitantes La mortalidad por leucemias linfoide y mieloide en México.
Describir todas las ocupaciones de los pacientes diagnosticados con Leucemia es
fundamental para determinar a qué agentes estuvo expuesto y si fue determinante para la
génesis del cancer.

Objetivo: Caracterizar la exposicién ocupacional a través de los antecedentes laborales de
los trabajadores con Leucemia atendidos en el servicio de Hematologia en una unidad de
alta especialidad.

Material y métodos: Se realizara un estudio descriptivo, transversal en pacientes con
Leucemia atendidos en el servicio de la consulta externa de oncologia médica en un
Hospital de alta especialidad.

Resultados y Discusion: Las leucemias representan un problema de salud publica
creciente en nuestro pais. Fue mas frecuente en los grupos de 40 a 44 afios y predomino
el sexo masculino en un 65%. El lugar de origen y residencia de los trabajadores
estudiados que prevalecio fue el Distrito Federal con un 95%. La jornada de trabajo fue de
9-16 horas en un 80%. Los factores de riesgo que se encontro fue el tabagquismo en un
40%. El benceno estuvo presente en los trabajadores en un 50% que el 6xido de etileno y
esto se debe a g los puestos de trabajo con mayor exposicion a sustancias cancerigenas
son los operarios y artesanos de artes mecanicas. La exposicion a radiaciones gama fue
en un 5%. El uso de equipo de proteccién personal que integran mi muestra se encontrd

que solo el 90% no lo utilizaba traduciéndose en una mayor exposicion no habiendo



barrera ya que las vias de absorcion son respiratoria, digestiva y, en cantidades
pequefias, por via cutanea. (11)

Conclusiones: Los antecedentes ocupacionales de la historia clinica es un apartado
fundamental la cual deberia ser obligatoria para determinar si la aparicion de la leucemia
esta relacionada o no con el trabajo a pesar de que el trabajador tenga factores
preexistentes para el desarrollo de la enfermedad. El benceno fue el agente carcinogénico
ambiental mas frecuente de exposicion en los trabajadores por lo que se debera detectar
en que ocupaciones estd presente para poder incidir en la disminucion de esta
enfermedad o poder establecer la relacion causa efecto trabajo dafio. La atencion medica
de los pacientes con este tipo de neoplasia se ha enfocado a la restauracion del dafio, al
adicionarse el factor ocupacional en la génesis de esta enfermedad nos da pie a
establecer un programa preventivo y de vigilancia epidemioldgica en los puestos de

trabajo donde se haga uso de benceno y 6xido de etileno.



2. Marco tedrico

El término "leucemia” se refiere a un grupo de enfermedades con diferentes antecedentes
biol6gicos, presentaciones clinicas, prondsticos y respuestas al tratamiento, se
caracteriza por una transformacion maligna de las células hematopoyéticas que producen
una poblacién de células anormales (clones) y la supresién de la produccion de los
componentes celulares de la sangre. De ahi el término "leucemia" que proviene del griego
"leuco” (blanco) y "Hemo" (sangre).

Clasificacion

Los cuatro tipos principales de leucemia son: leucemia miel6gena aguda (LMA), leucemia
mielégena cronica, leucemia linfoblastica aguda (LLA), y leucemia linfocitica cronica
(LLC). En la leucemia aguda, las células sanguineas anormales, sea mieloblastos o
linfoblastos, permanecen muy inmaduras y no pueden llevar a cabo su funciéon normal
(leucemia mielégena aguda y leucemia linfoblastica aguda). Debido a que su cifra
aumenta con rapidez, la enfermedad empeora rapidamente. La produccién anormal de
linfocitos maduros da por resultado una leucemia crénica llamada leucemia linfocitica
cronica. La leucemia mielégena crénica es Unica entre las leucemias porque las personas
suelen permanecer en una fase cronica durante muchos afos, antes que progrese la
enfermedad. (1)

Alteraciones genéticas

El cromosoma Filadelfia (Ph) que se asocia con el peor pronéstico, se encuentra en un 25
30% de los enfermos adultos con LLA. El cromosoma Ph resulta de una traslocacion
reciproca entre los brazos largos de los cromosomas 9 y 22. Por el contrario, la
anormalidad molecular TELAML1, que se expresa a nivel citogenético con la t(12;21), se
asocia con una tasa de curacion de hasta el 90%. Esta t(12;21), se encuentra sélo en 2%
de adultos con LLA. La hiperdiploidia, que se asocia a buen prondéstico se encuentra en
el 25% de los casos. (2)

Diagnostico

El diagnéstico es con base al cuadro clinico, exploracion fisica, el tiempo de evolucion,
estudios de laboratorio y gabinete incluyendo aspirado de medula 6sea, frotis de sangre
periférica, como complemento diagnostico con la realizacion de inmunofenotipo, para
determinar su origen como T o B y su grado de maduracion. En el Instituto Nacional de

Cancerologia se solicita de primera vez el siguiente inmunofenotipo:



* Marcadores de células tempranas: CD 34, CD 117, HLA, TdT, « Marcadores de células
B: CD 19, CD 79a, CD 22, CD 10, cilgM, migM. » Marcadores de células T: CD3, CD 5, CD
2, CD1la, CD 7. » Mieloides: CD 13 y CD 33 (controles).

Diagnostico diferencial

Muchos padecimientos también producen anormalidades similares en sangre periférica y
sintomas iniciales parecidos, e incluyen mononucleosis infecciosa, infeccion viral,
mieloma multiple, linfoma, sindrome mielodisplasico, enfermedad infiltrativa de la médula
Osea y anemia aplastica.

Tratamiento

El tratamiento se divide en tres fases donde la primera es la fase de induccion:
daunorrubicina 60 mg/m2 por dia durante 3 dias, citarabina 100 mg/m2 infusién continua
por dia durante 7 dias (7+3). De alcanzar la remision completa se administra un segundo
ciclo de estos medicamentos o dependiendo de tolerancia sélo 5 dias de citarabina y 2
dias de daunorrubicina. La presencia de neutropenia febril o prolongada son indicaciones
del uso de filgrastrim. La segunda fase es la de consolidacion una vez que se alcanza la
remisibn completa se administran dosis altas de citarabina 3 g/m2 cada 12 horas en
infusion de 3 horas los dias 1, 3y 5 por 3 a 4 ciclos, con intervalos de 28 a 35 dias o
cuando haya recuperacion hematolégica. La ultima fase es la de de mantenimiento, los
que tuvieron la respuesta completa después de la consolidacion o pacientes mayores con
morbilidades importantes, deben recibir cuidados de soporte y tratamiento sistémico
paliativo, a base de 6-mercaptopurina 50 mg/m2 por dia, metotrexate 20 mg/m2 semanal,
ciclofosfamida 200 mg/ m2 semanal y vincristina 1.4 mg /m2 maximo 2 mg mensual por
2 afios. La evaluacion de la respuesta y seguimiento es con base a la evaluacioén clinica,
sangre periférica y médula 6sea. Durante la quimioterapia intensiva, la médula 6sea debe
ser analizada en la fase aplasica para monitorizar la remision, persistencia o recaida
temprana (28 a 35 dias). Los criterios de respuesta: blastos <5% en médula Osea,
hematopoyesis normal, valores normales de recuentos celulares en sangre periférica, la
resolucion de infecciones contraidas durante la aplasia inducida por el tratamiento. (3)
Trasplante de medula 6sea

Se podréa realizar trasplante de progenitores hematopoyéticos para que se pueda
regenerar la funcion medular tras ser trasplantadas a un paciente al que se ha suprimido
su médula 6sea. Los trasplantes se clasifican en varios tipos segun el donante y segun la
fuente de células progenitoras. Tipos de trasplante segun el donante: a) Trasplante

singénico. Es el realizado entre hermanos gemelos univitelinos. Dada la total identidad



antigénica no existiran problemas inmunoldgicos, ni rechazo ni enfermedad injerto contra
huésped. Sin embargo, es un tipo de trasplante excepcional ya que es muy poco
frecuente que un paciente tenga un hermano gemelo univitelino. b) Trasplante alogénico.
Es el realizado entre dos individuos con diferencias genéticas, pero con la mayor
identidad posible en los antigenos del sistema HLA. c) Autotrasplante. Consiste en extraer
y conservar células progenitoras del propio paciente, que le seran reinfundidas tras
haberle sometido a tratamiento erradicativo de su enfermedad. (4,5)

Pronéstico

El resultado final predicho varia segun el tipo de leucemia. Los adultos con leucemia
linfocitica aguda tienen un indice de curacion de 40%. En la leucemia linfocitica aguda, la
presencia de ciertas alteraciones cromosomicas predice un prondstico malo. El trasplante
de médula 6sea de un hermano compatible donador, puede curar 20 a 40% de personas
gue no tienen una remision o recaen después de esta Ultima. La supervivencia promedio
en personas con leucemia linfocitica crénica que se diagnostican en una etapa temprana,
es de 10 afos. Si se diagnostica en una etapa tardia, la supervivencia promedio es de 30
meses. La leucemia mielégena aguda tiene un indice de remision de 80% en adultos
menores de 55 afios. El indice de curacion después del Trasplante de Medula Osea
utilizando un hermano compatible donador es de 60%. En la leucemia mielégena aguda,
la presencia de ciertos cambios cromosdmicos predice un prondstico mejor. Las
personas con leucemia mielégena crénica transcurren un promedio de tres a seis afios en
la fase crénica. Cuando la enfermedad progresa finalmente a una fase aguda durante la
cual se observan células leucémicas inmaduras en sangre periférica (crisis de blastos), su
curso se asemeja al de la leucemia aguda. (6)

Duracion de la incapacidad

Depende del tipo, el sitio y la etapa. La incapacidad puede ser permanente.

Quimioterapia en dosis altas y tratamiento con interferén alfa.

Clasificacién del Minima Optima Maxima
trabajo

Sedentario 28 42 168

Ligero 28 42 168

Medio 28 42 168
Pesado 42 84 Indefinida
Muy pesado 42 84 Indefinida




Trasplante de médula ésea.

Clasificacion del Minima  Optima Maxima
trabajo

Sedentario 84 112 168

Ligero 84 112 168

Medio 84 112 168
Pesado 112 168 Indefinida
Muy pesado 112 168 Indefinida

La depresion de la médula 6sea se produce después de meses o0 afios de exposicion. El
tiempo transcurrido desde la primera exposicion hasta el diagnoéstico es mas corto, 10
aflos en promedio, para leucemia inducida por benceno que para la mayoria de otros
canceres de origen profesional, sin embargo la latencia puede ser desde los 20 a 30 afios
entre la exposicion profesional y la induccién al cancer. (7)

Es fundamental realizar una historia médica-laboral que incluya todas las ocupaciones del
trabajador, la descripcion del puesto de trabajo, nos orientara para conocer los agentes a
los cuales estuvo expuesto y asi poder establecer la posible relacion causa-efecto,
trabajo-dafio. Bernardo Ramazzini, considerado el padre de la medicina del trabajo por
haber escrito el primer tratado sobre las enfermedades de los trabajadores llamada De
Morbis Artificum Diatriba (El tratado sobre las enfermedades de los trabajadores)
publicada en 1700, menciona en su obra que una de las causas que provocan las
diversas y graves enfermedades de los trabajadores son las propiedades de las
sustancias usadas que, produciendo gases y polvos toxicos, inducen enfermedades
particulares. (8)

Se ha relacionado a las siguientes ocupaciones con una mayor incidencia de leucemia en
conductores de motores de combustion, electricistas, instaladores de teléfonos e
ingenieros electrénicos, granjeros, jardineros, mecanicos, soldadores ,empleados de
molinos de harina, metallrgicos, textiles, de papeleras, de la industria del petréleo y la
distribucion de derivados petroliferos. Se ha establecido una relacion firme entre agentes
del ambiente de trabajo y un aumento del riesgo de leucemia como butadieno, campos
electromagnéticos, Humos de motores de combustion, 6xido de etileno, insecticidas y
herbicidas, derivados del petroleo como la gasolina, estireno. (9)

La agencia internacional de investigacion en cancer (IARC) describe los agentes de
exposicién que pueden instaurar evidencia de carcinogénesis por lo que en el grupo 1 se

establece que hay evidencia suficiente de carcinogenicidad en donde se ha sefialado una
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relacién de causalidad entre la exposicion al agente y el cancer humano. El agente es
cancerigeno para el ser humano. En la actualidad existen 22 sustancias quimicas, grupos
de sustancias quimicas o mezclas a las que la exposicion es principalmente profesional
excluidos los insecticidas y los farmacos, que son cancerigenos para el ser humano, de
los cuales los que producen leucemia son Benceno y Oxido de etileno. Los no
Ocupacionales son los farmacos evaluados en las monografias de la IARC que son
causantes de leucemia, 1,4-butanodiol dimetanosulfonato (Myleran), Clorambucilo, 1-(2-
cloroetil)-3-(4-metilciclohexil)-1- nitrosourea (Metil-CCNU), Ciclofosfamida, Melfalan,
Tiotepa, Treosulfan. (10)

La obtencion industrial de compuestos aromaticos es principalmente benceno. Se utiliza
como carburante, reactivo quimico y disolvente, por su gran volatilidad y economia, como
constituyente de motores de combustion, como materia prima para sintesis de derivados
nitrados, aminas, insecticidas clorados, detergentes, explosivos y productos
farmacéuticos, desengrasante de piezas metdlicas, disolvente de plasticos, caucho, tintas,
extraccion de grasas animales. Sus vias de absorcidbn son respiratoria, cutanea y
digestiva. Por lo que los efectos a exposiciones cronicas en el sistema hematopoyético es
anemia aplasica, hipoplasia medular llegando a desencadenar leucemia principalmente
leucemia mieloide crénica. (11)

Entre las diversas exposiciones a sustancias quimicas en el lugar de trabajo, el benceno
es un factor de riesgo bien documentado para leucemia. Un estudio reciente en Gran
Bretafia estima que debido al uso generalizado de compuestos que contienen benceno en
varias aplicaciones, la exposicidbn ocupacional a benceno es responsable de
aproximadamente el 0.19% de la incidencia global de leucemia no linfocitica en hombres y
de 0.34% en mujeres, mientras que un estudio similar en Corea ha demostrado que el
benceno a nivel poblacional es mas significativo como factor de riesgo ocupacional para
leucemia que las radiaciones ionizantes. (1)

El benceno, registrado como CAS 71-43-2, es un liquido claro a amarillo, mezclas de
hidrocarburos o disolventes contienen mas de 5% de benceno, producen exposicion
sustancial a vapor de benceno durante el uso rutinario. Los mecanismos por los cuales el
benceno produce dafio a la médula ésea incluyen inhibicién de la formacién del huso, que
perjudica la mitosis, la inhibicion de la sintesis de interleucina-1, uniéon covalente a las
proteinas y el ADN, que forman aductos, inhibicion de la ADN polimerasa. La forma més

comun de leucemia es iatrogénica originando una insuficiencia de la medula. (12)



El benceno se distribuye por todo el cuerpo después de la absorcién en la sangre. Debido
a que es lipdfilico. En la exposicién por inhalacién, la mayor parte de benceno se excreta
sin cambios en el aire exhalado. Su excrecién implica una excrecion urinaria bifasica de
derivados conjugados (glucurénidos y sulfatos) con una vida media de 0.7 horas. La vida
media de benceno en los tejidos es de aproximadamente 24 horas. El metabolismo de
benceno se produce principalmente en el higado, aunque en la médula 6sea también
juega un papel importante en la mielotoxicidad. Los trabajadores que estan expuestos a
benceno en concentraciones menores de 1 ppm presentan hematoxicidad. Dado que
practicamente todos los seres humanos estan expuestos al benceno de productos
derivados del petréleo y el consumo de tabaco. (13)

Anteriormente se creia que el benceno inducia solo leucemia mieloide pero estudios
recientes han indicado otras formas de leucemia y linfomas. Sin tratamiento, la leucemia
mieloide crénica progresa desde una fase crénica inicial que se caracteriza por
hiperplasia 6sea y aumento del nimero de células mieloides diferenciadas seguidos por
fases avanzadas circulante de la enfermedad marcado por un bloqueo en la
diferenciacién, un agotamiento de las células hematopoyéticas normales, células de la
sangre, especialmente leucocitos y plaquetas. La leucemia linfoblastica aguda (LLA) es un
grupo heterogéneo de enfermedades caracterizadas por la proliferacion clonal de los
progenitores linfoides (linfoblastos). (14)

Se investigo6 la exposicion a disolventes organicos (tolueno, hexano, acetona, y metil-etil-
cetona) independientemente del benceno, y se demostr6 que no aumenta
significativamente el riesgo de leucemia. Los efectos toxicos de la exposicién al plomo en
la médula 6sea han sido reconocidos. Sin embargo, el estudio de cohorte de Lam et al.
entre los trabajadores expuestos al plomo (estructura de metal, tratamiento de metales,
fabricacion de pilas, vidrio la produccion y la industria de la electrénica ") no ha detectado
ningn aumento significativo del riesgo de leucemia. Los plaguicidas son una clase de
sustancias quimicas sospechosas para carcinogenicidad, un nimero de estudios han
registrado estadisticas significativas en el aumento del riesgo de leucemia entre los
trabajadores agricolas expuestos a los plaguicidas en general. Dada la relativa baja
incidencia y el tiempo de la historia natural de la de la enfermedad, la investigacion de un
efecto potencial de una exposicion en el trabajo sobre la leucemia requiere una gran
escala de estudios de cohortes con largo periodo de seguimiento para adquirirla fuerza
estadistica necesaria, que por lo general excede los recursos o el tamafio de muestra del

estudio. EI establecimiento del riesgo laboral en el desarrollo de la leucemia asume la



demostracion tanto de un impacto estadisticamente significativo en la incidencia de
leucemia o la mortalidad entre los expuestos y no expuestos, asi como un efecto dosis-
respuesta para los diferentes niveles de exposicion. (1)

A nivel mundial, las leucemias se encuentran en el 10° lugar, la incidencia es de
4/100,000 habitantes/afio. Las leucemias, en general, son mas frecuentes en hombres
(56%) que en mujeres. En los adultos, especialmente en los mayores de 50 afios, las méas
frecuentes son la Leucemia Linfatica Cronica y Leucemia Mieloide Aguda. La incidencia
de Leucemia Mieloide Cronica aumenta discretamente en mayores de 40 afios. En el afio
2002 se ubicaron dentro de las primeras veinte causas de mortalidad y representaron el
3.6% del total de defunciones registradas. En el caso de México la tasa reportada para
este afio fue de 6.1 por 100,000 habitantes, la mortalidad, para este mismo afio, fue del
4.6% respecto al total de defunciones registradas. (15).

En el Registro Epidemioldgico de Neoplasias Malignas (RHNM) recopila informacién de
702 hospitales y unidades médicas reporta una incidencia anual general de 2/100,000
habitantes/afio, para leucemia linfoide aguda (LLA) esta cifra es de 1.3 /100,000
habitantes/afio, y para la leucemia mieloide aguda (LMA) es de 0.7/100,000
habitantes/afio. En paises desarrollados como Inglaterra y EUA las tasas de incidencia
para LMA es de 1.75/100,000 habitantes/afio y 2.5/100,000 habitantes/afio,
respectivamente. (16)

La Agencia Internacional para la Investigacion del Cancer de la Organizacion Mundial de
la Salud ha elaborado el GLOBOCAN 2000; acorde con este registro la incidencia de
leucemia aguda en hombres es de 4.9/100 000 habitantes y para las mujeres de 4/100
000 habitantes. El ultimo de estos registros fue el del Grupo Hematolégico del Sur, el cual
report6 en un periodo de cinco afios de un total de 1879 pacientes, 675 casos de
leucemias (392 leucemias agudas y 283 leucemias cronicas). (17)

El médico de Medicina del Trabajo para realizar la calificacién de leucemia como
enfermedad de trabajo hace uso de la tabla de Enfermedades de Trabajo contenida en el
articulo 513 de la Ley Federal del Trabajo en su apartado 155 que hace referencia a
canceres diversos y la valuacion la realiza con base al articulo 17 por similitud donde de
acuerdo a la etapa clinica sera el porcentaje que le corresponda.

Clasificacion por Clase de Leucemias; Categoria Caracteristicas Valuacién

Clase |

Existen sintomas y signos clinicos de alteraciones de los 6érganos hematopoyéticos con

modificacion de los parametros de los glébulos blancos, plaquetas y/o glébulos rojos.



No requiere tratamiento.

No hay impedimento de las actividades de la vida laboral.

No hay interferencia de las actividades de la vida cotidiana.

Valuacion menor del 15%

Clase Il

Existen sintomas y signos clinicos de alteraciones de los 6rganos hematopoyéticos con
modificacion de los parametros de los glébulos blancos, plaquetas y/o glbulos rojos.
Requiere tratamiento intermitente.

Puede continuar con las actividades de la vida laboral.

No hay interferencia de las actividades de la vida cotidiana.

Valuacion 16 - 30%

Clase lll

Existen sintomas y signos clinicos de alteraciones de los 6rganos hematopoyéticos con
moadificacion de los parametros de los glébulos blancos, plaquetas y/o glébulos rojos.
Requiere tratamiento continuo.

Las actividades de la vida laboral se ven interferidas periddicamente.

No hay interferencia de las actividades de la vida cotidiana.

Valuacion 31 - 50%

Clase IV

Existen sintomas y signos clinicos de alteraciones de los 6érganos hematopoyéticos con
modificacion de los parametros de los glébulos blancos, plaquetas y/o glébulos rojos.
Requiere tratamiento continuo.

No puede realizar las actividades de la vida laboral.

Hay interferencia de algunas actividades de la vida cotidiana.

Valuacion 51 - 75%

Clase V

Existen sintomas y signos clinicos de alteraciones de los 6rganos hematopoyéticos con
modificacion de los parametros de los glébulos blancos, plaquetas y/o glébulos rojos.
Requiere tratamiento continuo.

No puede realizar las actividades de la vida laboral.

Hay interferencias en la mayoria de las actividades de la vida cotidiana.

Valuacion 75 — 100% (18)
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3. Justificacién

Es importante sefialar se han identificado 22 sustancias cancerigenas que en el medio
laboral son empleadas como materias primas en diversos procesos y productos
industriales, lo que representa un alto grado de exposicion y la posibilidad de desarrollar
un cancer laboral sin embargo el Instituto Mexicano del Seguro Social con respecto a esta
poblacién de trabajadores en el afio 2012 dnicamente se reconocieron 7 casos

relacionados con la ocupacion.

Se considera que el cancer ocupacional al presentar una latencia larga constituye un
problema de subregistro, ya sea porque los médicos que otorgan la atencion medica no
sospechan la relacion causal con el trabajo y ademas que el trabajador le resta
importancia a sus antecedentes laborales y sobre todo a las sustancias a las que se
expone durante su vida laboral. Al ser diagnosticado como enfermedad general no recibe
los beneficios que le puede otorgar el seguro de riesgos de trabajo.

De ahi la importancia de caracterizar sus antecedentes laborales para identificar el riesgo
laboral cancerigeno y de ser posible que le conceden las prestaciones que le
corresponden en el seguro de riesgos de trabajo.
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4. Planteamiento del problema

¢, Cudl sera la influencia de los antecedentes ocupacionales en el desarrollo de Leucemia
en los trabajadores atendidos en el servicio de Hematologia en una unidad médica de alta
especialidad?

5. Objetivos
Objetivo General

Caracterizar la exposicion ocupacional a través de los antecedentes laborales de los
trabajadores con Leucemia atendidos en el servicio de Hematologia en una unidad de alta

especialidad.

Objetivos Especificos

e |dentificar las caracteristicas sociodemograficas de la poblacién

¢ Identificar los agentes a los que han estado expuestos los trabajadores durante su
historia laboral.

e Clasificar de acuerdo a la IAR las substancias a las que estuvo expuesto el

trabajador

6. Material y métodos

Se realiz6 un estudio observacional, descriptivo y transversal en trabajadores con
diagndéstico de Leucemia atendidos en el servicio de la consulta externa de Oncologia
Médica en un Hospital de alta especialidad en el periodo comprendido del mes de junio
del 2013. La recoleccion de los datos se hizo por medio de historia clinica laboral en
formato electrénico de cada trabajador, una vez firmado el consentimiento informado. El
procesamiento de datos se realiz6 con ayuda de la computadora personal, la graficacion
se hizo con el paquete de datos Excel, el andlisis estadistico se realizo mediante el
programa PSPP, para realizar un andlisis univariado para determinar las medidas de
tendencia central como son rangos, medias, medianas, frecuencias, percentiles,

desviacion estandar.
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Criterios
Inclusion
e Paciente con diagnéstico confirmado de Leucemia.
e Pacientes atendidos por el servicio de Oncologia Médica.
e Pacientes que acepten participar en el estudio llenando su carta consentimiento

informado.

e Paciente que tenga historia laboral.
Exclusién

e Pacientes que no desearon participar en el estudio y que no aceptan firmar la carta
de consentimiento informado.
e Pacientes que no tengan diagnostico confirmado de Leucemia.

e Pacientes que no tengan historial laboral.
Eliminacion
e Pacientes que no quieran participar con la elaboracion de la historia clinica laboral.

Variables y escala de medicion

VARIABLE DEFINICION DEFINICION TIPO DE ESCALA DE
CONCEPTUAL OPERACIONAL VARIABLE MEDICION
Condicién organica | Condicion de masculino o Cualitativa
Sexo que distingue a una | femenino referido por el 1. Masculino
persona en trabajador. Nominal 2. Femenino
masculino o
femenino.

1. Menores de 15

Periodo de tiempo Categorizacion de los afios | Cuantitativa afios
transcurrido desde cumplidos del trabajador 2. 15a19 afos
Edad el nacimiento del de acuerdo a los grupos Intervalar 3. 20 a 24arfios
individuo hasta la etarios de las memorias 4. 25 a?29 afos
fecha actual. estadisticas de salud en el 5. 30a 34 afios
trabajo IMSS. 6. 35a39afos
7. 40 a 44 afios
8. 45 a49 afios

9. 50 a 54 afios
10. 55 a 59 afios
11. 60 a 64 afos
12. 65 a 69 afos
13. 70 a 74 afios
14. 75 o mas afios
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Distincién dada por Nivel de educacién escolar | Cualitativa 1.- Sin estudios
Escolaridad alguna institucién alcanzado y referido por el 2.- Primaria
educativa después trabajador en el momento Ordinal 3.- Secundaria
de terminar algun del estudio. 4.- Medio superior
programa de 5.- Carrera técnica
estudios. 6.- Licenciatura
Lugar de Entidad federal o Lugar referido por el Cualitativa Entidad federal, pais
nacimiento pais donde naci6 la | paciente.
persona. Nominal
Lugar de Lugar geografico Lugar referido por el Cualitativa Entidad federativa
residencia donde la persona paciente en donde
reside de forma actualmente habita. Nominal
permanente,
desarrolla
generalmente sus
actividades
familiares sociales y
econdémicas.
Exposicion al Presencia de un agente contaminante del grupo 1 | Cualitativa 1. Siestuvo
agente de la IARC en el lugar de trabajo que implica expuesto
contacto con el trabajador. Ordinal 2. No estuvo
expuesto
Numero de horas Numero de horas que el Cuantitativa 1. 5-8 horas
Jornada de por dia que el trabajador realmente 2. 9-16 horas
trabajo trabajador esta presta sus servicios. Discreta 3. >14 horas
obligada a prestar el
servicio
Ocupacion Agrupacién de Ocupacion de acuerdo a 1.- Directores vy
puestos de trabajo | la Clasificacion Cualitativa gerentes
o clases de Internacional Uniforme 2.- Profesionales
puestos de trabajo | de Ocupaciones (CIOU- | Ordinal cientificos e
semejantes 8) intelectuales

3.- Técnicos y
profesionales de
nivel medio

4.- Personal de

apoyo administrativo
5.- Trabajadores de

los servicios y
vendedores de
comercios y
mercados

6.- Agricultores vy
trabajadores
calificados
agropecuarios,
forestales y
pesqueros

7.- Oficiales,
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operarios y
artesanos de artes
mecanicas y de otros
oficios

8.- Operadores de

instalaciones y
maquinas
ensambladores
9.- Ocupaciones
elementales
10.- Ocupaciones
militares
Tabaquismo Intoxicacién aguda Habito presente en el Cualitativa 1. Presenta el habito
0 cronica producida | trabajador por el consumo 2. No presenta el
por el abuso del del tabaco de forma Nominal habito
tabaco. regular y activa.
indice Es la estimacion Valor numérico obtenido Cualitativa 1=No fumador
tabaquico acumulativa del de multiplicar el nmero de 2=Leve (<5)
consumo del tabaco | cigarrillos fumados al dia Ordinal 3=Moderado (5-15)
que se utiliza para por el nimero de afios que 4= >15
identificar el riesgo el individuo ha fumado y
de padecimientos dividir este resultado entre
pulmonares. 20.
1. Benceno
Agentes IARC Cualitativa 2. Oxido de
1 Agentes a los que estan expuestos los etileno
trabajadores que evallan el riesgo de producir Ordinal 3. Sin
proliferacion celular descontrolada. exposicion
Equipo de Equipo de proteccion personal utilizado por los Cualitativa 1. ConEPP
Proteccion trabajadores para reducir su exposicion a los 2. Sin EPP
Personal (EPP) riesgos en su lugar de trabajo. Nominal
Radiacion Ondas electromagnéticas que son capaces de Cualitativa 1. Rayos X
IONIZANTE atravesar los cuerpos por su poder de 2. Rayos gamma
penetracion. Nominal 3. Particulas alfa
4. Sin exposicion
Humos Suspension en el | Subproducto no deseado | Cualitativa 1. No percibe
aire de pequefias | de la combustion de diesel ningun olor
particulas  solidas | y gasolina. Nominal 2. Percibe olor a
que resultan de la
combustion
incompleta de un
combustible.
Gases Aquel fluido que | Mezcla de carburante o | Cualitativa 1. No percibe
tiende a expandirse | aire, perceptible o no ningun olor
de manera | perceptible por el | Nominal 2. Percibe olor a
indefinida y que se | trabajador.

caracteriza por una
baja densidad.
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Vapores Es la fase gaseosa Gas que se puede Cualitativa 1. No percibe
de una sustancia condensar por ningun olor
normalmente solida | presurizacion a Nominal 2. Percibe olor a
o liquida en temperatura constante o
condiciones por enfriamiento a presién
ambientales. constante.

Mantenimiento | Accién eficaz para Técnicas destinadas a Cualitativa 1. Adecuado
mejorar aspectos conservar equipos e 2. Excelente
operativos instalaciones industriales Nominal 3. Deficiente
relevantes de un en servicio durante el
establecimiento mayor tiempo posible
tales como (buscando la mas alta
funcionalidad, disponibilidad) y con el
seguridad, maximo rendimiento.
productividad,
confort, imagen
corporativa,
salubridad e
higiene.

Aseo en el Actividades que se Limpieza que se realiza en | Cualitativa 1. Realiza

area laboral realizan para crear el area de trabajo. 2. Norealiza
una condicion Nominal

ambiental adecuada
en el area laboral.

7. Recursos, financiamiento y factibilidad

Humanos

Un médico especialista en Medicina del Trabajo del Instituto Mexicano del Seguro Social

HGZ 32 “Mario Madrazo Navarro”

Un médico residente de segundo afio de la especialidad de Medicina del Trabajo del

Instituto Mexicano del Seguro Social HGZ 32 “Mario Madrazo Navarro.

Materiales

Una computadora DELL Intel Core 3 Windows 8 con programa Microsoft office 2010 con

su paquete Excel, una impresora Brother, historia clinica redactor medico marca

registrada, programa estadistico PSPP, hojas de bond blancas tamafio carta, tinta para

impresora, lapices del nimero 2 y plumas de tinta negra. El estudio fue financiado con

recursos propios del investigador.
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8. Consideraciones éticas

El presente trabajo de investigacion sigue los lineamientos de la Declaracion de Helsinki,
Asociacion Médica Mundial en su version modificada y la Ley General de Salud en
Materia de Investigacién para la Salud.

En acuerdo al Articulo 17 Fraccion |, del Reglamento de la Ley General de Salud en
Materia de Investigacion para la Salud, se considera esta investigacion sin riesgo debido a
que se emplearan métodos de investigacion documental retrospectivo como son revisiéon
de expedientes clinicos y entrevistas y no se realizara ninguna intervencion o modificacion
intencionada en las variables fisiol6gicas, psicolégicas y sociales de los individuos que
participan en el estudio.

Se utiliz6 del expediente clinico, sin mencionarse los nombres ni afiliaciones de los

pacientes con lo que se conserva su caracter de confidencialidad.

Se realiz6 el llenado del consentimiento informado
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9. Resultados

Se realizé el estudio en 20 trabajadores que acudieron al servicio de Hematologia del

Hospital de Especialidades en SXXI, aplicandoles la historia clinica laboral, obteniéndose

lo siguiente:

Relacién entre grupos de edad y sexo

Tabla 9.1. Relacidn entre grupos de edad y sexo

SEXO
GRUPOS DE EDAD Masculino % Femenino %
20 a 24 anos 2 10 1 5
25 a 29 anos 3 15 0 0
30 a 34 anos 1 5 0 0
35 a 39 anos 2 10 1 5
40 a 44 afos 2 10 3 15
45 a 49 afios 1 5 0 0
50 a 54 anos 1 5 0 0
55 a 59 afos 0 0 1 5
60 a 64 afos 1 5 1 5
65 a 69 afios 0 0 0 0
TOTAL 13 65 7 35
Fuente: Historia clinica 2013 n=20
Escolaridad de los trabajadores.
Grafica 9.1 Escolaridad de los Trabajadores
10%
B PRIMARIA
m SECUNDARIA
PREPARATORIA
m TECNICA
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Lugar de nacimiento de los trabajadores.

Grafica 9.2 Lugar de origen de los trabajadores
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Lugar de residencia de los trabajadores.

Gréfica 9.3 Lugar de residencia de los trabajadores
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Distribucion del nimero de trabajadores por Ocupacion de acuerdo a la Clasificacién

Internacional Uniforme de Ocupaciones (CIOU-8.

Grafica 9.4 Distribucion del nimero de trabajadores por Ocupacién de
acuerdo a la Clasificacién Internacional Uniforme de Ocupaciones (CIOU-8)
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Fuente: Historia Clinica 2013 n=20

Jornada de trabajo de los trabajadores.

Grafica 9.5 Jornada de Trabajo
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Exposicion a agentes cancerigenos en los trabajadores

Grafico 9.6 Exposicion a agentes cancerigenos en los trabajadores
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Tabaquismo es del 40% en los trabajadores.

Grafica 9.7 Tabaquismo en los trabajadores

40%’“‘\

|

O Si
ENo

Fuente: Historia clinica 2013 n=20

21




Uso de equipo de proteccion personal en los trabajadores

Gréfica 9.8 Uso de Equipo de Proteccion Personal en los
trabajadores
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Fuente: Historia clinica 2013 n=20

Exposicion a Agentes IARC en los trabajadores

Grafica 9.9 Exposicién a Agentes IARC en los trabajadores
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El porcentaje de exposicion a radiaciones ionizantes fue solo para rayos gama en el 5%.
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Exposicion a humos de combustién de diésel en los trabajadores.

Gréfica 9.10 Exposicién a humos de combustion de diésel en los
trabajadores

H Percibe olor

& No percibe ningun olor

Fuente: Historia clinica2013 n=20
Exposicion a 6xido de etileno en los trabajadores.
Gréfica 9.11 Exposicién a 6xido de etileno en los trabajadores
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Exposicion a vapores resultantes de la fabricacion de lubricantes monogrados y

multigrado en los trabajadores.

Gréfica 9.12 Exposicién a vapores resultantes de la fabricaciéon de
lubricantes monogrado y multigrado en los trabajadores
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Fuente: Historia clinica2013 n=20

El porcentaje de calidad de mantenimiento en el centro de trabajo.

Grafica 9.13 Porcentaje de calidad de mantenimiento en el centro de
trabajo
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Trabajadores que realizan el aseo de su area laboral

Grafica 9.14 Trabajadores que realizan el aseo de su area laboral
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10. Discusioén

Las leucemias representan un problema de salud publica creciente en nuestro pais. Fue
mas frecuente en los grupos de 40 a 44 afos y predomino el sexo masculino en un 65%
lo cual concuerda con el estudio realizado por Wendy GS, Irma OC del Hospital General
de México. (17)

El lugar de origen y residencia de los trabajadores estudiados que prevalecié fue el
Distrito Federal con un 95% dicho dato concuerda con lo reportado por Tirado y Mohar del
Instituto Nacional de Cancerologia en el 2007 en relacién a la distribucién geografica de
las leucemias. (15)

La jornada de trabajo fue de 9-16 horas en un 80% lo que condiciona que los trabajadores
se encuentren mas tiempo expuestos en los diversos puestos de trabajo a los agentes
cancerigenos en un 45% de mi poblacion en estudio lo cual esta determinado por la
Agencia Internacional para el Cancer donde han sefialado una relacion de causalidad
entre la exposicion al agente y el cancer humano. (10)

Los factores de riesgo que se encontrd fue el tabaquismo en un 40% lo cual tiene una
asociacion con el desarrollo del cancer ya que los trabajadores expuestos a benceno en
concentraciones menores de 1 ppm presentan hematoxicidad. (13)

El benceno estuvo presente en los trabajadores en un 50% que el 6xido de etileno y esto
se debe a g los puestos de trabajo con mayor exposicidén a sustancias cancerigenas son
los operarios y artesanos de artes mecanicas lo que contrasta con el estudio realizado por
Stephen MR en el 2013 que determinaron como factor de riesgo ocupacional por el uso
generalizado de compuestos derivados del petrdleo excepto gas LP para el desarrollo de
leucemia (9)

La exposiciéon a radiaciones gama fue en un 5%.

En mi universo de estudio al explorar el uso de equipo de proteccién personal que
integran mi muestra se encontré que solo el 90% no lo utilizaba traduciéndose en una
mayor exposicion no habiendo barrera ya que las vias de absorcidon son respiratoria,
digestiva y, en cantidades pequefias, por via cutanea. (11)

Los trabajadores que estaban expuestos a humos de la combustion interna de derivados
del petroleo fue del 35%, a oxido de etileno fue del 5% y vapores resultantes de la
fabricacion de lubricantes monogrado y multigrado fue del 30%. En el lugar de trabajo la
calidad de mantenimiento fue adecuado en un 65% y el aseo en el area laboral que

realizaban los trabajadores fue del 85%.
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11. Conclusiones

Los antecedentes ocupacionales de la historia clinica es un apartado fundamental la cual
deberia ser obligatoria para determinar si la aparicion de la leucemia esta relacionada o
no con el trabajo a pesar de que el trabajador tenga factores preexistentes para el
desarrollo de la enfermedad.

La Secretaria de Salud en su Norma Oficial Mexicana 047 DEL ANO determina que en los
trabajadores de nuevo ingreso donde se esté manipulando con estas sustancias
cancerigenas se requiere elaborar la historia clinica laboral para conocer si hay
antecedentes de exposicion a benceno o a derivados de éste en trabajos anteriores. Que
el examen médico de ingreso, debera evitar para esas areas de trabajo a personas con
trastornos hematoldgicos, menores de 18 afios y mayores de 65 afios, mujeres
embarazadas e individuos que padezcan hepatopatias debido a que las alteraciones
hepaticas y hematologicas aumentan el riesgo de enfermedad. En los trabajadores en
activo debe realizarse un examen médico periddico cada 12 meses, monitoreo Biolégico e
la Exposicién Quimica Laboral, y determinacion de fenoles urinarios; éste debe realizarse
al final de la jornada laboral.

El benceno fue el agente carcinogénico ambiental mas frecuente de exposicién en los
trabajadores por lo que se debera detectar en que ocupaciones esta presente para poder
incidir en la disminucion de esta enfermedad o poder establecer la relacidon causa efecto
trabajo dafio. La exposicion a los agentes cancerigenos estuvo presente en un 55% de
donde el més frecuente fue benceno.

La leucemia ocupacional se presento en el rango de 40 a 44 afios de edad encontrandose
a la mitad de su vida laboral por lo que tiene un gran impacto en el nacleo familiar y a
nivel socio-econémico del trabajador y de la poblacion.

La atencion medica de los pacientes con este tipo de neoplasia se ha enfocado a la
restauracion del dafio, al adicionarse el factor ocupacional en la génesis de esta
enfermedad nos da pie a establecer un programa preventivo y de vigilancia
epidemioldgica en los puestos de trabajo donde se haga uso de benceno y oOxido de
etileno.

Debido a la gran latencia de estos agentes el hacer un andlisis del medio ambiente del
trabajo no es practico por la dificultad de recrear las condiciones en de como fue la
exposicion debido al cambio tecnoldgico en el proceso, materias primas los cuales estan
subordinadas a su rentabilidad econdémica. Se sugiere que haya mas estudios para

complementar y ampliar la informacion que existe de este fendmeno en nuestro medio.
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13. Anexos

‘ INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION

@ Y POLITICAS DE SALUD
COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

IM$ CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
SECURIDADR ¥ SOLIDARIDAD $0CIAL (ADULTOS)

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION

Nombre del estudio:

Patrocinador externo (si aplica):

Lugar y fecha:

NUmero de registro:

Justificacion y objetivo del estudio:

Procedimientos:

Posibles riesgos y molestias:

Posibles beneficios que recibira al
participar en el estudio:

Informacion sobre resultados y alternativas
de tratamiento:

Participacion o retiro:

Privacidad y confidencialidad:

En caso de coleccion de material bioldgico (si aplica):
No autoriza que se tome la muestra.
Si autorizo que se tome la muestra solo para este estudio.

Si autorizo que se tome la muestra para este estudio y estudios futuros.

Disponibilidad de tratamiento médico en derechohabientes (si
aplica):

Beneficios al término del estudio:

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:
Investigador Responsable:

Colaboradores:

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comision de Etica de Investigacion de la CNIC
del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Bloque “B” de la Unidad de Congresos, Colonia Doctores. México, D.F., CP 06720. Teléfono
(55) 56 27 69 00 extension 21230, Correo electronico: comision.etica@imss.gob.mx

Nombre y firma del sujeto Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento
Testigo 1 Testigo 2
Nombre, direccion, relacién y firma Nombre, direccion, relacién y firma

Este formato constituye una guia que deberd completarse de acuerdo con las caracteristicas propias de cada protocolo de
investigacion, sin omitir informacion relevante del estudio (Reglamento de la Ley General de Salud en materia de investigacion para la
salud. Titulo segundo. Capitulo I. Articulo 17)

Clave: 2810-009-013
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