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"DETERMINACION DE EDAD PULMONAR POR ESPIROMETRIA Y SU CORRELACION
CON EDAD CRONOLOGICA EN PACIENTES CON ASMA BRONQUIAL Y
VOLUNTARIOS SANOS”

Castrejon Ml *, Martinez-Cairo S, Espinola G, Cuevas ML.

Servicic de Alergia e Inmunologia Clinica. Hospital de Especialidades Centro Médico
Nacional, Sigio XX1.IMSS

ANTECEDENTES: El aparato respiratorio sufre cambios que guardan relacidn con alteraciones en
la funcién, enfermedad y proceso de envejecimiento, iniciandose en edades tempranas,
evalucionande lentamente conforme avanza la edad. Estudiado este proceso por diferentes
autores, que demuestran cambios estructurales a nivel molecular, vélumenes y capacidades
pulmonares. Para conocer cuanlo y como se afectan las vias aéreas en enfermedades
broncopuimonares, actualmente se cuenta con las Pruebas Funcionales Respiratorias, de ellas la
Espirometria ha demostrade ser una herramienta Gtit de facil manejo, poco costosa, para
diagnostico, control y monitoreo de la enfermedad. Introducido el termino de Edad Pulmonar en
1985 por James F.Morris y William Temple, como un indice determinado por ecuaciones de
regresion lineal, para valerar la funcién respiratoria, como el reflejo del dafic y deterioro putmonar, y
utilizada por diferentes autores, por o que nos interesd conocer las diferencias que podrian existir
en la evolucion natural de la enfermedad entre asmaticos y voluntarios sanos.

OBJETIVO: Realizar un estudio piloto con voluntarios sanos y pacientes asmaticos, para saber si
existen diferencias en la edad pulmonar determinada por espirometiia en comrelacion con la edad
cronolégica, otras variables y paréametros de las pruebas funcionales respiratorias.

MATERIAL ¥ METODOQS: Se incluyeron 31 voluntarios sanos y 80 pacientes asmaticos que
acudierdn a la consulta externa del servicio de alergia, de acuerdc a criterios establecidos. A todos
se les realizd espirometria delermindndose en forma automatizada la edad pulmonar. Los
resultados fueron evaluados por los investigadores. El andlisis estadistico, Prueba t de Student,
ANOVA, Analisis Multivariado, Ecuaciones de Regresion Lineal, Prueba no paramétiica de U de
Mann-Whitney, Prueba de Durbin-Watson y Prueba de Kolmogorov-Smirnov.

RESULTADOQS: Del total de pacientes estudiados (111), sanos 28% (31), 80 tenian algin problema
de asma, leve 39% (31), moderada 40% (31), severa 21% (17}, observandose en los sanos una
edad cronoldgica promedio de 35 afios con edad pulmonar de 26 afios, en asmaticos una edad
cronolégica promedio de 38 afios con edad pulmonar de 59 afos, sin diferencias en las demas
variables estudiadas. El tiempo de evolucidn se incremento conforme a la severidad del asma en
leves 14 afos, moderada 19 anos, y severos 31 afnos. Con 1a prueba t de Student (contrastar
edades) en sanos se encontrd diferencia de medias de B.74 (p=0.004) , observdndase edades
pulmonares mas bajas que las cronolégicas, en los asmaticos esta situacion se invierte
completamente, observandose edades pulmonares méas altas qus las cronoldgicas, -21.5(p< 0.001).
Al interior de los grupos se identifican diferencias en edades pulmenares (siendo mas bajas) en los
sanos que en los asmaticos (p<0.001), mostrando las demas pruebas realizadas, [a presencia de
diferencias entre ambas edades.

CONCLUSIONES: De acuerdo a los resullados obtenidos en nuestro trabajo, concluimos que si
existen diferencias entre la edad pulmonar, cronolbgica, y por otro lado los pacientes con asma
bronquial cursan con dafo y deterioro de las vias respiratorias de tipo cronico degenerativo con
remodelacion bronquial en forma continua. Siendo la edad pulmonar suceptible de sufiir
medificaciones, que pudieran ser sujetas a diferentes factores que influyen de manera directa 6
indirecta sobre la funcidn pulmonar. Por lo que se propone en estudios futuros el conocimiento de la
edad pulmonar como un indice, que podria ser una herramienta atit para el diagnostico, prondstico y
monitoreo de enfermedad pulmonar en pacientes alérgicos y no alérgicos.
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ANTECEDENTES

El sistema respiratorio sufre cambios en su funcién, y en el proceso de envejecimiento,
evolucionan lentamente. Bossa y colaboradores, han descrito alteraciones en el intersticio
que se afecta con el envejecimiento alterando las pruebas de difusidn. o) Los cambios
estructurates que sufre el pulmén se observan principalmente en vélumenes y capacidades
pulmonares, encontrando una disminucién en la fuerza muscuiar inspiratoria y en la
distensibilidad de [a pared toracica en Jos humanos, lo cuél conlleva a una reduccion en la
capacidad vital; que se ha calculado una disminucién de 20 m! por afio, presentando como
consecuencia un aumento en el volumen residual. Esto es importante para que las vias
aédreas tiendan a colapsarse a bajos volumenes pulmonares, considerédndose la relacion

volumen residual / capacidad pulmonar total (VR/CPT) en un 25% a los 20 afios de edad

llegando a ser de 40% a los 70 anos de edad. (2)

Las alteraciones a nivel molecular en la matriz extracelular de las fibras elasticas
pulmonares que propercionan rigidez mecanica y fuerza tensil es una propiedad atribuida a
la elastina amorfa, que se encuentra aumentada en el inicio del desarrollo fetal, y
disminuye al final de la maduracién pulmonar esto refleja una influencia en la edad
pulmonar. La mayor cantidad de elastina amorfa se encuentra después del nacimiento y los
primeros afios de vida, constituyendo el 90% en la edad adulta. Por jo que se puede
encontrar alterada por muiltiples factores intemos y externos, que son componentes
importantes para la distensibiiidad y el desarrollo de ia edad pulmonar en el gser humano. @
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Para conocer cuanto y como se afectan las vias aéreas en las enfermedades
broncopulmonares, se cuenta en la actualidad con las pruebas funcionales respiratorias
(PFR), que han demostrado ser importantes para el conocimiento de la etiopatogenia,
historia natural de la enfermedad, fisiclogia, pronéGstico y tratamisnto de algunas
enfermedades, entre las que se encuentran el Asma Bronquial, Enfermedad Pulmonar
Obstmctliva Crénica (EPOC), Neumonitis por Hipersensibilidad y otras. @ El asma bronquial
eé una enfermedad, que se caracteriza por hiperreactividad broriquial & varios estimulos y
numerosos cambios relacionados a.volumenes pulmonares y flujos espiratorios; definida
por el Colegio Americano de Enfermedades Pulmonares y la Sociedad Americana de Torax
como: " Enfermedad que se caracteriza por un incremento en la respuesta de las vias
aéreas respiratorias a varios estimulos intemos & extemos que se manifiesta por
disminucién en la fuerza espiratoria e inflamacion crénica y recurrente, con hiperreactividad

bronquiat ocasionandose broncoespasmao reversible a tratamiento *. (s)

La ventilacion es una propiedad de la mecanica respiratoria que consiste en la movilizacién
del aira de la atmésfera a los pulmones, iniciandose la inspiracién ¢ su expulsién en la
espiracion, manteniendo las fibras elasticas de las vias respiratorias un calibre adecuado
pera el paso del aire a los pulmones, en donde interactian de manera simultdnea con los
miocitos para favorecer la elasticidad pulmonar, mecanismos que confieren a los puimones
la capacidad de expandirse y a los musculos respiratorios a relajarse. Por lo que las

alteraciones pulmonares se manifiestan espirométricamente por tres patrones respiratorios:
7



obstructivo relacionado con la disminucién del calibre de las vias respiratorias, restrictivo
relacionado con ta falta de |a elasticidad pulmonar y é! mixto que manifiesta como un patron
obstructivo/restrictivo afectandose a nivel funcional y parenquimatoso. En los pacientes con
asma se encuentran alteraciones a nivel de flujos, vélumenes pulmonares y difusién de
gases que se pueden encontrar en forma aislada 6 conjunta en las diferentes etapas de la
enfermedad, presentando signos y sintomas clinicos comparados con enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC), por lo que es posible una coexistencia entre-ambas
enfermedades hasta en un 50% en forma significativa en el inicio de la enfermedad

asmatica 6 en un estadio final como EPOC. gs)

En la actualidad para valorar estas anomalias se cuenta con la espirometria que se
constituye como una de las pruebas mas importante para detectarlas, Hutchinsson en 1844
la disefio y fué el primero en utilizarla con fines clinicos determinando la capacidad vital
{CV), un siglo después Tiffeneau y Pinelli describen la curva tiempo / volumen qué se
obtiene al relacionar el volumen de una espiracidn forzada con el tiempo en que se realiza,
desarrollando asi un parametro importante que se denocmina volumen espiratorio forzado

en el primer segundo (FEV1). (9

En la década de los 70's, de acuerdo a los avances fisiopatolégicos, tecnolégicos y
metodoldgicos relacionados con la evolucidn de la espirometria, surge la curva
flujoivolumen que junto con otros parametros respiratorios, se consideran de gran ayuda

para el diagnéstico de enfermedad. Surgiendo aparatos con mayor capacidad de medicién,
8



mas precisos, manejables y confiables para la obtencion e interpretacién de los datos que

se estudian. pan

La espirometria amplia las posibilidades de apoyo diagndstico, al que se agregan datos
sensibles como capacidad vital {CV), volumen espiratorio forzado al 50% (FEV-50%), fiujo
espiratorio forzado al 75-25% (FEF 75-25%) y otros que permiten detectar los patrones
obstructivos y restrictivos a diferentes niveles de las vias respiratorias. (11

De acuerdo con las alteraciones espirométricas encontradas en pacientes asmaticos, el
Instituto Nacional de Salud de los Estados Unidos Americanos, en su reunion celebrada en

1991, relaciona sintomas clinicos y espirométricos: naam

ASMA SINTOMAS FUNCION PULMONAR

SEVERA Continuosffrecuentes FEV1 6 FEM <60 %
PERSISTENTE Actividad fisica limitada esperada

Exacerbaciones frecuentes Variabilidad de FEM >30%
MODERADA Sintomas diarios > 1 vez/sem FEV1 6 FEMB0-80 %
PERSISTENTE Uso diario de b2 inhalado esperada

Exacerbacion que afectaalas  Variabilidad FEM >30 %

actividades

Exacerbaciones > 2 veces/sem
Puede durar dias

LEVE Sintomas > 2 veces/sem. pero FEVi 6 FEM >80 %
PERSISTENTE <1 dia esperada
Exacerbaciones pueden Variabilidad de FEM 20-30%
afectar la actividad
LEVE Sintomas < Z/sem entre las FEV1 6 FEM > 80%

INTERMITENTE Exacerbaciones asintométicas esperado
y FEM normal.Exacerbaciones
cortas (entre horas y dias) - Variabilidad de FEM < 20%
de intensidad variable.




El uso de la espirometria en pacientes hiperreactores, fumadores, no fumadores, aquellos
gue presentan alteraciones incipientes de las vias respiratorias 0 en la deteccion temprana
en individuos que tienen tendencia a desarrollar alteraciones obstructivas que evolucionan
a bronquitis crénica, EPOC, asma, efectos de la contaminacion y poluciones ambientales y
otras enfermedades, ha demostrado Ser un buen instrumento diagnéstioo‘ para la dsteccién
oportuna de alteracicnes de la ventilacion, evitando que se produzcan grados importantes

de incapacidad funcional 6 fatalmente progresivos. (1219

Por lo que los pardmetros de la funcidén pulmonar son interpretades en relacién a lo que se
ha Hamado * Limites de Normalidad ", gue se han obtenido del estudio de sujetos sanos, de
acuerdo a los valores predictivos de la funcién pulmonar, que han servido de base para
establecer los limites estandar de acuerdo a la variacién individual, entre las mediciones

realizadas espirométricamente. qg

En 1985 James F.Morris y William Temple, introducen ¢! término de Edad Pulmonar,
detemninada por espirometria y obtenida como un indice, comparando resultados de
individuos sanos, con valores de referencia predictivos, en un grupo de 988 voluntarios
sanos fumadores y no fumadores adultos, con edades entre 20 y 84 afios de edad.
Demostrando que el volumen espiratorio en el primer segundo (FEV1) en forma individual 6
en combinacidn con los oros pardmetros respiratorios era la mas adecuada para la
separacién de grnupos, en cuanto a dafio pulmonar incipiente 6 avanzado. De igual manera

presentan la diferencia entre la edad pulmonar y cronoldgica en forma significativa en
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ambos grupcs. Tomando en cuenta la presencia de contaminantes y poluciones
ambientales como factores importantes para ei desencadenamiento de enfermedades en
las vias aéreas, reflejando el dafio pulmonar y la presencia de diferencias en la edad

pulmonar y cronoldgica. usse

En 1996 Prokov y cols.en la Universidad de Texas, realizan dos estudios similares en
voluntarios sanos adolescentes, fumadores y no fumadores, en donde inéﬁ}.en"ia
determinacion de la edad pulmonar por medio de espirometria computarizada, con el objeto
de determinar si existian diferencias entre la edad pulmonar y la cronoldgica, encontrando
diferencias significativas entre ambos grupos y los parametros estudiados asi como el
impacto que preducia el saber fa edad pulmonar para abandonar el habito del tabaguismo,
encontrando ademas la presencia de signos y sintomas en aproximadamente el 12% de los
pacientes esiudiados con asma bronquial y alteraciones respiratorias que se

caracterizaban por accesos de tos, expectoracién y disnea. s

Towsend y cols. en 1991 Londres, estudian un grupo de voluntarios adolescentes sanos y
otro con manifestaciones a nivel de vias respiratorias, fumadores y no fumadores,
reportando una diferencia significativa entre edad pulmonar y cronolégica, en donde el 25%
de los voluntarios fumadores (17/68), y el 16% de los voluntarios no fumadores (60/381)
presentaban manifestaciones alérgicas 6 sintomas asméticos sin tener un diagndstico
clinico. (19,200
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Por lo que surgen un sinnimero de interrogantes en cuanto al conocimiento de la edad
pulmonar determinada por espirometria como un indice de reflejo de dafio pulmonar en
etapas iniciales 6 avanzadas de enfermedad pulmonar. Para la evaluacion y seguimiento
del cumplimiento 6 incumplimiento terapéutico, considerandose el uso de la espirometria

deniro de las téenicas de registro, para monitoreo de la evolucion de la enfermedad. (21,29

JUSTIFICACICN

Por lo que e! conocimiento de la edad pulmonar en pacientes con asma brenquial, incluido
dentro del modelo cognoscitivo de enfermedad juega un papel trascendente, que va a
determinar el grado de aceptacién y el impacto en su manejo en presencia de enfermedad
de pacientes sintométicos & asintomaticos, como un indicador de mejoria 6 empeoramiento

del dafio pulmonar establecido. e

Utilizando la edad pulmonar para el reconocimiento 'de la falta y monitoreo de adherencia
terapéutica, evolucion de la enfermedad, motivacion y educacitn al paciente, familiares y
médicos, asi como la influencia del medio ambiente y contaminantes ambientales para el
desamollo de estrategias y habilidades para obtener un régimen terapéutico con

medicamentos adecuados con el fin de evitar evoluciones fatalmente progresivas. (s a4

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

. Existen diferencias en la edad pulmonar en correlacién con la edad cronolégica de
pacientes con asma bronquial y voluntarios sanos determinada por espirometria ?

12



HIPOTESIS GENERAL

La edad pulmonar determinada por espirometria en pacientes con asma bronquial es
mayaor en un 30 a 40% que en individuos sanos, la cudl es suceptible de sufrir

modificaciones significativas si existe dafio pulmonar previo.

Basada esta determinacion y variabilidad en la talla {cm), edad cronolégica (en afos), peso

{Kg), genero y los valores resultantes de FEV1, CV, relacion % FEV1/CV y FEF75-25.5, a1s,

=)

HO

No existen diferencias en la edad pulmonar en comrelacién con la edad cronolégica en

pacientes con asma bronquial e individuos sanos.

H1

Si existen diferencias en la edad pulmonar en correlacién con la edad cronolégica en

pacientes con asma brongquial e individuos sanos.

OBJETIVOS

Determinar si existen diferencias en la edad pulmonar en comrelacién con la edad
cronolégica en pacientes con asma bronqguial y voluntarios sanos por espirometria.

13




MATERIAL Y METODOS
Caracteristicas de los voluntarios sanos y pacientes asméticos:

ingresaran al estudio pacientes que lleguen a la consulta extema del Servicio de Alergia e
Inmunologia Clinica del Hospital de Especialidades del Centro Médico Naciona! del
Instituto Mexicano del Segure Social, durante un periodo de nueve meses del 10 de Mayo
de 1997 al 10 de Enero de 1998, que tengan diagndstico de asma bronquial y ofro grupo

de voluntarios sanos.
RECURSOS MATERIALES

1. Se utilizara un espirémetro portatil de la marca SPIROMETRICS, Inc. FLOWMATE LTE
modelo 2500 LTE, con un voltaje de 9-12 Vde, 500 ma. Jeringa Calibradora de 1 litro,
Programado en forma automalizada para la determinacién de la edad pulmonar de
acuerdo a los valores nomales previamente establecidos para fuerza espiratoria en el

primer segundo (FEV1), capacidad vital (CV), relacién % FEV1/CV,FEF75-25%. (15).

2. Impresora Citizen, con papel de computadora, conectada al espirdmetro, que graficaréd

en tablas numéricas, curvas de flujoivolumen y tismpofvolurmen.

3. Bascula Detecto-Medic, Scales Inc con base para medir peso y con barra metdlica
integrada y graduada hasta 194 centimetros, calibrada .

14



4. Boquillas desechables y filtros para el flujometro.

5. Gabinete de rayos X del Hospital de Especialidades

CRITERIOS DE SELECCION

CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes de ambos sexos, entre 16 y 60 afios de edad

Que tengan diagndstico de asma bronquial desde la infancia & de recién inicio,

demastrados por sintomas clinicos y pruebas funcionales respiratorias previas

No fumadores

Otro grupo (voluntarios sanos)

CRITERIOS DE NO INCLUSION

« Asméticas smbarazadas en el segundo y tercer trimestre del embarazo
o Asmaticos que presenten crisis asmatica

» Tabaquismo

+ Presencia de cuadro infeccioso de vias respiratorias altas 6 bajas dos semanas antes de
la seleccion

e Enfermedad extrapulmonar asociada (DM, HAS, Cardiopatia, Hepatopatia, Neoplasias,
elc)

» Que no dessen participar en el estudio
« Que no puedan realizar la espirometria en forma adecuada

o Asmdticos que hayan ingerido esteroides orales un mes antes de Ia seleccion

T 15




SELECCION DE LA MUESTRA
Se realizard un estudio piloto con voluntarios sanos y pacientes con asma bronquial.
DISERO DEL ESTUDIO

Cohorte transversal comparativa, prospectiva
DESCRIPCION DE VARIABLES

VARIABLE DEPENDIENTE:  EDAD PULMONAR
VARIABLE INDEPENDIENTE: ASMA BRONQUIAL / VOLUNTARIOS SANOS
EDAD CRONOLOGICA / TALLA/ PESOQ
FEV1, CV, relacion % FEV1 / CV, FEF7525 %
DESCRIPCION CONCEPTUAL Y OPERACIONAL: |

Definida asma bronguial como “Enfermedad que se caracteriza por un incremento en la
respuesta de las vias aéreas respiratorias a varios estimulos intemos 6 extemos, que se
manifiesta por disminucién en la fuerza espiratoria, inflamacion crdnica, recurrente que
evoluciona con hiperreactividad bronquial ocasionando broncoespasmo reversible a
tratamienta™. &

La edad pulmonar definida como un indice determinado por ecuaciones de regresién
lineal, para valorar la funcién pulmonar ventilatoria de acuerdo a los resultados de las
diferentes pruebas de funcién respiratoria obtenidas en forma individual 6 combinadas por
espirometria expresada en anos. (sie )

La edad cronolégica definida como referencia numérica del tiempo vivido de un individuo,
que se encuentre en cualquier estadio de desarrollo y crecimiento, valorada en forma
secuencial 6 longitudinal, que serd comparada en el mismo individuo y expresada en
af0s.cm

Definiendo como sano a todo individuo que presente pruebas funcicnales respiratorias
consideradas espirométricamente con valores predictivos entre el 80% y 120 % del
esperado, que clinicamente se encuentre asintomatico. s, z7,29

18



Definiendo como paciente asmdtico a todo individuo que haya tenido episodios de tos,
disnea, sibilancias, expectoracidn mucosa de intensidad y frecuencia variables, en alguna
época de su vida 6 recientemente, con pruebas funcionales respiratorias previas y
consideradas espirométricamente con valores predictivos menores del 80%, que
demuestren reversibilidad a broncodilatadores. i, z.28

L.a talla se definira como crecimiento lineal centrifugo, que condiciona un cambio gradual
en las proporciones relativas, coronilta-pubis y pubis-taldn, y serd medido en centimetros
desde la coronilla hasta los talones. g

Capacidad vital (CV), definida como la m&xima cantidad de aire que puede ser expulsada
mediante una espiracién maxima y prolongada, que va precedida de una inspiracion
maxima. 4}

Volumen espiratorio forzado en el primer segundo (FEV1), definido como el volumen
espirado al final del primer segundo de la capacidad vital, que se modifica en forma

significativa cuando los cambios de calibre en las vias aéreas son generalizados, ya sea
por broncoespasmo 6 uso de broncoditatador. )

Relacion % FEV1 / CV (FEV1/CV), definida como la expresidn de la fraccion porcentual de
la capacidad vital expulsada al finalizar el primer segundo de la espiracién. )

Flujo espiratorio forzado al 75-25% (FEF75-25), definido como la expresidn de la velocidad
del flujo espiratorio en que el aire es expulsado dentro de los dos cuartos medios de la
capacidad vital. «)

PROCEDIMIENTOS

Los pacientes que acudan al servicio, y tengan el diagndstico de asma bronquial
establecido por cuadro clinico y pruebas de funcidn respiratoria previa, los voluntarios
sanos serdn seleccionados del personal del hospital (médicos de base, residentss,
enfermeras y personal de ofras &reas), valorando a todos el estado clinico y sélo se les

realizaré radiografia simple de térax y senos paranasales. Solicitando a todos su
17 )



consentimiento por escrito previamente, para la realizacién de la espirometria, el
investigador tendra una forma de reporte dg caso clinico para cada paciente y voluntario
sano, en donde se asignara un nimero de codigo para identificacidn posterior y en donde
se incluiran datos personales, edad cronoldgica, genero, talla, peso, fecha de elaboracion,
diagnéstico y tratamientos utilizados, ya gue en el momento del estudio deberéﬁ estar los
pacientes asmaticos asintomaticos y sin medicamentos. Una vez ingresados al estudio, se
formaran dos grupos uno de voluntarios sanos y ofro con pacientes asméticos, a todos se
les medira y pesara previamente en la n';isma bascula y se les entrenara en cuanto a la
técnica para la realizacion de la espirometria, que seran realizadas por el mismo técnico
(que no sabra quién es sano 6 asmatico), en un lugar previamente asignado. La técnica
utilizada consistira en pedirle al paciente en posicién de sentado, con aplicacién de pinzas
nasales, realize tres esfuerzos espiratorios méaximos en el primer segundo,
(seleccionandose el mejor de los tres esfuerzos en base al valor del resultado obtenido) (s
a través de una boquilla desechable que se encuentra ensamblada en e! flujometro
conectado al espirémetro portétil de la marca SPIROMETRIC , Inc. FLOWMATE LTE
modelo 2500 LTE, con un voltaje de 8-12 Vdc, 500 ma, que sera calibrado previamente con
una jeringa calibradora de un litro a las condiciones ambientales de la ciudad de México de
589 mm/Hg y temperatura de 22.0°C, anotandose la fecha, hora de estudio, cddigo de
identificacion de pacientes, edad, sexo, raza, peso, y talla utilizdndose los valores

predictivos establecidos de acuerdo & la Tabla de krapo. e
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El espirdbmetro estara programado para que en forma automatizada calcule los valores de:
CV, FEV1, relacidén % FEV1/CV, FEF75/25 % , y la determinacidn de la edad pulmonar. ns
lLos resultados seran graficados en tablas numéricas, curvas de flujo/volumen,
tiempofvolumen, que seran analizados por el investigador, ef Servicio de Fisiologia
Cardicpulmonar de! Hospital de Cardiologia y la Unidad de Investigacion Médica en

Epidemiologia Ciinica del CMN Siglo XX1.

CONSIDERACIONES ETICAS:

A todos los pacientes asméticos y voluntarios sanos, se les solicitara su consentimiento por
escrito, en donde se explica la técnica de realizacién del estudio, el cbjetivo, con riesgo
minimo por no ser un estudio invasivo. Apegéndonos al reglamento de la Ley General de
Salud en materia de investigacion para la salud, en sus articulos 13, 14,16, 18, 20, 21, 22,

61, 62, 72 de la misma ley.

METODQ ESTADISTICO

La planeacién del andlisis estadistico y prueba de hipdtesis se tienen dos grupos
independientes, con medicicnes que no guardan relacion predecible entre ambos, por lo
que se utilizard como variable de intervalo a la t de Student de dos colas, ANOVA, Andlisis
Multivariado por las diversas variables: edad cronoldgica, edad pulmonar, genero, talla,
peso, pred. de FEV1,CV, % FEV1/CV FEF75/25 %, tipo de asma. Ecuacionss de

Regresion Lineal que se calculardn en forma automatizada, para |a determinacion de la
13



edad pulmonar., Andlisis de variables y confrastaciones para comparacién de ambos
grupos, Prueba no paraméirica de U de Mann-Whitney para dos muestras independientes
y Prueba de dos muestras de Kolmogorov-Smirmov, Prueba de Durbin y Waston para

correlacion serial de variables omitidas.



RESULTADOS:

OBJETIVOS
1) Comparar los trazos espirométricos de 80 pacientes asmaticos y 31 voluntarios
sanos.

2) Comparar deterioro en la funcién pulmonar con las edades cronoldgicas entre sanos
y asmaticos.

MATERIAL Y METODOS

Diseito del estudio: Transversal comparativo

Sitio del estudio: Asmaticos y sanos que acudierdn a la consulta externa del servicio

de alergia del Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XX1.

Grupos de estudio: 80 pacientes asméaticos y 31 voluntarios sanos, en total 111

pacientes.

Variables: Los factores estudiados en ambos grupos fueron: edad cronolégica, edad
pulmonar, talla en centimetros, peso en kilogramos. Ademas, se les registraron los
valores de FEV, , FCV, el indice % FEV, /FCV FEFzs.2s. En los pacientes se reporté el
tipo de asma (clasificada con escala ordinal desde leve, moderada y severa)
considerandose el tiempo de evolucién de la enfermedad ( formandose 3 intervalos de

tiempo de evolucién: 9 a 13, 14 a 24 y de 25 g 38 aiios de evolucién ).



ANALISIS ESTADISTICO:.

Usamos la prueba t de Student para contrastar edades cronolégicas y pulmonares
entre 10s grupos de voluntarios sanos y en pacientes asmaticos por separado. Se
utilizé la prusba U de Mann-Whitney, cuando las varianzas fuerén heterogéneas.
También se aplicarén pruebas para analizar la normalidad y homogeneidad en las
varianzas de las distintas edades (K-S y Shapiro-Wilk). Esto también se comprobé
gréficamente con los valores observados y esperados de los residuales gréﬁgos Q-Q.
Con el propdsito de evaluar la diferencia entre las edades (pulmﬁnar menos
cronoldgica) se compararon al interior de cada grupo de edad sanos y asméticos,
identificandose diferencias en las edades pulmonares, siendo mas bajas las edades
pu'monares en los sanos que la de los asmaéticos p=<0.001 usando la prueba t de
Student; con estos resultados se aplicod la prueba U de Mann-Whitney, dado que las
varianzas resultaron heterogéneas.

Se utilizé el Anova simple para comparar los promedios de las edades cronolégicas y
pulmonares asi como el tiempo de evolucidn segin el tipo de asma y se procedié a
aplicar comparaciones muiltiples para saber qué niveles eran los que mas diferian
estadisticamente; ésto se realizé con las pruebas de Scheffé y T3 de Dunnett.

Por lo que respecta a la edad puimonar como variable dependiente del grupo total, se
evalud el efecto del problema asmético a través de varios modelos de regresion
miltiple, con el método de stepwise incluyendo en la variable “grupo” tanto a pacientes
sanos como a pacientes asmaticos y en otro modslo dejando solo a los pacientes
asmaticos, asi como otras alternativas usando covariables tales como sexo, peso y

taifa.




Ademas se calculardn para cada modelo de regresién algunas pruebas Utiles para el
diagndstico del modelo, como detectar autocorrelacion con Durbin-Watson, valores de

coeficientes de regresion y de determinacién.

RESULTADOS DEL ANALISIS ESTADISTICO.

Descripcion de pacientes: Del total de la muestra (111) que se presentaron a la
consuita del servicio de Alergia, el 72% (80) tenian algdn problema de asma desde
leve 39% (31), moderada 40% (32) y severa 21% (17) y 28% {31) eran voluntarios
sanos. En los voluntarios sanos se observd una edad cronolégicé promedio de 35
afos y la edad pulmonar fue de 26 afios. Los pacientes asmaticos tuvieron una edad
cronolégica promediq de 38 afios y ia edad pulmonar fue de 59 anos. (Tabla 1y 2)
Con respecto al tiempo de evolucién del padecimiento asmatico, la severidad fué
mayor en los pacientes con mayor tiempo de evolucion; siendo la evolucién promedio
en asmaticos leves de 14 aflos, en los moderados de 19 afios y en los severos de 31
afnos de evolucion.

Analizando entre si las edades cronolégicas y pulmonares de sanos con asmaticos,
observamos desviaciones ésténdar bastante homogéneas, aunque los promedios de
edad pulmonar tienden a ser ligeramenteé mayores a medida que evolucicna y se
prolonga de leve, moderado a severo; en las edades pulmonares se aprecia un
incremento en fos promedios que van de 26 afos en los sanos hasta 86 afios en los
asméticos severos. Consecuentemente sus varianzas también son heterogéneas. .

(Tabla 2)



También se aplicarén pruebas para analizar la homogeneidad y la normalidad en las
varianzas de las distintas edades y so observd qué aln cuando fueron
heterocedasticas en el grupe de asmaticos, su distribucion se considerd dentro del
rango de normalidad p=0.08, p=0.20 en los sanos y p=0.20, p=0.20 en los asmaticos.
En los sanocs, la diferencia de medias entre las edades fue de 8.74 (35, 9.19 vs. 26,
13.29) significativa estadisticamente p=0.004, observandose edades pulmonares mas
bajas que las cronolégicas; en los asméticos esta situacion se invierte completaments,
las edades pulmonares se observan mas altas que las cronolégicas, siendo la
diferencia de -21.5, misma que fue estadisticamente significativa (38, 9.03 vs. 59, 19)
con una b< 0.001.

Al comparar la edad crondlogica y pulmonar entre sanos y asmaticos, se identificaron
diferencias en las edades pulmonares, siendo mas bajas las edades pulmonares en los
sanos queé la de los asmaticos p< 0.001 con estos resultados se aplicd la prueba de U
de Mann-Whitney debido a la heterogeneidad en las varianzas en sanos 21.13 y
asméticos 689.51)

La diferencia entre la edad pulmonar menos la edad cronolégica fue en promediq de
8.7 anos {DE = + 9.9) en los sanos y de -21.5 afios en los asméticos (DE = +14.8). Al
comparar esta diferencia entre los grupos de estudio se identificé una diferencia
estadisticamente significativa (p < 0.001).{Tabla 3)

En los pacientes asméticos, el Anova simple refleja diferencias entre los diferentes
tipos de asma detectandose diferencias de p=0.007 sélo entre los tipos leve y severo
para la edad cronolégica, en la edad pulmonar hay diferencias significativas en todos

los niveles entre si p< 0.001 identificAndose la misma situacién en el caso del tiempo



de evolucion de la enfermedad.(Tablas 4 y 5)

Posteriormente se compararon las edades y el tiempo de evolucion de la enfermedad
inciuyendo a los sanos como un grupo mas entre los distintos tipos de asma. De esta
manera se observé que las diferencias entre las medias de sus edades cronologicas
fueron similares entre sanos, asmaticos leves y moderados, no asi en los asmaticos
severos quienes eran de mayor edad. Con relacién a sus edades puimonares, se
identificaron diferencias entre todos los grupos entre si, sanos de los asmaticos en
general, y los asmaticos entre los distintos tipos de asma. (Tablas 6 y 7). Se pensé
que tales diferencias estuvieran sesgadas por el sexo del paciente por {0 se estratificd
por sexo, calcutando los mismos valores centrales y de dispersién para realizar la
comparacion entre los grupos (9.5 £ 9.36 vs -21.3 + 15 en mujeres y 1.7 £ 15 vs. -24.3
+ 15.9), encontrdndose que las edades diferian marcadamente entre sanas y
asméticas (mujeres p < 0.001), pero no asi en los hombres. Como en el grupo de los
hombres las varianzas fueron heterogéne;as, se usd la prueba U de Mann-Whitrey
para comparar las diferencias de dichas edades en los dos grupos (2.67 en 5anos vs.
6.17 en asmaticos), no mostrando diferencia alguna estos grupos.

Por lo que respecta a las modelos de regresidon ajustados se obtuve el ajuste de una
ecuacidn que Jdnicaments considera a! grupo de estudio como la variable mas
relevante con un coeficiente de 336 y p < 0.001 con valores de r=0.66, r’=0.44 y
Durbin-Watson=0.62. Después de esto, se modificd la variable grupo, desglosando
todos los niveles de asma, quedando 4 grupos (sanos, asmaticos leves, moderados y
seyeros) en lugar de 2 {sanos y asmaéticos) ajustandose un modelo de regresion donde

se eliminan casi todas las covariables con excepcion del peso.



El valor del coeficiente disminuye a 19.24 con p < 0.001 y el peso con un coeficiente
de 0.243 con p=0.008, un valor de r=0.895, r’=0.80 y Durbin-Watson=1.57. siendo este
modelo, mejor que &l anterior ya que no presenta problemas de autocorrelacion.

Con ia misma finalidad se obtuvierén las diferencias entre las edades cronoldgicas y
puimonares tomandose como variable dependiente, aplicando un nuevo modelo con
las mismas covariables. Al incluir en el grupo de estudic a sanos y asméticos, e}
modelo fué mas débil que si desglosamos 'a los tipos de asmaticos, aunque hay un
cambio en el ajuste del modelo, ya que considera a la talla y no al peso del individuo
como covariable junto al grupo de estudio.

Dejando sdlo al grupo de mujeres con asma (74 pacientes), se usd esta rhisma
diferencia en las edades como variable dependiente incluyendose al modelo de
regresion como factores independientes el tipo de asma con p<0.001, e! tiempo de
evolucién del asma con p=0.011, la talla, el peso y el sexo p=0.027, quedanda
ajustada una ecuacion con tipo de asma, tiempo de evolucién y talla del paciente, con
un valor de r=0.89, r’=0.79, Durbin-Watson=1.82. En realidad, no hay diferencia
importante si se incluyen a los pacientes asmaticos varones, como apreciamos en los
valores obtenidos del modelo de regresidn para las mismas variables mencionadas
anteriormente; la ecuacidn ajustada as igual y con la misma significancia para el grupo
de estudio p<0.001, para el tiempo de evolucién p=0.006 y p = 0.041para la talia); asi
como los valores de r=0.89, =0.79 y Durbin-Watson= 1.92 (Tabla 8)

Finalmente se analizaron los valores espirométricos FEV1, FCV, indice % FEV1 / FCV
y FEF 75-25% tanto en voluntarios sanos como en asmaticos y como no se apreciaron

diferancias entre los grupos estudiados (Tablas 1 v 4 ), se procedié Gnicamente a



reproducir los valores de los modelos utilizados para las espirometrias calculados por
otros autores (Krapo y demas) logrando ajustar las mismas ecuaciones para mujeres
sanas (Tabla 9).

Cuando se correlaciond el volumen espiratorio forzado en el 1-' segundo (FEV1 y la
edad pulmonar entre las mujeres asmaticas y sanas, se observardn diferencias en los
indices de 0.41 y 0.36 respectivamente, 1o cudl nos podria indicar que a menor flujo
espiratorio mayor edad pulmenar, lo cudl se comprobé graficamente. (Gréafica 1)
Cuando se correlacioné FEV1 con la edad cronolégica se observardn indices de 0.70
para sanas y 0.74 para asméticas, no encontrando diferencias entre ambos grupos.
{Gréfica 2).

Por ditimo cuando se correlaciond edad pulmonar con la edad cronolégica, se
observarén indices de 0.66 para sanas y 0.58 para asmaticas, mostrando diferencias
entre ambos grupos, encontrando mayor edad pulmeonar en la pacientes asmaticas.
{Grafica 3)

Como se analizardn por separado los grupos, realimente no se detectaron diferencias

importantes con el resto de los valores espirométricos.

DISCUSION.

La edad pulmonar se consider_a un indice basado en valores obtenidos de los
diferentes parametros de las pruebas funcionales respiratorias (FEV1, FCV, indice %
FEV1 [FCV y FEF 75-25%), susceptible de modificarse por alguna alteracion en la
funcién pulmonar, se realizd este estudio para conccer las diferencias en la edad

pulmonar de voluntarios sanos y pacienties asmaticos.



Los pacientes con asma bronquial cursan con dafio de las vias respiratorias de tipo
crénico degenerativo con remodelacion bronguial en forma continua, como se
demuestra en las pruebas funcionales respiratorias, por lo que nos interesé conocer
las diferencias con la evolucion natural de individuos sanos.

En la actualidad se cuenta con métodos diagndsticos como lo es la espirométria, de
manejo facil, rutinario y que no es costosa, de gran utilidad para el monitoreo de
enfermedades pulmonares, por medio de la cudl se detecta en forma oportuna el
deterioro funcional ventilatorio, que en conjunto con los signos y sintomas clinicos nos
muestra la evolucién de la enfermedad en la que se encuentran los pacientes en el
rr{omento de ser estudiados 6 para valorar €l inicio de una buena terapetitica.

De acuerdo a los resultados obtenidos observamos que las principales diferencias se
presentarén en pacientes asméticos en relacién a los voluntarios sanos.

En cuanto a la edad pulmonar y cronoldgica observamos en ambos grupos diferencias
significativas, corretacionadas principalmente con el ser sano 6 asmatico, al tiempo de
evolucidn de la enfermedad, contribuyendo en forma directa las deméas variables
estudiadas. Encontrando una relacidén inversa de edad pulmonar y cronolégica en
sanos y asméticos 1o que apoya nuestra hipbtesis alterna propuesta.

Los resultados de nuestro trabajo muestran gue en individuos sin dafio pulmonar, la
edad pulmonar fué menor a su edad cronoldgica, no asi en los pacientes asméticos, la
cudl] se ve incrementada, como un reflejo del deterioro pulmonar dade probablemente
por el tismpo de evolucidn de |la enfermedad, el sexo, talla, falla de apego a
tratamientos establecidos, exposicibn a factores ambientales externos <omo

tabaquismo pasivo, infecciones de vias respiratorias altas y bajas de repeticion y otros,



los cudles juegan un papel importante para la modificacién de la edad pulmonar.

Al igual que Morris, Temple, Prokov y ¢cols. encontramos diferencias significativas entre
la edad pulmonar y la cronoldgica en los pacientes con asma bronquial, no asi en los
voluntarios sanos. En relacién a talla (cm), no se encontrarén diferencias significativas
y aungue el nimero de pacientes y voluntarios sanos no fuerdn iguales, estas no se
modificardn para ambos grupos. Por l6 que pueden existir otros factores que influyan
para la presencia de variaciones en fa edad pulmonar.

En base a estas observaciones consideramos importante conocer la edad pulmonar
como reflejo de las alteraciones a nivel pulmonar, desde el punto de vista restrictivo,
obstructiva y mixto determinadas por espirometria, ;;ara el reconocimiento,
entendimiento y monitoreo de la enfermedad como una enfermedad cronico
degenerativa con remodelacién bronquial constante que se podria encontrar
relacionado como causa de! padecimiento. Asl mismo se podria utilizar como
motivacién y educacion al paciente, familiares y médicos para el desarrollo de
estrategias y habilidades para lograr un mejor apego a los tratamientos adecuados (24).
Esperando lograr evitar con este conocimiento que los pacienies con enfermedades
cronicas pulmonares lleguen a fases terminales y fatales.

Por lo que la edad pulmonar determinada por espirometria podria ser utilizada como
un indice predictive de mejoria & deterioro de la funcién pulmonar, como una
heramienta mas y de gran ayuda, estudiando en un futuro a grupos mas homogeneos
de pacientes con diferentes enfermedades pulmonares crénicas, alérgicas y no
alérgicas desde el inicio de la enfermedad 6 diagnéstico, tornando en cuenta el tiempo

de evolucién, edad cronolégica y otras variables, conociendo la edad pulmonar antes,
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durante y despuds de tratamientos médicos establecidos, valorando las variaciones &

modificaciones en la misma, para elaborar un prondstico en enfermedades pulmonares

ya establecidas.




TABLAS

Tabla 1.- Descripcion de pacientes y variables segln grupo de estudio

o variables qrupo ,
) sanos asmaticos '
' n X ds n x ds |
iedad cronolégica 31| 35 o | 80 38 g
'edad pulmonar 3| 26 1329 | 80 59 19
-evolucién - 0 0 1 e 20 8|
[FEF75-25 % . 3 354 |os55 | 80 337 | 045
‘FEV1 - X 205 |05 | 80 | 278 0.41 |
'FEVI/FCV 31 851 258 ' 80 | 8BOB | 26
lcapacidad vital forzada 31 341 |o0sB2 | 80 3.21 0.52
ipeso 31 66 10 | 80 68 11
talla 31 156 | 8 80 154 7

Tabla 2.- Descripcién de pacientes desglosando tipe de asma, variables de estudio
y ntimero total de la muestra

grupos
variables sanos fove* moderado* severo*

x ds X ds X ds X ds
diferencia de edades -8 10 8 7 23 8 43 7
edad cronoldgica 35 9 35 9 38 8 43 8
edad pulmonar 26 13 43 10 81 9 86 8
evolucidn 0 4] 14 5 1% 5 31 7
FEF75-25 354 | 055 | 3.47 |046 3.36 043 | 319 | 0.41
FEV1 2.85 0.5 281 {0.36 278 043 2.7 0.48
FEV1/FCV 86.51 | 2.58 87 [228| 8598 261 | 8448 246
capacidad vital forzada 341 | 082 | 3.22 |04 3.2 0551( 3.2 0.64
peso 66 10 687 12 69 10 63 14
talla 156 8 153 6 154 7 155 8
total n=111 n=31 n= 31 n=32 n=17

* se refiere al tipo de paciente asmético
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Tabla 3.- Pruebas de normalidad y de homogeneidad de varianzas en las edades entre
los grupos de sanos y asmaticos

. ! sanos . asmaticos |
‘variables +p  'cronolbgica p :pulmonar p -cronolégicas p - pulmonar,
.media i i 35 C 26 38 ! 59.39
‘desviacidn estandar i 1 919 {1329 ¢ 9.03 18.62
|diferencia de medias X : < L2151 ;

'Prueba t 0.004 | : : .<0,001: , ,

iPrueba de Levene 0.074 | t | 1 <0.001 E .
‘Koimogorov-Smirnof 0.081 | to020 - 0,20 i : 0.20 :
,Shapiro-Wilk 0.052 | | 0957 | ' : |

Tabla 4.- Comparacidn entre los tipos de asma de las distintas edades y el ttempo de
evolucion del padecimiento asmético

F Tipo de asma |
lvariables leve moderada i severa
X ds x ds x ds p
{Anova)
edad cronolégica 35 883 | 38 8.46 43 i 826 0.007
edad pulmonar 43 10.25 61 B.81 a6 8.03 [<0.001
tiempo de evolucién 14.13 5 19 532 j 3112 7.42  (<0.001

Tabla 5.- Comparaciones Mdltiples (Método de Scheffe)

variables tipo de asma diferencia p
de medias

edad cronoldgica leve moderada | -3.26 0.326
severa -8.48 0.007
moderada,  severa -5.2 0,138
edad pulmonar leve moderada | -18.25 | 0.000
severa | -43.36 | 0.000
moderada; severa -25.11 0.000
tiempo de evolucién leve mcderada | -4.87 0.005
severa -16.99 0.000
moderada; severa | -1212 | 0.005
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Tabla 6.- Comparacién entre pacientes sanos y pacientes con diferentes tipos de
asma de las distintas edades

Grupos de asméticos

variables sanos leve moderada | severa |
X ds ; ds X X p
{Anova),
edad cronolégica | 35 9.19 i 8.83 38 43 0.007 |
edad pulmonar 26 13.29 , ;1025 61 86 ! EO.UOU

Tabla 7.- Comparaciones Multiples (Método de Scheffé)

Tipo de asma | diferencia P
lde medias
sanos -0.26 1.000
edad cronolégica -3.52 0.470
| -8.72 0.015
leve moderada { -3.26 0.537
-8.46 0.020
moderada -5.2 0.275
$anos -17.10 0.000
edad pulmonar -35.35 | 0.000
-60.46 | 0.000
leve -18.25 0.000
-43.36 | 0.000
moderadg severa -25.11 ] 0.000

s
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Tabla 8.- Modelos de Regresidn Lineal

;Eiable dependiente i variables coeficiente de T . n } Durbin-i p
! independientes regresiénibeta) | ! | Watson
3 N ' .
edad pulmonar _grupc (sanos 336 * 0.66 . 0.44 | 0.62 . <0.001
! |y asmaticos) : :
.edad pulmonar ' grupo(sanos,asma 19.24 '0.895 10.80 | 1.57 :<0.001 ]
‘leve,moderada, ! i : : ‘
severa) ! 0.243 ! | ; 0.008
' peso t t ; ! :
dieferencia de edades -grupo(sanos y 31.172 10.721 10.520i 0.855 & <0.001
(pulmonar-cronolbgica)  ;asmaticos) 0.380 ! | f l 0.034
. 'talla [ ; ! !
dieferencia de edades | grupo(sanos,asma 16.879 50.914 j0.835! 2.026 | 0.001
(pulmonar-cronolégica) 1 leve,moderada, ; '
| severa) 0.224 i 0.032
' talla !
dieferencia de edades* itipo de asma 19.78 0.89 |0.79 | 1.824 | <0.001
{pulmonar-cronolégica) ;'tiempo de evolucidn -0.369 i 0.011
(talla 0.357 | 0.027
diferencia de edades# |tipo de asma 19.86 0.892 | 0.80 | 1,92 :<0.001
(putmanar-cronoldgica) tiempo de evolucion -0.371 0.006
ltalla 0.235 0.041
*74 mujeres asméticas
i 6 hombres y 74 mujeres asmaéticos
Tabla 9.- Modelos de Regresidn Lineal con valores espirométricos ajustados
- ‘vArfiable dep®ndiente | - variabie ' - -Eoéficiente de ¥ [ i {Diurbin- - p
| independiente | regresién (beta) Watson‘
FEVI™ italla 0.0342 1.00 0.999; 1.589 | <0.001
i edad cronolégica -0.0255
FEF7s-25%** taila 0.018 098! 0.95| 214 | <0.001
edad cronoldgica -0.048
FEVi/ FVC* talla -0.154 0.703; 068 1.38 i <0.001
edad cronoldgica -0.196
capacidad vital forzada™ |talla 0.049 0991 098} 2.046 | <0.001
edad cronoldgica -0.022

+* 28 mujeres sanas
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Grdfica # 2. Comrelacién entre volumen espiratorio forzado en el

1er. segundo en mujeres con asmay sanas

edad cronolbgica (en afios)

grupos de estudio
2 asmiticas (=0.74)
v sanas (=0.70)

Pob. Tetal (re0.73)



adad pulmonat (en afics)

Gréiica # 3. Corretacién de edad pulmonar con edad cronoldgica

an grupos de mujeres ¢on asma y sanas

edad ceonolégica (en afios)

grupos de estudio
B  asmaticzs (r~0.58)
v sanas (=0.60)

Bobl. Total (=0.51)




CARTA DE CONSENTMIENTO INFORMADQO ( ANEXO 1)

México D.F de 199

Acepto pérticipar en el proyecto de investigacion titulado * DETERMINACION DE EDAD
PULMONAR POR ESPIROMETRIA Y SU CORRELACION CON EDAD CRONOLOGICA
EN PACIENTES CON ASMA BRONQUIAL Y VOLUNTARIOS SANOS". Aceptado en el
Comité de Investigacion Cientifica del IMSS y el Comité Local de Investigacion con el
nimero 007/98. Informandoseme ampliamente sobre el objetive de este estudio que es la
determinacién de mi edad pulmonar, mi participacion s6lo consistira en la realizacién de
pruebas de funcién respiratoria con un espirdmetro, se me ha explicado la técnica, que
consistird en soplar en tfres ocasiones con la mayor fuerza posible dentro de una boqguilla
que estarad conectada & un espirébmetro. El investigador se ha comprometido a darme la
informacién oportuna sobre todas las dudas que surjan de los resultados obtenidos, y me
ha dado la seguridad de que la realizacion de este estudio no pondré en riesgo mi
integridad fisica 6 mental, asi como de que no seré identificado en las presentaciones 6
publicaciones que se deriven de este estudio, los datos de mi expediente seran manejados

en forma confidencial.

Nombre y firma del paciente Nombre firma y matricula del investigador

2t



FORMA DE REPORTE DE CASO CLINICO { ANEXO 2)

Codigo ds Seleccion

Fecha

Nombre Edad Sexo

Talla Peso Ocupacion Edo.Civil

Qriginario Domicilio

Teléfono

AHF

APNP

APP

PA

EF

Diagnéstico

Laboratorio/rayosx

TratamientoActual

]
[
w2,
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