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RESUMEN

Titulo: Funcién pulmonar en pacientes pediatricos en tratamiento con quimioterapia.

Antecedentes: Hoy en dia en paises con nivel socioeconémico avanzado, las enfermedades neoplasicas en la
infancia constituyen, después de los accidentes, la segunda causa de muerte; en los nifios mayores de un afio
representan el 2% de todos los tumores humanos (1). En general, la incidencia es mayor en el grupo de menores
de 5 afios, disminuye un poco en el de 5 a 9 y aumenta en el de 10 a 14 (2).

La quimioterapia es en la a mayoria de los casos el tratamiento de eleccién en pacientes con enfermedad
neoplasica, aunado a la reseccion de la lesion tumoral en los tumores sdlidos y en otras ocasiones a la
radioterapia.

Un efecto colateral frecuente de los farmacos oncoldgicos, es la toxicidad sobre el sistema respiratorio, con
distintos grados de compromiso, que van desde un episodio agudo y letal, hasta una descompensacion crénica
gue se manifiesta incluso afios después del tratamiento antitumoral. Las lesiones pueden prevenirse o reducirse
evitando el uso o disminuyendo la dosis total de farmacos téxicos para el pulmon.

Cada vez se conocen mas farmacos capaces de inducir dafio pulmonar. Sin embargo, la incidencia real se
desconoce debido a que algunas reacciones son de caracter esporadico o idiosincrasico, al uso simultaneo de
varias medicaciones, a la aparicion de la reaccion luego de la suspension del farmaco, asi como también a la
falta de comunicacion de muchas de ellas. Un estimado del 5-10% de los pacientes sometidos a quimioterapia
finalmente desarrolla enfermedad pulmonar relacionada con la terapéutica (5), por lo tanto el diagnostico de
enfermedad pulmonar causada por agentes quimioterapéuticos es un desafio para el médico. Las
manifestaciones clinicas iniciales de afectacion pulmonar secundaria al uso de quimioterapia, como hipertermia,
disnea de esfuerzo, decaimiento y tos seca, se acomparfian de cambios radioldgicos que suelen preceder a la
clinica cuando se utilizan agentes potencialmente téxicos para el pulmén. El compromiso en general es difuso y
bilateral. Sin embargo, las pruebas de la funcién pulmonar pueden manifestar restriccion u obstruccion
previamente a los cambios radiolégicos; por lo tanto, una manera de deteccion precoz es mediante pruebas de
funcion pulmonar (PFP), como espirometria, difusién pulmonar de monéxido de carbono (DLCO) y medicién de
volimenes pulmonares (pletismografia), previo al inicio del tratamiento (4).

Existen diferentes formas de presentacién clinica que se pueden desarrollar por la toxicidad pulmonar asociada
con agestes quimioterapéuticos, la mas comuin es la neumonitis intersticial, también se puede presentar derrame
pleural, hipersensibilidad pulmonar, broncoespasmo, bronquiolitiis obliterante y hemorragia alevolar las cuales se
presentan con manifestaciones clinicas y radiolégicas antes mencionadas y su principal patrén en las pruebas de
funcién pulmonar es restrictivo. Dentro de los farmacos quimioterapéuticos que causan mayor dafio pulmonar se
encuentra la bleomicina, seguida de la dactinomicina, metotrexate, mitomicina, dactinomicina, ara-C, azatioprina,
mercaptopurina, vincristina, doxorrubicina y etoposido principalmente.

Objetivo: Evaluar la funcién pulmonar en pacientes en tratamiento con quimioterapia atendidos en los servicios
de Hematologia y Oncologia en la UMAE Hospital de Pediatria, Centro Médico Nacional de Occidente de Marzo
del 2012 a Enero del 2013.

Material y métodos: Se realizo un estudio de cohorte constituido por todos los pacientes de 6 a 16 afios que
inicien con tratamiento quimioterapéutico atendidos por los servicios de Hematologia y Oncologia de Marzo 2012
a Enero de 2013 en la UMAE HOSPITAL DE PEDIATRIA, CMNO a los cuales se les realizara exploracion de la
funcién pulmonar, con espirometria, pletismografia, Difusiébn de Mondxido de Carbono y oximetria de pulso, asi
como interrogatorio dirigido para la deteccién de sintomas respiratorios, radiografia de térax; todo esto al inicio
del estudio y a los 6 meses de iniciada la terapia con farmacos quimioterapéuticos. La informacion sera
consignada en los formularios correspondientes. Estadistica: Se realizara estadistica descriptiva (frecuencia,
porcentaje para las variables cualitativas; y de promedio y desviacion estandar para las variables cuantitativas).
Se evaluara las diferencias encontradas entre las distintas mediciones de la poblacion incluida (al inicio de
tratamiento con quimioterapia y a los 6 meses) por medio de ANOVA o t student, con nivel de significacion de p
<0.05.

Resultados: Se incluyeron 8 pacientes en el estudio. No hubo predileccién con respecto al género. Todos los
pacientes fueron sanos pulmonares. Los sintomas principales fueron tos seca irritativa en un 62% y disnea de
esfuerzo en un 37%. Ninguno de los pacientes recibié tratamiento con radioterapia. Tres de los pacientes
(37.5%) presentaron infiltrados intersticiales basales bilaterales en la radiografia de térax a los 6 meses de
tratamiento con quimioterapia, el resto estaba normal. La oximetria de pulso se mantuvo normal en todos los
pacientes en la evaluacion inicial y después del tratamiento con quimioterapia. Solo un paciente presento patron
obstructivo moderado en la evaluacién de seguimiento con espirometria previa normal. Tres pacientes (37.5%)



obtuvieron patrén sugestivo de restricciébn con FVC bajos en la espirometria pero solo una paciente presento
pletismografia alterada con patrén obstructivo moderado en la evaluacién de seguimiento. Esa misma paciente a
la cual se le administro bleomicina presento disminucién moderada de la difusiéon del monoéxido de carbono con
valor inicial de 91% y disminucion hasta el 58% en la segunda evaluacion. Dos pacientes presentaron
disminucién del %DLCO, la paciente que se menciono previamente con disminucién moderada y otro paciente
con disminucion leve. La diferencia entre los valores de las pruebas de funcién pulmonar (espirometria,
pletismografia y %DLCO) no fue estadisticamente significativa con respeto a la valoracion inicial vy
posteriormente a los 6 meses de tratamiento con quimioterapia.

Conclusiones: Conforme a lo reportado en la literatura universal encontramos una incidencia similar de
toxicidad pulmonar secundaria al uso de quimioterapia. El farmaco quimioterapéutico bleomicina fue el mas
toxico pulmonar condicionando alteracion funcional pulmonar con patrén restrictivo y disminucion de la difusién
de monéxido de carbono con significancia estadistica. El patrén restrictivo funcional fue la afectacién
predominante. La radiografia por si sola no es Util para diagnosticar toxicidad pulmonar ya que en la mayoria de
los pacientes se encontraba normal; al igual que la oximetria de pulso. Sugerimos deben realizarse pruebas de
funcion pulmonar a todos los pacientes que inicien tratamiento con quimioterapia para hacer diagnostico
oportuno, asi como para seguimiento y pronostico de tal afectacion. Sin embargo debido a que el tamafio de la
muestra fue pequefio, sugerimos deberan realizarse estudios que incluyan un nimero mayor de casos para
considerar los resultados como significativos.



ANTECEDENTES.

El cancer infantil se caracteriza por el crecimiento excesivo y descontrolado de células genéticamente alteradas
en su ciclo celular, las cuales dafian e invaden tejidos y érganos provocando finalmente la muerte del individuo.

Se clasifica principalmente en carcinoma, sarcoma y leucemia o linfoma (1).

Hoy en dia en paises con nivel socioecondmico avanzado, las enfermedades neoplasicas en la infancia
constituyen, después de los accidentes, la segunda causa de muerte; en los nifilos mayores de un afio
representan el 2% de todos los tumores humanos (1). Se reporta una incidencia anual para todos los tumores
malignos en menores de 15 afios de 12.45 por 100,000 nifios en los paises desarrollados y el INEGI sefiala que
en el 2006 los tumores malignos fueron la tercera causa de muerte en México, 63.888 personas fallecieron, lo
gue representa el 12.9% del total de la defunciones registradas en la poblacién (3). Los tumores malignos son la

cuarta y segunda causa de muerte en el grupo de 1 a4y de 5 a 14 afios, respectivamente.

En la actualidad las leucemias son las neoplasias mas comunes en los nifios y de estas la Leucemia
Linfoblastica Aguda (LLA) es la variedad mas frecuente de leucemia en la infancia, el pico de mayor incidencia es
entre los 2 y 5 afios de edad con ligero predominio en el sexo masculino. Los tumores del SNC son también
importantes dentro de la oncologia pediatrica ya que constituyen el segundo tipo mas frecuente de cancer en los
nifios y ocupan el primer lugar dentro de los tumores sélidos; la tercera neoplasia con mayor frecuencia son los
linfomas, los cuales son responsables del 10% de las enfermedades neoplasicas en menores de 15 afos de
edad (1).

En general, la incidencia es mayor en el grupo de menores de 5 afios, disminuye un poco en el de 5a 9y
aumenta en el de 10 a 14, en cuanto al sexo el cancer afecta a un mayor nimero de nifios que nifias y esta

proporcién se mantiene de forma constante en todos los paises (2).

La quimioterapia es en la a mayoria de los casos el tratamiento de elecciéon en pacientes con enfermedad
neoplasica, aunado a la reseccion de la lesiéon tumoral en los tumores sélidos y en otras ocasiones a la

radioterapia.

Un efecto colateral frecuente de los tratamientos oncoldgicos, es la toxicidad sobre el sistema respiratorio, con
distintos grados de compromiso, que van desde un episodio agudo y letal, hasta una descompensacion crénica
gue se manifiesta incluso afios después del tratamiento antitumoral. Las lesiones pueden prevenirse o reducirse
evitando el uso o disminuyendo la dosis total de farmacos toxicos para el pulmon, aunque no siempre es posible

cumplir estas premisas en la basqueda del control del tumor.

Cada vez se conocen mas farmacos capaces de inducir dafio pulmonar. Sin embargo, la incidencia real se
desconoce debido a que algunas reacciones son de caracter esporadico o idiosincrasico, al uso simultaneo de

varias medicaciones, a la aparicién de la reaccion luego de la suspension del farmaco, asi como también a la



falta de comunicacion de muchas de ellas. Ademas, los hallazgos histoldgicos no suelen ser definitivos y en
muchas ocasiones sirven para excluir complicaciones infecciosas o recidivas 0 metastasis tumorales. Por todo

ello, el diagnéstico suele por exclusion y por el progreso de la enfermedad.

Un estimado del 5-10% de los pacientes sometidos a quimioterapia finalmente desarrolla enfermedad pulmonar
relacionada con la terapéutica (5), por lo tanto el diagnostico de enfermedad pulmonar causada por agentes
guimioterapéuticos es un desafio para el médico ya que este se complica por varios factores que a continuacion

se mencionan:

1. El tratamiento usualmente se administra con regimenes de multiples farmacos o en combinacién con otras
modalidades terapéuticas como radioterapia. A menudo es imposible adjudicar la toxicidad pulmonar a un
solo f&rmaco dentro de un régimen de este tipo.

2. Los pacientes sometidos a quimioterapia frecuentemente estan inmunosuprimidos y por consiguiente
susceptibles a infecciones por gérmenes oportunistas que pueden simular la toxicidad por farmacos. La
infeccion aun es la complicaciéon pulmonar mas frecuente en el huésped inmunocomprometido, y el pulmén
es el sitio mas habitual de infeccion grave.

Los canceres por si mismos pueden simular una enfermedad pulmonar..

La toxicidad pulmonar debida a un solo agente quimioterapéutico pude presentarse con varios sindromes
diferentes que varian clinica, radiografica y temporalmente. La toxicidad debida a algunos agentes
quimioterapéuticos puede aparecer meses 0 afios después del tratamiento.

5. La toxicidad de algunos farmacos parece estar relacionada con niveles de dosificacion acumulativos. Sin
embargo las reacciones adversas pueden producirse incluso con una dosis acumulativa baja cando la

sospecha clinica para la toxicidad es alta.

El pulmén dispone de mecanismos para mantener un delicado equilibrio entre las reacciones inflamatorias y las
vias de desintoxicacidn protectoras. Cualquier agente externo que altere dicho balance desencadena un dafio
pulmonar transitorio o progresivo y definitivo. Por lo tanto dentro de los mecanismos de defensa que mas

contribuyen o se ven afectados por la quimioterapia son:

a) Sistema oxidante/antioxidante. Especies oxidantes del tipo de anién superdxido, peréxido de
hidrégeno, radicales hidroxilo, etc., son producidas dentro de las células fagocitarias (macréfagos,
polimorfonucleares, eosinofilos 0 monocitos). Si estas moléculas son liberadas y no son bloqueadas por
sistemas defensivos, participan en reacciones redox con liberacién posterior de acidos grasos que
inestabilizan las membranas. Los mecanismos de defensa antioxidante incluyen sistemas enziméaticos
como la superdxido dismutasa, la catalasa, la glutation peroxidasa, etc. Ciertos farmacos, como la
ciclofosfamida, la bleomicina o la carmustina, alteran este equilibrio por bloqueo enzimatico o induccién a

la produccion y la liberacién de agentes oxidantes.



b) Sistema inmune. El sistema inmunolégico mediado por linfocitos y macrofagos alveolares contrarresta
un nimero de mediadores liberados desde células pulmonares residentes, que amplifican reacciones
toxicas que lesionan el pulmon. Algunos agentes citotoxicos como la bleomicina, el metotrexato y la
ciclofosfamida, son capaces de alterar este balance normal efector/supresor, alteracién que se
manifiesta a través del desarrollo de reacciones de hipersensibilidad, neumonitis o alveolitis linfocitaria.

c) Sistema de reparacidon de la matriz. Un desequilibrio entre la colagenogénesis y la colagendlisis
favorece la deposicion pulmonar de colageno. La bleomicina tiene la capacidad de modificar el
crecimiento de los fibroblastos estimulando su proliferacion y el aumento de la produccién de colageno,
lo cual favorece el desarrollo de la fibrosis pulmonar.

d) Sistema proteolitico. El sistema normal de proteasa/antiproteasa (alfal-proteasa) contrarresta la accion
de la elastasa liberada por los macrofagos y los polimorfonucleares. Tanto la ciclofosfamida como la
bleomicina, a través de la produccién de radicales libres de oxigeno, son capaces de inhibir la alfal-

proteasa, favoreciendo una accidn proteolitica.

Las manifestaciones clinicas iniciales de afectacion pulmonar secundaria al uso de quimioterapia, como
hipertermia, disnea de esfuerzo, decaimiento y tos seca, se acompafan de cambios radioldgicos que suelen
preceder a la clinica cuando se utilizan agentes potencialmente téxicos para el pulmén. EI compromiso en
general es difuso y bilateral y debe pensarse en otra complicacion si es localizado (recidiva, metastasis,
infeccion). Sin embargo, las pruebas de la funcion pulmonar pueden manifestar restriccion u obstruccion
previamente a los cambios radiolégicos; por lo tanto, una manera de deteccion precoz es mediante pruebas de
funcion pulmonar (PFP), como espirometria, difusion pulmonar de mondxido de carbono (DLCO) y medicion de

volimenes pulmonares (pletismografia), previo al inicio del tratamiento (4).

Existen diferentes formas de presentacion clinica que se pueden desarrollar por la toxicidad pulmonar asociada
con agestes quimioterapéuticos, la mas comudn es la neumonitis intersticial que es de comienzo insidioso, con
disnea progresiva y tos seca. La radiografia de térax presenta un compromiso intersticial difuso y bilateral. Dentro
de las pruebas de funcion pulmonar, la difusiéon pulmonar para mondéxido de carbono (DLCO) es la primera en
alterarse. Puede progresar a la fibrosis pulmonar, la cual constituye la etapa final de una neumonitis intersticial
progresiva, que clinicamente se caracteriza por disnea de esfuerzo y luego de reposo, con estertores bilaterales
de tipo crepitantes secos con predominio basal. La hipertensién pulmonar que se desarrolla depende de la
severidad de la fibrosis y en ocasiones se presenta hipocratismo digital. La radiografia de térax evidencia
reduccion del tamafio pulmonar y presencia de un patron de tipo reticulonodulillar difuso, que en los casos de
fibrosis avanzada llega a un patrén en panal de abeja. La tomografia computarizada (TC) de torax de alta
resolucién presenta densidades intersticiales en parches, de distribucion periférica y subpleural, que pueden
acompafiarse de imagenes con patrén el panal de abeja. Las pruebas de la funcién pulmonar evidencian
restricciébn con disminucion de la capacidad vital, %DLCO y volimenes pulmonares. Existe hipoxemia de

esfuerzo o reposo. La confirmacion diagnéstica requiere biopsia a cielo abierto. (5,8).
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La hipersensibilidad pulmonar se puede presentar desde horas a dias después de administrado el farmaco, se
manifiesta con tos seca, escalofrios, disnea y fiebre. Suele asociarse con manifestaciones cutaneas y eosinofilia
en sangre periférica. En la radiografia de térax se evidencia la presencia de infiltrados periféricos. Hay
disminucién de la DLCO de aparicion rapida. Los pacientes se recuperan al suspender la medicacion asociado al

uso de esteroides sistémicos.

El derrame pleural cuando se presenta no es muy importante y suele acompafiar a cualquiera de las otras
manifestaciones y su hallazgo es mas bien radiolégico, y en ocasiones es bilateral.

La aparicion de edema pulmonar suele ser muy préxima a la toma del medicamento. En algunas situaciones
depende de una sobredosis del farmaco. Las caracteristicas clinicas son disnea severa, hipoxemia y fiebre, pero
sin cardiomegalia. La radiografia de térax evidencia un compromiso alveolar difuso bilateral y presenta restriccion
pulmonar con disminucién de la DLCO. Por lo general tiene buen prondstico y la interrupcion de la administracion

del farmaco sospechado permite la resolucion del cuadro.

Broncoespasmo esta forma de presentacion no difiere de una clasica crisis asmética, existe mejoria con la

suspensidn del farmaco y el uso de broncodilatadores.

La bronquiolitis obliterante aparece luego de varias semanas de la interrupcién del medicamento, con disnea
progresiva secundaria a la obstruccién del flujo aéreo sin mayor respuesta a broncodilatadores, tos no productiva
y adelgazamiento. La radiografia de térax varia desde la normalidad hasta evidencia de infiltrados localizados.
Presenta una DLCO disminuida.

En la hemorragia alveolar se presenta dificultad respiratoria de manera rapida, hemoptisis y anemia; si el
sangrado es importante pueden auscultarse estertores de tipo crepitantes. El patron radiografico es un infiltrado
difuso con ocupacion alveolar. La presencia de macriéfagos cargados de hemosiderina en el BAL confirma el
diagndstico clinico pero no el etiol6gico; si se sospecha de un farmaco como responsable, debe suspenderse. El

uso de corticosteroides e inmunosupresores es de utilidad.

Como ya se menciono los quimioterapéuticos pueden ocasionar dafio pulmonar y a continuacion se describen los

principales farmacos que lo inducen:

Antibidticos citotéxicos:
Bleomicina
Esta mezcla de péptidos antibiéticos obtenidos de Streptomyces verticillus constituye uno de los agentes

citotoxicos més usados en pediatria para el tratamiento de la enfermedad de Hodgkin y de otros linfomas, en
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tumores testiculares, etc. El farmaco se concentra en la piel y el pulmén. La limitacién de su uso por lo general se
desprende de su potencial para causar toxicidad pulmonar. La incidencia global de lesiéon pulmonar inducida por
bleomicina varia del 3-40%. La presentacion clinica de la toxicidad por bleomicina suele ser subaguda e insidiosa
y aparece en el transcurso de unas semanas a seis meses después del tratamiento (9). Los pacientes por lo
general presentan disnea, tos no productiva fiebre de bajo grado. Puede haber dolor subesternal o toracico

pleuritico pero es infrecuente. Hasta el 20% de los pacientes son asintomaticos.

Deberan considerarse pacientes de alto riesgo a los que reciban bleomicina y radioterapia asociada, ya sea en
forma previa o simultanea. La oxigenoterapia administrada en concentraciones altas potencia la capacidad toxica
pulmonar de la bleomicina recibida de 2 a 12 meses previos, con el posible desarrollo de distrés respiratorio. La
auscultacion revela la presencia de estertores bibasales finos que en etapas avanzadas seran gruesos. La
radiografia de torax habitualmente muestra infiltrados reticulares o nodulares finos bilaterales de predominio
basal que a menudo comienza en los angulos costofrénicos. La TC de térax es mas sensible para demostrar
infiltrados tempranos de enfermedad intersticial y para el monitoreo de la progresion de la enfermedad; como
complicacién, en ocasiones puede desarrollarse un neumotérax. La asociacion entre bleomicina y ciclofosfamida
en nifios con sarcoma de Ewing puede llevar al desarrollo de nédulos fibréticos en pulmén; éstos requieren el

diagnostico diferencial con metastasis mediante una biopsia toracoscopica. (15, 18).

Las pruebas de funcion pulmonar se modifican antes de que aparezcan las manifestaciones clinicas o
radiolégicas; los pacientes pueden evidenciar disminucion de la saturacién de oxigeno y de la capacidad de
difusion pulmonar (DLCO). La toxicidad progresiva e irreversible se relaciona con enfermedad més avanzada,
disnea severa, hipoxemia en reposo y hallazgos fisicos y radiolégicos significativos con progresién de infiltrados
bibasales hacia una consolidacién franca. Una vez diagnosticado el compromiso pulmonar, si es leve, la simple
interrupcién de la administracién de bleomicina logra la resolucién clinica. En casos de afeccion pulmonar severa
se ha intentado el uso de corticosteroides por tiempo prolongado, con mejoria clinica y radiolégica pero con
permanencia de las pruebas de la funcion pulmonar anormales, por lo que éstas no son Utiles para el monitoreo
de la respuesta a los corticoides. Se ha documentado en algunos casos que la interrupcién de los corticoides

llevé a la recurrencia de las manifestaciones clinicas y radiolégicas (15).

Dactinomicina
Se asocia en forma ocasional a toxicidad pulmonar, por lo general se presenta como una neumonitis intersticial
con fibrosis pulmonar. A semejanza de la bleomicina y la mitomicina, la dactinomicina puede exacerbar la lesion

inducida por radiacion. Este efecto radiosensibilizante puede ser de larga evolucion (9).
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Agentes alquilantes:

Ciclofosfamida

La ciclofosmamida es una mostaza nitrogenada con un grupo fosfamida ciclico utilizado para el tratamiento de
diversos tumores y afecciones reumaticas. Si bien no es tan frecuente la toxicidad pulmonar (1-3%), ésta puede
ser severa y muchas veces fatal. La lesion es mediada por mecanismos oxidativos y de hipersensibilidad. La
presentacion pulmonar de su toxicidad puede ser a través de una neumonitis o como diestrés respiratorio. El
inicio del cuadro pulmonar puede tener lugar después de 2 semanas a 6 meses, o luego de varios afios (5,9,10),
con disnea de esfuerzo, tos y fiebre. En la auscultacion pulmonar se evidencia la presencia de estertores
crepitantes al final de la inspiracion. La radiografia de térax revela un infiltrado intersticial de tipo neumaocitico,
asociado con un descenso de la PO2 arterial. El tratamiento consiste en la administracién de corticosteroides y

en la intervencion de la ciclofosfamida.

Nitrosoureas:

Carmustina

La carmustina (BCNU) es un agente antineoplasico que se utiliza en el tratamiento de gliomas y linfomas. La
toxicidad pulmonar aumenta en forma lineal con la dosis administrada si supera 1.5 g/m2, con una incidencia de
dafio pulmonar del 20% al 30%. Los pacientes jévenes tienen un riesgo mayor de toxicidad. El inicio de la
enfermedad se produce en 1 a 12 meses de haber recibido el farmaco y las manifestaciones clinicas no difieren

mayormente de las que presenta la bleomicina. (9).

Antimetabolitos:

Metotrexato

El metotrexato es un analogo del acido félico que inhibe la reproduccidn celular al producir una deficiencia aguda
de coenzimas del folato. Se utiliza para tratar una gran variedad de enfermedades malignhas y benignas, como
leucemias, sarcoma osteogénico, psoriasis y artritis reumatoidea. Cuando se usa a dosis altas para el
tratamiento de canceres se estima que la incidencia de toxicidad pulmonar es del 7% (11). A diferencia de otros
agentes, el dafio pulmonar por metotrexato puede ser reversible, incluso sin necesidad de discontinuar la droga,
asi como su restitucion no siempre implica la repeticion de dafio pulmonar. Todas las vias de administracién se
relacionan con toxicidad pulmonar (intravenosa, intratecal, oral, intramuscular). El mecanismo de lesién es de
hipersensibilidad.

La manifestacién prodromica inicial es subaguda con cefalea y decaimiento, seguida por acortamiento de la
respiracion, tos no productiva, fatiga, fiebre e hipoxemia; las erupciones cutdneas son menos frecuentes, los
cuales se presentan en los primeros 4 meses después de la iniciacion del tratamiento. En el examen fisico se
evidencian taquipnea, cianosis y estertores difusos.

Los gases en sangre revelan hipocapnia e hipoxemia y un 50% de los pacientes presentan eosinofilia en sangre

periférica. No se han demostrado cambios en la funcidon pulmonar (espirometria, pletismografia y DLCO) con
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dosis bajas por ejemplo en el tratamiento de la artritis reumatoide pero si se ha observado disminucién de la
difusion en dosis bajas para el tratamiento de leucemias o linfomas. (11).

El pronéstico del dafio pulmonar en general es favorable, con una mortalidad del 10% (11, 13). Si se sospecha
neumonitis por metotrexato, deben suspenderse su administracion e instituirse medidas de sostén. En general el
tratamiento incluye el retiro del farmaco y la administracion de corticosteroides, que aceleraria la recuperacion y

si el compromiso es severo debe administrarse oxigeno suplementario.

Arabinésido de citosina

Llamado también ciratabina (ara-C), es un analogo del nucledsido pirimidina que inhibe con rapidez la sintesis de
DNA. La toxicidad pulmonar es comparable a la intensidad del tratamiento. Los regimenes de dosis altas se
asociaron con una incidencia del 5-44% de insuficiencia respiratoria aguda o subaguda. Los sintomas incluyen
fiebre, tos, disnea y taquipnea y pueden coincidir con el tratamiento quimioterapéutico o retrasarse hasta varias
semanas después de haberlos comenzado. Puede haber hipoxemia. Las radiografias de térax por lo general

muestran un patrén intersticial o alveolar difuso. (5, 9)

Azatioprina 'y mercaptopurina

La azatioprina se usa como agente inmunosupresor en el tratamiento de enfermedades no neoplasicas y en el
manejo médico de trasplante de drganos. Su producto metabdlico, la mercaptopurina se utiliza como agente
antineoplasico. Estos farmacos raras veces se asocian a toxicidad pulmonar (9). Se informaron neumonitis

intersticial, neumonitis eosindfila y fibrosis.

Alcaloides:

Los alcaloides generalmente utilizados como farmacos individuales por lo general no se asocian a toxicidad
pulmonar. Sin embargo se comunicé que la combinacidon de vinblastina, vincristina o vindesina a otros
farmacos quimioterapicos principalmente mitocimina se asocio a edema pulmonar no cardiogénico, neumonitis
intersticial y broncoespasmo (9, 17).

Otros agentes:
Doxorrubicina
El uso de la antracicilina habitualmente es limitado debido a la toxicidad cardiaca. Mientras que con este farmaco
no se describe toxicidad pulmonar directa, su combinacién con radioterapia toracica, ya sea durante la
terapéutica con doxorrubicina o antes, aumenta la incidencia de neumonitis por radiacion en el 10% de los

pacientes (17).
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Etoposido
También llamado VP-16, a pesar de su amplio uso en multiples enfermedades oncoldgicas solo se han reportado
pocos casos de toxicidad pulmonar. Pero esta puede ocurrir posterior al primer ciclo de tratamiento. El retiro del

farmaco y el uso de esteroides puede ser de utilidad para el alivio de los sintomas.

Para que ocurra la toxicidad pulmonar se asocian diferentes mecanismos irritativos ya mencionados, que
ocasionan un proceso de reparacién con proliferacion y diferenciacion a nivel del intersticio pulmonar lo que
favorece la aparicién de fibrosis, es por esto que aumenta el grosor capilar y se dan las anormalidades
funcionales caracteristicas de la lesiéon pulmonar asociada a quimioterapicos (enfermedad intersticial pulmonar o
neumonitis intersticial), tanto en el intercambio gaseoso como en la mecanica pulmonar, que se pueden
evidenciar a través de una espirometria, pletismografia y difusion de gases (10). Cuando se evalGan las
propiedades mecanicas del pulmén en general se manifiestan dando un patron restrictivo, ya que en algunas
ocasiones la alteracién se puede centrar en la via aérea periférica y podria manifestarse como un proceso de tipo
obstructivo o mixto, sin embargo, la restriccién sigue siendo la alteracién funcional que predomina, y esta nos
dara una disminuciéon en la capacidad pulmonar total (TLC), capacidad residual funcional (FRC), volumen de
reserva espiratorio (ERV) y volumen residual (RV), alteraciones que se deben esencialmente a una disminucion
en la capacidad de distencion del parénquima pulmonar, sin embargo se mantiene la relacién entre el volumen

espiratorio forzado en el primer segundo (VEF1) y la capacidad vital forzada (FVC).

Para la evaluacion de estos pacientes, se cuenta con las pruebas de funcién pulmonar. En ella se incluye la
espirometria, pletismografia y Difusién de gases, siendo la espirometria la que se considera como la prueba mas

accesible y reproducible para evaluar la mecanica de la respiracion.

Espirometria

La espirometria mide la cantidad de aire que un sujeto es capaz de desplazar de manera forzada en funcion del
tiempo, lo que depende del calibre de los bronquios, de las propiedades elasticas del térax y de los pulmones,
asi como de la integridad de los masculos respiratorios.

Las principales mediciones de la espirometria son la capacidad vital forzada (CVF), el volumen espiratorio
forzado en el primer segundo (VEF1) y el cociente VEF1/ CVF. La CVF es el mayor volumen de aire, medido en
litros, que se puede exhalar por la boca con maximo esfuerzo después de una inspiracién maxima. El VEF1 es el
volumen de aire exhalado durante el primer segundo de la maniobra de CVF. El cociente VEF1/CVF es la
proporcion de la CVF exhalada en el primer segundo de la maniobra de CVF.

La espirometria es el estandar de oro para medir la obstruccion bronquial y, por lo tanto, es de utilidad en el
diagnostico y seguimiento de diversas enfermedades respiratorias (19,23). La restriccion pulmonar no puede ser
diagnosticada con precision mediante una espirometria ya que ésta no permite medir el volumen residual (VR).

A pesar de esta limitaciéon, una vez diagnosticada apropiadamente la restriccion pulmonar por los métodos
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adecuados como la pletismografia corporal, la espirometria es de utilidad en el seguimiento de los pacientes con

enfermedades restrictivas.

Existen algunas contraindicaciones relativas para la realizacion de la espirometria dentro de las que se incluyen:
enfermedad cardiovascular aguda o descompensada en los Ultimos tres meses (infarto agudo del miocardio,
insuficiencia cardiaca, enfermedad cerebrovascular), neumotérax en los noventa dias previos, riesgo de
hemoptisis o ruptura de aneurisma, cirugia de térax, abdomen, ojos u oidos en los Ultimos tres meses,
infecciones respiratorias agudas en las Ultimas dos semanas, tuberculosis pulmonar activa y embarazo avanzado
o complicado (19,21,24).

Antes de interpretar la prueba hay que verifica que exista la informacion suficiente para evaluar la calidad de la
misma. Existen dos criterios basicos para analizar la calidad de una espirometria. Los criterios de aceptabilidad
hacen referencia a que la maniobra tenga un inicio subito, se inscriba el flujo-pico y exista un descenso gradual
hasta la linea de base. La duracion de la espiracion forzada debe de ser al menos de 6 segundos, pero en nifios
se permite al menos 3 segundos, debera alcanzar una meseta (variaciones de < 25 mL en el volumen espirado)
al menos de un segundo y no debe de haber artefactos tales como esfuerzo variable, tos, cierre glético, entre
otros. La aceptabilidad de la maniobra se documenta en la curva flujo-volumen (permite evaluar principalmente el
inicio de la maniobra) y la curva volumen-tiempo (evalla especialmente el final de la maniobra) (19).

Una vez obtenidos los tres esfuerzos aceptables (hasta un méximo de 15 esfuerzos), se procede a evaluar la
repetibilidad. Mediante el analisis de la repetibilidad podemos saber qué tanto se parece un esfuerzo al otro. La
repetibilidad (la diferencia entre los valores de las dos mayores CVF y entre los dos valores mayores de VEF1,
aunque provengan de maniobras diferentes) no debe de ser en condiciones ideales, mayor a 150 mL o0 a 100 mL
cuando la CVF sea menor de 1 L. Se acepta que la repetibilidad pueda ser hasta un maximo de 200 mL.

Los tres patrones funcionales que pueden identificarse en una espirometria son patrén normal, patrén
obstructivo y patron sugestivo de restriccion. Como se ha expresado antes no existe el patrén mixto en la
espirometria. Unicamente cuando se dispone de medicion de volimenes pulmonares puede identificarse dicho
patron funcional, el cual se define por obstruccion documentada en la espirometria y restriccion documentada en

la pletismografia (20-22).

Para la interpretacién primero se analizara el cociente VEF1/FCV para identificar si existe un proceso obstructivo
el cual se corrobora cuando este es menor de 70%. ( tabla 1) o con respecto a los porcentajes de los predichos

con respecto a la edad, peso y talla del paciente en el caso de pacientes pediatricos (19).
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Tabla 1. Patrones funcionales en espirometria.

Patran

funcional VEF1/CVF CVF VEF1 Observaciones

Nomal = 70% 0= LIN = B0% = B0% MNinguna

Obstructivo =70% o= LIN = B0% Cualguiera Graduar la gravedad de la obstruccion
Sugerente de restriccion = 70% o= LIM < B0% Cualguiera Confirmar mediante la medicion de

volimenes pulmonares

WEF : Volumen espiratorio forzado en el primer segundo; GVF: capacidad vital forzada; LIN: Limite inferior de la normalidad.

Posteriormente debemos valorar la gravedad de la obstruccion mediante el VEF1 expresado como porcentaje de
lo esperado (tabla 2) (19).

Tabla 2. Gravedad de la obstruccion utilizando el volumen
espiratorio forzado en el primer segundo expresado como
porcentaje del esperado (VEF1 % p) de acuerdo con la
clasificacion de la ATS.

Grado de obstruccion VEF1 % p
Leve B0-100
Moderado T0-79
Moderadamenie grave 50-69
Grave 35-49
Muy grave = 35

Desde el punto de vista funcional respiratorio, esta entidad presentan un trastorno predominantemente restrictivo
caracterizado por una progresiva disminucién de los volimenes y capacidades, aunque son excepciones los
volimenes pulmonares normales o levemente elevados; en algunos casos puede coexistir disminucién al flujo
aéreo. Las pruebas de funcidn respiratoria revelan un patrén restrictivo con reduccion de los volumenes

pulmonares y de la distensibilidad.

Pletismografia
Esta prueba es considerada como el estandar de referencia para la mediciéon absoluta de los volimenes

pulmonares ya que mide el volumen de aire en el térax.

La medicion de volimenes y capacidades pulmonares es indispensable en condiciones especificas que
requieren de un diagndstico fisiolégico correcto. Estas condiciones incluyen: medicion de gas atrapado o
atrapamiento aéreo, establecer el diagndstico de alteracion restrictiva, establecer el diagnéstico de alteracion
mixta (obstructiva y restrictiva), en la valoracion de riesgo quirdrgico, evaluacién de incapacidad laboral y
cuantificacion del espacio aéreo no ventilado para el cual ademas se requiere de medicion por dilucién de helio
(19,24).

Esta prueba, implica que el volumen no cambia y las mediciones se llevan a cabo por cambios de presion. Esto
se logra al introducir al sujeto a una cabina hermética que cuenta con dos transductores de presion. La

capacidad residual funcional (CRF) o volumen de gas intratoracico (VGIT) es la suma del volumen de reserva
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espiratorio (VER) y del volumen residual (VR). Es el punto de equilibrio entre la retraccién elastica del
parénquima pulmonar y las fuerzas de oposicion de la caja toracica. Es el volumen de aire que queda en los
pulmones después de una respiracion a VC. Después de varias respiraciones a VC con el individuo en el interior
de la cabina hermética, ocurre una oclusion que impide el flujo aéreo verdadero. Durante la oclusion, el paciente
debe hacer una respiracion conocida como jadeo con una frecuencia de 3-5 respiraciones por minuto. La
oclusién dura aproximadamente 3 segundos y es el momento critico de la prueba ya que es durante ésta cuando
se lleva a cabo la medicion de la CRF. Una vez abierta la valvula, el paciente debe realizar una inspiracion
maxima para la medicion de la CI y, posteriormente, una exhalacion completa de manera lenta y relajada. La
CPT es la suma de la CRF mas la CI (19,24).

Las principales mediciones de la pletismografia corporal por su utilidad clinica son la CPT, el VR y la ClI; aunque
esta prueba también permite medir otros volimenes, como el VC, el de reserva inspiratoria y espiratoria, asi
como las resistencias pulmonares. La CPT es el maximo volumen de aire (medido en L) que puede ser contenido
por los pulmones, lo que se traduce en tamafio pulmonar. Con esta medicion podemos hacer el diagndstico
definitivo de restriccién, asi como de hiperinflacién pulmonar, para este Gltimo diagnostico también es necesario
considerar al VR. El VR es la cantidad de aire que se mantiene en los pulmones después de una espiracion
maxima y nos indica si existe atrapamiento de aire. Las contraindicaciones de la prueba son las mismas que para

la espirometria (24).

Si bien, la prueba es muy segura existen complicaciones potenciales que son compartidas por la espirometria y
gue son: sincope, accesos de tos, broncoespasmo, dolor toracico, aumento de presién intracraneal y crisis de
ansiedad.

Al igual que con la espirometria deberan obtenerse tres maniobras aceptables. Para la repetibilidad, la variable
tomada en cuenta es la capacidad vital (CV). La diferencia entre las dos mejores maniobras debera ser < 150
mL; sin embargo, en la pletismografia también se evalla la varianza del VGIT, que no debe rebasar el 5% (19).
No se han establecido criterios claros para la evaluacién de los patrones funcionales pero en el Insituto Nacional

de Enfermedades Respiratorias se han propuesto los siguientes (tabla 3).
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Tabla 3. Patrones funcionales propuestos y obtenidos a partir de la pletismografia corporal.

Parametro Porcentaje del predicho (%) Gravedad
CPT =120 Obstruccion con hiperinflacion
80-119 Mormal
70-79 Restriccion leve
60-69 Restriccion moderada
50-55 Restriccion moderadamente grave
35-48 Restriccion grave
<35 Restriccion muy grave
cv 80119 MNormal
70-79 Restriccion leve
60-69 Restriccion moderada
50-59 Restriccion moderadamente grave
35-48 Restriccion grave
<35 Restriccion muy grave
VR =119 Mormal
= 120 Atrapamiento agreo leve
131138 Atrapamiento aéreo moderado
= 140 Atrapamiento aéreo grave

CGPT: Capacidad pulmonar total; GV: capacidad vital; VR: volumen residual.

Difusién de mono6xido de Carbono

La difusion pulmonar de mondxido de carbono (DLco) es una prueba de intercambio gaseoso que permite
evaluar el proceso de transferencia de oxigeno, desde el gas alveolar hasta su unién con la hemoglobina
contendida en los globulos rojos. El oxigeno debe cruzar la pared alveolar, la pared del capilar, el plasma, la
membrana del eritrocito y finalmente unirse a la hemoglobina. La cantidad de oxigeno que puede ser transferido
del gas alveolar hasta su unién con la hemoglobina esta determinado por tres factores principales: el area de la
membrana alveolocapilar; el grosor de la misma, y el gradiente de presién de oxigeno entre el gas alveolar y la
sangre venosa. La medicion de la capacidad de DLco es simple y es una estimacion valida de la capacidad de

difusion de oxigeno (19, 20).

Al igual que para otras Pruebas de funcién respiratoria, la utilidad de esta prueba es muy amplia pues sirve como
prueba complementaria de diagndstico para dar seguimiento y evaluar la respuesta terapéutica. Esta prueba,
junto con una de mecanica pulmonar (espirometria simple) son las pruebas iniciales en la evaluacion de la
mayoria de los pacientes con enfermedad respiratoria. Cualquier paciente en quien sea necesario evaluar el
intercambio de gases en estado de reposo, es candidato a realizar esta prueba; pero es mas relevante en las
enfermedades que suelen afectar inicialmente el intercambio y no la mecéanica pulmonar tales como las

enfermedades intersticiales de pulmén o enfermedades de la circulacion pulmonar (19).

Aungue no existen contraindicaciones absolutas para su realizacion, los sujetos que utilizan oxigeno
suplementario no son buenos candidatos ya que es necesario suspender el oxigeno por lo menos 5 minutos
antes de la prueba, lo cual no siempre es posible. Existen varios métodos para medir la tasa de transferencia de

monoxido de carbono (CO) o DLco. En este protocolo se utilizara la técnica de respiracion Unica (DLCOsb) ya



19

gue es la mas utilizada. Para llevar a cabo la prueba de DLCOsb se utiliza una mezcla especial de gases (CO al
0.03%, helio al 8%, oxigeno al 21% y nitrégeno para balancear la mezcla). El resultado es expresado en mL de
CO/min/mmHg. La maniobra que el paciente debe realizar consiste en respiraciones a VC estable seguido de
una espiracion hasta VR, posteriormente, la realizacion de una inspiracion completa. Una vez que se ha
conseguido, se debe hacer una apnea de 10 segundos (tiempo durante el cual se distribuye y homogeniza la
mezcla de gases en los espacios alveolares), y que finalmente lleve a cabo, otra vez, una espiracion completa.
Es al inicio de la maniobra espiratoria que el analizador de gases realiza las mediciones de las concentraciones
de CO exhalado (19,24).

Deberan obtenerse al menos dos maniobras aceptables y repetibles entre los mejores valores de DLco. Se
permite un méaximo de cuatro maniobras con un tiempo minimo entre cada una de ellas de 4 minutos. Para
considerar una prueba repetible es necesario que las mediciones de DLco no difieran en mas de tres unidades
(19,20). Sin embargo cabe destacar que estos valores son de referencia para adultos, por lo que adn no hay
estandares de repetibilidad descritos para nifios.

Los resultados de DLco obtenidos deberan ajustarse por la altitud del lugar en el que se realizé la prueba asi
como por la concentracién de hemoglobina. Para la interpretacion de la prueba es necesario obtener el promedio
de dos maniobras aceptables y repetibles.

La tabla 4 muestra los grados de gravedad de disminucion de DLco. La DLco también puede estar incrementada
y se observa en pacientes con hemorragia pulmonar (19).

Tabla 4. Grados de gravedad de la disminucion en la capa-
cidad de difusion de mondxido de carbono (DL__).

Gravedad
DL__. % predicho

Leve = B0% v = LIN
Moderado 40 a 60%
Grave < 40%

LIM: Limite inferior de la normalidad.

En diferentes series se han demostrado disminucién de la DLco la cual varia del 40% hasta el 60% en pacientes

adultos posterior al inicio de la quimioterapia con una media de tiempo de 3 meses (15-17).

Radiologia

La radiografia de térax continta siendo un método Util en la evaluacion inicial. Aunque en la mayoria de los
casos sera normal. Por otro lado cuando esta es anormal los hallazgos radiograficos que se han reportado son
infiltrados pulmonares reticulares o nodulares finos bilaterales de predominio basal. Los infiltrados pulmonares

ocasionados por la enfermedad son dificiles de diferenciar de las infecciones pulmonares; a veces los hallazgos
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a la auscultacién son minimos aun cuando el diestrés respiratorio es severo. En estos casos el lavado
broncoalveolar o la biopsia pulmonar son necesarios para descartar la posibilidad de una infeccién. Se reporta
que la evidencia radiogréafica de fibrosis intersticial como tal, observada en radiografias es baja, la cual se podria
sugerir por la presencia de un patrén reticular que involucra principalmente las zonas mas declives del pulmén
(12).
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El diagnostico de enfermedad pulmonar causada por agentes quimioterapéuticos es un desafio para el médico.
Un estimado del 5-10% de los pacientes sometidos a quimioterapia finalmente desarrollara enfermedad pulmonar
relacionada con la terapéutica. (4)

Esta afeccion pulmonar puede adoptar distintos grados de compromiso desde un episodio agudo y letal hasta
descompensacion crénica que se manifiesta meses o afios después de tratamiento antitumoral.

Las lesiones pueden prevenirse o reducirse evitando el uso o disminuyendo la dosis total de farmacos toxicos
para el pulmén y cada vez se conocen mas farmacos capaces de inducir reaccién o dafio pulmonar y/o pleural.
Sin embargo, la incidencia real se desconoce (9).

El reconocimiento de los desafios para diagnosticar afeccion pulmonar secundaria a agentes quimioterapéuticos
y el conocimiento de complicaciones iatrogénicas potenciales relacionadas con el tratamiento farmacoldgico son
esenciales. Por lo tanto las pruebas de funciéon pulmonar serviran como marco de referencia para delinear con
precisiébn y en forma temprana la aparicion, la progresiéon la severidad de complicaciones respiratorias que

puedan tratarse para evitar la evolucion a la fibrosis pulmonar (5).

Es por todo lo anteriormente comentado que, el nimero de estudios y la cantidad de investigaciones sobre este
padecimiento se han incrementado con el paso del tiempo, haciéndose considerables avances en la
comprension de este problema. Con el avance de la tecnologia se ha logrado diagnosticas y tratar de forma

temprana la afeccién pulmonar y prevenir asi la fibrosis.

En los servicios de Hematologia y Oncologia de la UMAE Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional de
Occidente se evaltan alrededor de 50-80 nuevos casos de pacientes al afio con enfermedades oncolégicas o
hematolégicas que requieren manejo con quimioterapia, constituyéndolas dentro de las primeras 10 causas de
hospitalizacién. Por parte del servicio de Neumologia se procede a realizar un protocolo sistematico de estudio
de estas patologia con el fin de encontrar el porcentaje de afectacion pulmonar secundario al uso de
guimioterapia realizandose una serie de pruebas de funcién pulmonar las cuales hasta el momento no se

realizan de forma habitual, es decir, como parte del seguimiento de dichos pacientes.

Definitivamente y adn con los avances de investigacién logrados hasta el momento, es necesario proseguir con
el estudio sobre todo en pacientes pediatricos de los efectos de los tratamientos quimioterapéuticos sobre la

funcion pulmonar. Todo esto con el fin de diagnosticas mas tempranamente este padecimiento.

De todo lo anterior surge la siguiente pregunta de investigacion: ¢Cual es efecto que los quimioterapéuticos

tienen sobre la funcién pulmonar en nifios?
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JUSTIFICACION

La enfermedad pulmonar causada por agentes quimioterapéuticos no es un problema muy frecuente en nifios y
en muchas ocasiones es subdiagnosticado, por lo que constituye un desafio diagnostico para los médicos. En
estudios realizados se ha encontrado que la prevalencia de este padecimiento varia desde un 5-10% de los

pacientes sometidos a quimioterapia.

En México no se han realizado estudios suficientes sobre este problema y por lo tanto no se conoce la
prevalencia de este padecimiento en la poblacién mexicana, pero la cantidad de pacientes evaluados en este

hospital de referencia sugiere que las cifras previamente mencionadas se aproximan a las de esta poblacion.

La afeccion pulmonar puede adoptar distintos grados de compromiso y tener consecuencias de salud a corto y
largo plazo pudiendo persistir con este padecimiento hasta llegar a la edad adulta y presentar fibrosis pulmonar
la cual es irreversible. Es por esto que los médicos necesitan reconocer de manera temprana las complicaciones
pulmonares relacionadas con el uso de farmacos quimioterapéuticos y establecer estrategias de tratamiento

tempranas.

Los niflos que ingresan para iniciar tratamiento con quimioterapia secundario a padecimiento oncolégico
constituyen una de las primeras 10 causas de hospitalizacion, sin embargo no se lleva a cabo un protocolo de
seguimiento para detectar y tratar enfermedad pulmonar secundaria a esta ni a corto ni a largo plazo. Ademas

existen pocas publicaciones sobre este padecimiento en nifios en el mundo, y en nuestro pais no existe ninguna.

Por todo lo comentado es importante la realizacion de mayor investigacion en este padecimiento, es importante

actualizar la prevalencia en esta unidad.

La realizaciébn de este estudio es factible ya que este hospital se considera una Unidad Médica de Alta
Especialidad, esto significa que se cuenta con todos los recursos especializados tanto humanos (servicios de
Hematologia, Oncologia, y Neumologia Pediatrica) como materiales (Espirdmetro, Pletismografo, oximetro,
equipo de radiologia). Asimismo el estudio en si implica un costo bajo para la Institucion ya que solo se agregaria
la realizacion de las PFP. Es por esto que ademas, en el aspecto ético, es un estudio de riesgo minimo, por el

hecho de implicar esfuerzo en las pruebas de funcién pulmonar.

Lograr establecer en los nifios que reciben quimioterapia, no sélo la prevalencia del patrén funcional pulmonar,
sino la afectacion clinica y radioldgica que los quimioterapéuticos tienen sobre la funcidon pulmonar sera un gran
paso para lograr un mejor estudio de este problema y hacer mas efectivo su tratamiento oportuno de forma
integral y posteriormente abrir paso a nuevas modalidades de estudio y seguimiento de estos pacientes a largo
plazo y asi disminuir y prevenir por este medio la morbilidad y mortalidad y complicaciones asociadas que

deterioran la calidad de vida de los nifios con este tipo de patologia.
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OBJETIVOS

e General:
Evaluar la funcién pulmonar en pacientes en tratamiento con quimioterapia atendidos en los servicios de
Hematologia y Oncologia en la UMAE Hospital de Pediatria, Centro Médico Nacional de Occidente de Marzo del
2012 a Enero del 2013.

e Especificos:

1. Determinar el patrén respiratorio mas frecuentemente observado por medio de espirometria,
pletismografia y el porcentaje de difusion de mondxido de carbono en la muestra estudiada en paciente
de 6 a 16 afios en tratamiento con quimioterapia.

2. Describir las principales manifestaciones clinicas respiratorias que presentan los pacientes en
tratamiento con quimioterapia.

Determinar la asociacion estadistica de la funcion pulmonar y el tratamiento quimioterapéutico.

4. Describir las diferencias en la funcién pulmonar antes y después del tratamiento con quimioterapia.
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MATERIAL Y METODOS

Clasificacion del estudio:

e Cohorte prospectivo

Grupo de estudio:

e Pacientes escolares y adolescentes en tratamiento con quimioterapia en el hospital de pediatria CMNO.

Desarrollo del estudio:

Se realizara un estudio de cohorte constituido por todos los pacientes de 6 a 16 afios que inicien con tratamiento
guimioterapéutico atendidos por los servicios de Hematologia y Oncologia de Marzo 2012 a Enero de 2013 en la
UMAE HOSPITAL DE PEDIATRIA, CMNO a los cuales se les realizar4 exploracion de la funcion pulmonar,
constituida por espirometria, asi como pletismografia y Difusion de Mondxido de Carbono con equipo Jaeger
Probody marca Care Fusion MasterScreen PFT y oximetria de pulso, asi como interrogatorio dirigido para la
deteccién de sintomas respiratorios, radiografia de térax; todo esto al inicio del estudio y a los 6 meses de

iniciada la terapia con farmacos quimioterapéuticos.

a) El interrogatorio dirigido a la deteccion de sintomas respiratorios, incluira presencia de tos, disnea
evaluada mediante la escala de BORG, cianosis, sibilancias, estertores crepirtantes, crepitos y dolor
toracico.

b) En las pruebas de funcion pulmonar se evaluara:

o Espirometria: con el reporte de CVF, VEF1, relaciéon VEF1/CVF, Flujo espiratorio forzado 25 y el
75%, tomandose como valores de referencia para la edad utilizando los predichos
estandarizados por Pérez Padilla y cols. (21,23).

o Pletismografia: se evaluara la CPT, CV y VR.

o Difusién de Mondxido de Carbono: por método de respiracion Unica, segun las recomendaciones
de la American Thoracic Society (24) para la estandarizacion de la técnica de medicién. Se
utilizar4 la ecuacion de Cotes para la correccién de los valores segun la hemoglobina del
paciente reportada en estudios realizados por su servicio tratante:

= Hb- DLCO ajustada = DLCO observada (9.38 + Hb)/1.7 Hb
= DLCO ajustado para la altura= DLCO medido x (1 + 0.0031 (P1O2 — 150))
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» PIO2=(0.21 (PB-47))
o Oximetria de pulso: con oximetro de pulso marca Contec sin oxigeno suplementario.

c) Se consignara los agentes quimioterapicos utilizados durante el tiempo del estudio, incluyendo tiempo de
uso y dosis.

d) Radiografia de Térax: Donde se evaluara la presencia de patrones pulmonares (intersticial o alveolar), o
alguna lesién que se observe o cambios radiol6gicos con respecto a la radiografia basal al inicio del

estudio.

Variables:

e Dependientes:
o Funcién pulmonar.

o Clinica respiratoria.

e Independiente:

o Quimioterapia.

e Intervinientes:
o Edad
o Sexo
o Terapia de quimioterapia utilizada.

o Tipo de enfermedad hemato-oncologica.



Tabla de Variables

Variables Dependientes

VARIABLE

INDICADOR

MEDICION

ESTADISTICA

FUNCION PULMONAR

FEV1

80-100 (leve)

70-79 (moderado)

50-69 (moderadamente grave)
35-49 (grave)

Menos de 35 (muy grave)

Cualitativa, Ordinal

Porcentaje, Media, D.E.

FvC

Mas de 80 (normal)
Menos de 80 (sugerente de restriccion)

Cualitativa, Ordinal

Porcentaje, Media, D.E.

FEV1/FVC

Mas de 80 (normal)
Menos de 70 (obstruccién)

Cualitativa, Ordinal

Porcentaje, Media, D.E.

TLC

Mas de 120 (obstruccion con hiperinflacién)
80-119 (normal)

70-79 (restriccion leve)

60-69 (restriccion moderada)

50-59 (restriccion moderadamente grave)
35-49 (restriccion grave)

Menos de 35 (restriccion muy grave)

Cualitativa, Ordinal

Porcentaje, Media, D.E.

VR

Menos de 119 (normal)

120-130 (atrapamiento aéreo leve)
131-139 (atrapamiento aéreo moderado)
Més de 140 (atrapamiento grave)

Cualitativa, Ordinal

Porcentaje, Media, D.E.

VvC

80-119 (normal)

70-79 (restriccion leve)

60-69 (restriccion moderada)

50-59 (restriccion moderadamente grave)
35-49 (restriccidn grave)

Menos de 35 (restriccion muy grave)

Cualitativa, Ordinal

Porcentaje, Media, D.E.

%DLCO-SB

Més de 80 (normal)

60-80 (disminucion leve)

40-60 (disminucion moderado)
Menos de 40 (disminucién grave)

Cualitativa, Ordinal

Porcentaje, Media, D.E.

Oximetria de pulso 100-92% (Normal) Cualitativa Porcentaje
91-70%
Menos de 69%
IMAGENOLOGIA
Radiografia Normal Cualitativa Media
Con infiltrados
a) SlI
b) NO
CLINICA RESPIRATORIA
Disnea Si, No Cualitativa Porcentaje
Dicotémica
Tos Si, No Cualitativa Porcentaje
Dicotomica
Sibilancias Si, No Cualitativa Porcentaje
Dicotémica
Dolor toracico Si, No Cualitativa Porcentaje
Dicotémica
Crépitos Si, No Cualitativa Porcentaje

Dicotémica




Variable Independiente

Tratamiento con Diagnéstico Cualitativa Porcentaje
quimioterapia Nominal

Variables Intervinientes

Tipo de tratamiento 1. Citotoxicos Cualitativa Porcentaje
quimioterapéutico 2. Alquilantes Nominal
3. Nitrosoureas
4.  Antimetabolitos
5. Alcaloides
6. Otros
Edad Afios Cualitativa, Media, D.E.
Discreta
Sexo Masculino, Femenino Cualitativa, Porcentaje
Nominal
Tipo de enfermedad 1. Leucemias Cualitativa Porcentaje
Hemato-oncologica 2. SNC Nominal
3. Linfomas
4. Huesoy tej. Blandos
5. Germinales

Criterios de estudio:

e Inclusién:
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o Pacientes de 6 a 16 afios que inicien tratamiento con quimioterapia en el Hospital de Pediatria

CMNO, en el periodo comprendido de marzo del 2012 a enero del 2013.

e Exclusioén:
o Pacientes que no completen las 2 valoraciones necesarias.
o Paciente no colaborador
o Pruebas de funcién pulmonar no repetibles ni aceptables

e Noinclusién:
o Pacientes cuyos padres no firmen el consentimiento informado para la inclusién a este estudio.
o Pacientes con plaquetopenia menor de 50, 000/mm3.
o Pacientes con el diagndstico de otras enfermedades con afeccién pulmonar
o Proceso infeccioso respiratorio activo al momento de la evaluacién o 2 semanas previas.
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o Neumotérax en los noventa dias previos
o Riesgo de hemoptisis o ruptura de aneurisma
o Embarazo, retraso psicomotriz, enfermedad cardiovascular

o Cirugia de torax, abdomen, ojos u oidos en los ultimos tres meses.

Tamario de la muestra:

Se incluian a todos los pacientes que inicien con quimioterapia que cumplan con los criterios inclusion para el
estudio atendidos por los servicios de Hematologia y Oncologia de la UMAE H. Pediatria, CMNO, de Marzo del
2012 a Enero del 2013. (De marzo de 2012 a julio 2012 se formara el tamafio de la muestra con aproximado de
10 pacientes ya que se ingresan entre 50-80 pacientes nuevos al afio pero el mayor porcentaje es en menores
de 5 afios; y de septiembre 2012 a enero 2013 se realizaran las pruebas de seguimiento a los 6 meses de
iniciada la quimioterapia).

Lugar donde se realizara el estudio:

El proyecto se llevarad a cabo en la UMAE Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional de Occidente, en

Guadalajara, Jalisco.

ANALISIS DE DATOS

e Base de datos y programa de computo

La informacion obtenida de las hojas de captura (Anexo 1) se reportard en hojas de calculo (Excel 2007) y se
utilizara el programa SPSS V 11.0 para el andlisis estadistico.

e Analisis estadistico

Se realizara estadistica descriptiva (frecuencia, porcentaje para las variables cualitativas; y de promedio y

desviacién estandar para las variables cuantitativas).

Se evaluara las diferencias encontradas entre las distintas mediciones de la poblacién incluida (al inicio de
tratamiento con quimioterapia y a los 6 meses) por medio de ANOVA o t student, con nivel de significacion de p
<0.05.
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e Recursos

o Materiales: computadora, impresora, papel, plumas.

o Humanos: El autor Andrea Navarro Loza residente de Neumologia Pediatrica del hospital donde se
llevara a cabo el estudio. El asesor Dr. Ambrocio Aguilar Aranda Medico Neumodlogo Pediatra
adscrito al servicio de neumologia pediatrica. Asesor metodolégico Dra. En C. Cecilia Colunga
Rodriguez Investigadora A IMSS S.N.I. Nivel | y asesor clinico Dr. Hector Hernan Ruiz Gutierrez
Medico adscrito al servicio de neumologia. Se encuentra ademas con el apoyo de los servicios de
Hematologia y Oncologia Pediatrica para la inclusion y localizacion de los pacientes.

o Tecnoldgicos: Equipo de funcién pulmonar Jaeger Probody marca Care Fusion MasterScreen PFT,
oximetro de pulso marca Contec Modelo CMS50QB. Programas de computo.

o Financieros: No implicaran costos extras a la Institucion ya que son estudios que se encuentran
como parte de la cobertura considerada en el cuadro basico de procedimientos, sin implicarcosto

adicional a la institucion.

ASPECTOS ETICOS

Este protocolo de investigacion se realizo de acuerdo a las normas éticas, la declaracién de Helsinki de 1975
enmendada en 1989 y cédigos y normas Internacionales vigentes de las buenas practicas de la investigacion
clinica, asi como con el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud Titulo
II, Capitulo |, articulos 17 y 23, clasificAndose por sus caracteristicas como con riesgo minimo ya que se realiza
un procedimiento diagnostico rutinario como las pruebas de funcion pulmonar. Por lo que para realizar las
evaluaciones se requiere de consentimiento informado escrito y firmado por parte del padre, madre o tutor del

paciente.
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RESULTADOS

Durante el periodo comprendido de marzo de 2012 a enero de 2013 se incluyeron 10 pacientes escolares y
adolescentes con diagnostico de enfermedad neoplasica, de los cuales solo 8 concluyeron el estudio. De los dos
pacientes que no concluyeron el estudio uno fallecié por causas propias de la enfermedad de base y el otro

paciente suspendié el tratamiento con quimioterapia por lo que no se realizo la segunda evaluacion.

e De los 8 pacientes que concluyeron el estudio el 50% fueron mujeres y el 50% fueron hombres.
e Cuatro pacientes con diagnostico de LLA,; tres con tumores dseos y uno de origen germinal.

e Todos los pacientes eran previamente sanos. Ninguno refirio enfermedad pulmonar previa.

Tabla 5. Descripcion de la muestra. Variables Demogréficas.

Variables Demograficas N. de pacientes Porcentaje (%)
Masculino 4 50
Femenino 4 50
Escolar 5 62.5
Adolescente 3 37.5
Leucemia 4 50
Neoplasias de Hueso y 3 37.5
tejidos blandos
Neoplasias germinales 1 12.5

e Solo 1 paciente refiri6 sintomas en la evaluacion inicial presentando disnea.

e Todos los pacientes mostraron radiografia de térax normal sin presencia de infiltrados en la evaluacion
inicial al igual que la oximetria de pulso.

e Solo un paciente presento patron obstructivo leve en la espirometria inicial con diagnostico de
Osteosarcoma de tibia izquierda, sin antecedentes de atopia familiar o asma.

e En la pletismografia inicial un paciente presento Capacidad pulmonar total (TLC) baja con patrén
restrictivo moderado con diagnostico de LLA pero su capacidad vital (VC) normal.

e Llama la atencién que tres de los pacientes presentaban atrapamiento aéreo con Volumen residual
elevados (RV), dos de estos con atrapamiento aéreo grave y uno moderado y este ultimo persistié con
atrapamiento moderado en la segunda evaluacion.

e Todos los pacientes presentaron % Difusién de mondxido de carbono (%DLCO) en valores normales en

la evaluacién inicial.
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Resultados de la evaluacion de seguimiento pos quimioterapia:

Solo un paciente se encontraba asintomatico. Cinco pacientes refirieron tos seca en los primeros 3

meses de iniciado el tratamiento, el resto presentaron disnea y uno de estos también estaba en el grupo

de los que presentaron tos.

Figura 1. Sintomatologia pos-quimioterapia

Disnea

Sintomas
5
1
Tos seca Asintomatico

A la mayoria de los pacientes se les administro tratamiento de quimioterapia con distintos farmacos, los

cuales se agruparon segln su mecanismo de accién, pero solo a uno se le administro bleomicina.

Ninguno de los pacientes recibié tratamiento con radioterapia.

Tres de los pacientes (37.5%) presentaron infiltrados intersticiales basales bilaterales en la radiografia de

torax a los 6 meses de tratamiento con quimioterapia.

Figura 2. Hallazgos en la radiografia de térax pos quimioterapia

Radiografia de torax

M Infiltrados M Normal

Infiltrados Normal
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La oximetria se mantuvo normal en todos los pacientes en la evaluacion inicial y después del
tratamiento con quimioterapia.
Un paciente presento patron obstructivo moderado en la evaluacién de seguimiento con espirometria

previa normal.

Figura 3-4. Patrones funcionales encontrados en la espirometria y pletismografia pos quimioterapia.
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Tabla 6. Valores obtenidos en la espirometria y pletismografia pos-quimioterapia

VALORES POS QUIMIOTERAPIA

ESPIROMETRIA

PLETISMOGRAFIA

PACIENTE

FEV 1

FvC

FEV1/FVC

PATRON

TLC

RV

\e

PATRON

Quimioterapia

utilizada

83

79

104

85

98

82

Atrapamiento
aéreo

moderado

Ciclofosfamida
Citarabina
Mercaptopurina
Vincristina

Metotrexate

78

100

77

Obstructivo

115

131

111

Atrapamiento

aéreo leve

Ciclofosfamida
Cirarabina
Danunorrubicina
Mercaptopurina
Vincristina

Metotrexate

90

82

110

98

121

91

Imatinib
Doxorrubicina
Citarabina

Vincristina

101

96

104

86

80

86

Amifosfatine
Cisplatino

Doxorrubicina

90

94

94

107

69

120

Amifostatine
Cisplatino

Epirrubicina

74

77

95

Restrictivo

90

91

91

Restriccion

moderada

Daunorrubicina
Vincristina
Citarabina

Metotrexate

49

60

81

Restrictivo

74

113

62

Cisplatino
Etoposido

Bleomicina

81

80

99

87

97

84

Ciclofosfamida
Vincristina

Etoposido
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e Tres pacientes (37.5%) obtuvieron patrén sugestivo de restriccién con FVC bajos en la espirometria pero
solo una paciente presento pletismografia alterada con patron obstructivo moderado en la evaluacion de
seguimiento. Esa misma paciente presento disminucion moderada de la difusién del monodxido de

carbono con valor inicial de 91% y disminucion hasta el 58% en la segunda evaluacion.

Figura 5. %DLCO pos-quimioterapia.

% DLCO
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e Dos pacientes presentaron disminucién del %DLCO, la paciente que ya se menciono con disminucion

moderada y otro paciente con disminucion leve.

Figura 6. Disminucién del % DLCO.
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La paciente con diagnostico de Tumor de senos endodérmicos cuyo tratamiento con quimioterapia
incluyo bleomicina ademas de cisplatino y etoposido desarrollo derrame pleural bilateral en el primer
ciclo de quimioterapia, y en su evaluacidon de seguimiento a los 6 meses de tratamiento presento patron
sugestivo de restriccion en la espirometria que se corroboro con la pletismografia, también presento
disminucién moderada de la capacidad de difusion de monodxido de carbono, asi como infiltrados
intersticiales en la radiografia de térax y sintomatologia con tos seca y disnea. Solo la oximetria de pulso

se encontrd normal.
El otro paciente con diagnostico de LLA L1 con disminucién %DLCO se manejo con ciclofosfamida, 6-

mercaptopurina, citarabina,vincristina y metotrexate pero con espirometria normal y pletismografia con

atrapamiento aéreo moderado.

Figura 7. Patrones funcionales pulmonares obtenidos pos-quimioterapia.
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e La diferencia en las pruebas de funcion pulmonar

estadisticamente significativa con respeto a la valoracion inicial

tratamiento con quimioterapia.

Tabla 7. Comparacion de Indicadores de funcién pulmonar antes y después de la quimioterapia aplicando t-student.
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(espirometria, pletismografia y %DLCO) no fue

y posteriormente a los 6 meses de

Tabla 8. Comparacion de Indicadores de funcién pulmonar antes y después de la quimioterapia aplicando ANOVA

Indicador Promedio Promedio t p
Inicial Posterior a Qx
FEV1 82.88 80.75 0.94 0.37
FvC 83.13 83.50 0.26 0.80
FEV1/FVC 98.88 95.50 1.10 0.30
TLC 90.75 92.75 0.69 0.50
VR 103.13 100.00 0.23 0.82
VC 88.25 90.88 1.18 0.27
DCLO 110.75 105.63 0.57 0.58
N=8

Indicador Promedio Promedio F p
Inicial posterior a Qx

FEV1 82.88 80.75 0.08 0.77
FVC 83.13 83.50 0.00 0.95
FEV1/FVC 98.88 95.50 0.48 0.49
TLC 90.75 92.75 0.09 0.77
VR 103.13 100.00 0.04 0.84
VC 88.25 90.88 0.10 0.75
DCLO 110.75 105.63 0.20 0.65

N=8
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DISCUSION

El diagnéstico de enfermedad pulmonar causada por agentes quimioterapéuticos coloca al médico frente a un
desafio particular y se torna complicado por varios factores ya que el tratamiento puede administrarse con
regimenes de multiples farmacos, la inmunosupresion del paciente o a la presentacion de la toxicidad por medio

de varios sindromes que varian clinica, radiogréfica y temporalmente.

En el presente estudio se incluyeron 8 pacientes escolares y adolescentes lo que corresponde al 10% de los
ingresos en los servicios de oncologia y hematologia, cifras que coinciden con lo referido a nivel internacional.
La neoplasia que se presento con mayor frecuencia fue la leucemia en un 50%, correspondiendo también esta
cifra con lo reportado mundialmente (1).

Respecto a las caracteristicas demogréficas, no existié diferencia en cuanto al género de los pacientes, se
obtuvo 50% del sexo masculino y 50% del femenino, lo cual coincide con lo reportado mundialmente ya que no

se marca una tendencia mayor de prevalencia de la enfermedad por género.

Si bien, se ha descrito que la quimioterapia es en la mayoria de los casos el tratamiento de eleccion en estos
pacientes, un efecto colateral frecuente de estos farmacos es la toxicidad sobre el sistema respiratorio, aunque
cada vez se conocen mas farmacos capaces de inducir dafio pulmonar; sin embargo, la incidencia real se
desconoce debido a que algunas reacciones son de caracter esporadico o idiosincrasico, al uso simultaneo de
varias medicaciones, a la aparicion de la reaccién luego de la suspension del farmaco, asi como también a la
falta de comunicacién de muchas de ellas.

De acuerdo con los distintos reportes encontrados en la literatura mundial se estima una incidencia del 5 al 10%
en los pacientes sometidos a quimioterapia que finalmente desarrollara enfermedad pulmonar relacionada con la
terapéutica (5), cifra que corresponde a los hallazgos reportados en nuestro estudio donde una paciente (12.5%)
presento toxicidad pulmonar con presencia de derrame pleural bilateral, patrén funcional restrictivo y disminucion
de la difusion de monoéxido de carbono, lo que nos confirma dafio pulmonar con afectacion del intercambio

gaseoso Yy la mecénica pulmonar.

Las manifestaciones clinicas iniciales de afectacion pulmonar secundaria al uso de quimioterapia, son
principalmente, disnea de esfuerzo y tos seca o irritativa, en nuestros resultados observamos coinciden con lo
reportado en la literatura ya que el predominio de la sintomatologia fue disnea de esfuerzo en un 37.5% y tos

seca en el 60%.

Dentro de los farmacos quimioterapéuticos que causan mayor dafio pulmonar se encuentra la bleomicina ya que
este farmaco se concentra en piel y pulmdn, la limitacion de su uso se desprende de su potencial para causar
toxicidad pulmonar reportando una incidencia del 3 al 40%. Los pacientes por lo general presentan disnea y tos

no productiva, la auscultacién revela la presencia de estertores bibasales, la radiografia de térax muestra
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infiltrados reticulares o nodulares finos bilaterales basales. Las pruebas de funcién pulmonar se modifican antes
de que aparezcan las manifestaciones clinicas o radiograficas, con evidencia de disminucién de la saturacion de
oxigeno y de la capacidad de difusion pulmonar ademas de patron restrictivo en la pletismografia. Se comenta
qgue aunque se administre corticoesteroides para el tratamiento de la toxicidad pulmonar permaneceran las
pruebas de funcién pulmonar anormales (9). En esta serie solo a una paciente se administro bleomicina por 6
ciclos presentando todas las anomalias antes descritas (sintomatologia, alteracion radiografica, patrén restrictivo
y disminucién de la difusion de monéxido de carbono) lo que corresponde a lo publicado mundialmente y con

asociacion estadisticamente significativa con respecto al %DLCO (p <0.05).

Otros farmacos que también causan afectacion pulmonar son dactinomicina, metotrexate, mitomicina,
dactinomicina, ara-C, azatioprina, mercaptopurina, vincristina, doxorrubicina y etoposido (9,11,17), todos
administrados en nuestros pacientes solos o combinados, pero no se encontrdé asociacion estadisticamente
significativa individualmente ni colectiva a pesar de que el 25% de nuestros pacientes presentaron patron
funcional restrictivo y 12% obstructivo en la evaluacién de seguimiento a los 6 meses de tratamiento con

guimioterapia, muy probablemente esto se deba al tamafio de nuestra muestra.

Se cita que existen alteraciones radiograficas, principalmente se observan infiltrados intersticiales o alveolares
bilaterales; pero en muchos casos la radiografia de térax puede ser normal. Se ha demostrado que el 10% de las
enfermedades intersticiales demostradas histolégicamente cursan con radiografia de térax normal (12), lo cual
corresponde a nuestros resultados donde solo el 37% tuvo alteracion radiografica.

Con respecto a las pruebas de funcién pulmonar se ha comentado que estads pueden manifestar restriccién u
obstruccién, siendo el primero el patron que predomina (11), correspondiendo a lo reportado en nuestros
resultados con la literatura mundial; como ya se menciono el 12% presento patrén obstructivo y el 25% patron

restrictivo.

Se comenta que él %DLCO es la prueba que se afecta inicialmente presentando una disminucién posterior al
tratamiento con quimioterapia con una incidencia del 5-10% (5), en nuestro estudio los resultados fueron del 25%
con 2 pacientes afectados, una paciente presento disminucién moderada y otro paciente disminucion leve;

probablemente nuestra incidencia se encuentre aumentada por el tamafio de muestra.

Por todo lo anteriormente comentado consideramos que el conocimiento de los desafios para diagnosticar
afeccion pulmonar secundaria a agentes quimioterapéuticos y el conocimiento de complicaciones iatrogénicas
potenciales relacionadas con el tratamiento farmacol6gico son esenciales. Por lo tanto deberan realizarse
pruebas de funcion pulmonar a todos los pacientes que inicien con tratamiento de quimioterapia ya que estas
servirdn como marco de referencia para delinear con precision y en forma temprana la aparicion, la progresion y
la severidad de las complicaciones respiratorias que puedan presentarse y tratarse. Ya que la afecciéon pulmonar

puede adoptar distintos grados de compromiso y tener consecuencias de salud a corto y largo plazo, pudiendo el
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paciente persistir con este padecimiento hasta llegar a edad adulta y al detectarlas en forma precoz evitar la

evolucion a la fibrosis pulmonar la cual es irreversible.

Sin embargo los resultados anteriores deberdn tomarse con reservas debido a que el tamafio de la muestra es
pequefio por lo que no se pude considerar como representativo. Definitivamente y aln con los avances de
investigacion logrados hasta el momento, es necesario proseguir con el estudio de los efectos del tratamiento
con quimioterapia sobre la funcion pulmonar en pacientes pediatricos y como ya se menciono establecer

estrategias de tratamiento tempranas.
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CONCLUSIONES

Conforme a lo reportado en la literatura universal encontramos una incidencia similar de toxicidad pulmonar

secundaria al uso de quimioterapia.

El farmaco quimioterapéutico bleomicina fue el mas toxico pulmonar condicionando alteracion funcional pulmonar

con patrdn restrictivo y disminucion de la difusién de mondxido de carbono con significancia estadistica.

El patrén restrictivo funcional fue la afectacion predominante.

La radiografia por si sola no es util para diagnosticar toxicidad pulmonar ya que en la mayoria de los pacientes

se encontraba normal; al igual que la oximetria de pulso.

El pulmén es significativamente susceptible a dafio secundario a los agentes quimioterapicos. Los médicos
deben estar familiarizados con los farmacos que producen toxicidad ya que el diagnostico de enfermedad
asociada a quimioterapia es un proceso de exclusion. Ademas en muchos casos la enfermedad pulmonar
asociada por quimioterapia puede responder a la retirada del agente y al uso juicioso de terapia con

corticoesteroides.

Por lo tanto sugerimos deben realizarse pruebas de funcién pulmonar a todos los pacientes que inicien
tratamiento con quimioterapia para hacer diagnostico oportuno, asi como para seguimiento y pronostico de tal

afectacion.

Sin embargo debido a que el tamafio de la muestra fue pequefo, sugerimos deberan realizarse estudios que

incluyan un nimero mayor de casos para considerar los resultados como significativos.
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ANEXOS

- Cronograma de actividades
- Hoja de recoleccion de datos

- Consentimiento informado

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES:

Actividad a realizar

Fecha
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Elaboracion de anteproyecto

Julio- Agosto 2012

Presentacion de protocolo para su revisién

Etapa de recoleccion de datos
- Estudios basales
- Estudios pos-quimioterapia a los 6 meses

Septiembre- Octubre 2012

Marzo 2012 — Enero 2013
Marzo — Julio 2012
Septiembre — Enero 2012

Medicion de la informacion
Analisis estadistico, resultados y reporte escrito

Enero 2013
Enero- Febrero2013




Nombre:

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Afiliacion:

F. nacimiento:

Edad: Sexo:

Domicilio:

Peso:

Fecha:

N. estudio:

Talla:

Teléfono:

Diagnostico:

Fecha de diagnostico:

Enfermedades previas:

Pulmonares:

Otras:

Tratamiento previo:

Clinica:

Disnea:

Tos:

Sibilancias:

Dolor Toréacico:

Crepitos:

Tratamiento:

Quimioterapia:

1.
2.
3.

Radioterapia:

Dosis:

Dosis:

Dosis:

Radiografia:

Oximetria de pulso:

PFP:
FEV1:

FVC:

FEV1/FVC:

TLC:

VR:

VC:

%DLCO:
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CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION

Lugar y fecha Guadalajara, Jalisco México. Marzo 2012.
Por medio de la presente autorizo que mi HIJO(A)
participe en el protocolo de investigacion titulado: Funcién Pulmonar en pacientes pediatricos en tratamiento con

quimioterapia.

Registrado ante el Comité Local de Investigacion o la CNIC con el niUmero:

Evaluar la funcién pulmonar en pacientes en tratamiento con quimioterapia atendidos en

El objetivo del estudio es IEc)JECsOervmlos de Hematologia y Oncologia por medio de espirometria, pletismogrfia y

Se me ha explicado que mi participaciéon consistird en Acudir a las citas en las fechas indicadas para la realizacion de
pruebas de funcién pulmonar.

Declaro que se me ha informado ampliamente sobre los posibles riesgos, inconvenientes, molestias y beneficios derivados de
mi participacion en el estudio, que son los siguientes:

Tener que realizar esfuerzos respiratorios para realizar las mediciones al realizar las pruebas de funcion pulmonar. Con los
beneficios de evaluar la funcién pulmonar en mi hijo(a).

El Investigador Responsable se ha comprometido a darme informacion oportuna sobre cualquier procedimiento alternativo
adecuado que pudiera ser ventajoso para mi tratamiento, asi como a responder cualquier pregunta y aclarar cualquier duda que le
plantee acerca de los procedimientos que se llevaran a cabo, los riesgos, beneficios o cualquier otro asunto relacionado con la
investigacion o con mi tratamiento.

Entiendo que conservo el derecho de retirarme del estudio en cualquier momento, en que lo considere conveniente, sin que ello
afecte la atencion médica que recibo en el Instituto.

El Investigador Responsable me ha dado seguridades de que no se me identificar4 en las presentaciones o publicaciones que
deriven de este estudio y de que los datos relacionados con mi privacidad seran manejados en forma confidencial También se ha
comprometido a proporcionarme la informacion actualizada que se obtenga durante el estudio, aunque esta pudiera hacerme
cambiar de parecer respecto a mi permanencia de mi representado (a) en el mismo.

Nombre y firma de ambos padres o tutores o del representante legal

Nombre, firma y matricula del Investigador Responsable.

Dr. Ambrocio Aguilar Aranda Mat. 991410580 Dra. Andrea Navarro Mat. 991411905

Numeros telefonicos a los cuales se puede comunicar en caso de emergencia y/o dudas y preguntas relacionadas con el estudio:
33348498 43

Clave 2810-009-014
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