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RESUMEN

Introduccién. La leucemia representa un 25 a 30% de las neoplasias en menores de 14 afos;
siendo el cancer mas frecuente en la infancia. El incremento en la sobrevida de estos paciente ha
identificado secuelas derivadas de la enfermedad y sus tratamientos. Dentro de los efectos tardios
del tratamiento de leucemia se encuentran las alteraciones de la funcién pulmonar, que pueden
iniciar durante el tratamiento, o bien hacerse evidentes hasta 25 afios después. Aunque se ha
reportado que hasta el 40% de los nifios sobrevivientes de cancer tienen alteraciones en las pruebas
de funcion pulmonar, solo el 25% tiene sintomas respiratorios cronicos.

Objetivo. Evaluar la funcidén pulmonar en pacientes pediatricos en vigilancia de leucemia.

Material y métodos. Se trata de un estudio transversal descriptivo en donde se incluyeron pacientes
de 6 a 16 afos en vigilancia de leucemia, sin otras comorbilidades. Se les realizd espirometria,
pletismografia y capacidad de difusién de mondxido de carbono para evaluar su funcién pulmonar.
Resultados. Se incluyeron un total de 50 pacientes, en los que se encontré alguna alteracion en las
pruebas de funcién pulmonar en 46%, con presencia de sintomas respiratorios en 26%. En
espirometria se reportd patrén sugestivo de restriccion en 12%, mientras que en pletismografia hubo
restriccion en 8% y atrapamiento aéreo en 22%; la DLCO estuvo disminuida en 2% y aumentada en
18%. El tiempo de vigilancia tuvo diferencia estadistica significativa para presentar alteracion
funcional pulmonar.

Conclusiones. Se demostré alteracion en la funcion pulmonar en pacientes en vigilancia de
leucemia a pesar de una baja frecuencia de sintomas respiratorios. Es necesaria la realizacién de
pruebas de funcidn pulmonar en la vigilancia y seguimiento de estos pacientes.

Palabras clave. Leucemia, funcion pulmonar, espirometria.



INTRODUCCION

Uno de los grandes problemas en los paises en desarrollo es la alta incidencia de cancer
infantil y los recursos limitados para el desarrollo de un programa solido para el diagnéstico
temprano y tratamiento oportuno de los pacientes. (1) Se estima que en el mundo existen 12
millones de personas diagnosticadas con cancer, de los cuales el 3% (360 000) son nifios. (2) Desde
el 2010, el cancer es la segunda causa de muerte entre los nifios de 4 a 15 afios de edad, lo cual
representa un problema actual de salud nacional. (1) Las leucemias constituyen el tipo de cancer
mas frecuente, agrupando el 30% de los casos (2); seguido de los linfomas en el 9.9% y tumores del
SNC en el 9.4%. (1)

Las leucemias son un grupo heterogéneo de enfermedades que se distinguen por infiltracion
de la médula 6sea, sangre y otros tejidos, por células neoplasicas del sistema hematopoyético,
mediante mutacion somatica de la célula madre, que de acuerdo con su evolucion se clasifican como
agudas y cronicas, y segun su estirpe celular afectada seran linfoide o mieloide. (3)

Si bien, la quimioterapia es el tratamiento de eleccion en los pacientes con leucemia, 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, la incidencia real se
desconoce debido a que algunas reacciones son de caracter esporadico o idiosincrasico, a la
utilizacion de multiples farmacos de forma simultanea, a la aparicién de la reaccién después de la
suspension del farmaco, y a la falta de comunicacion de muchas de estas reacciones. Se estima una
incidencia del 5 al 10% de toxicidad pulmonar por el tratamiento quimioterapéutico en pacientes con

leucemia. (4)



LEUCEMIAS

Las leucemias agudas en la infancia son un desorden clonal del sistema hematopoyético,
derivado de mutaciones en una célula unica que son transmitidas al resto de la celularidad
descendiente. La leucemia representa un 25 a 30% de las neoplasias en menores de 14 afios;
siendo el cancer mas frecuente en la infancia.

Se ha reportado que la incidencia anual global de leucemias en México es de 57,6 casos por
millén de nifios (IC 95%, 46,9-68,3). La leucemia linfoblastica aguda (LLA) es el tipo de leucemia
més frecuente, y constituyen el 85,1% de los casos, con una incidencia anual de 49,5 casos por
millon; seguido de la leucemia mieloblastica aguda (LMA) en el 12,3% (incidencia de 6,9 casos por
millén), y la leucemia mieloide crénica (LMC) en el 1,7 % (incidencia de 0,9 casos por millén). (5)

La LLA es mas comun en la infancia temprana, y alcanza su mayor incidencia entre las
edades de 2 a 3 anos (> 80 por millon por ano), con tasas que disminuyen a 20 por millon entre
ninos de 8 a 10 anos de edad. La LMA es mas comun durante los primeros dos anos de vida y
menos comun en ninos de mas edad. Los casos de leucemia mielogena aguda comienzan a
aumentar nuevamente durante la adolescencia, y luego este tipo de leucemia se convierte en la mas
comun en los adultos mayores de 55 anos. (6)

Las leucemias representan la primera causa de muertes por tumores malignos, un poco mas
de la mitad del total de defunciones. ElI mayor numero de éstas se observd en el grupo de
adolescentes (15 a 19 afios), con aproximadamente 30%. (2)

El origen de esta enfermedad se ha determinado como multifactorial: genético, hereditario,
factores ambientales. (3) La manifestacion clinica se distingue por: astenia, adinamia, fiebre,
sindrome anémico, sangrado, infecciones, dolor dseo, hepatoesplenomegalia y linfadenopatia. El
diagndstico se basa en datos clinicos, biometria hematica, aspirado de médula 6sea, inmunofenotipo
y cariotipo. (3)

Las leucemias linfoblasticas tienen dos variantes determinadas por la linea celular que
predomina: la primera es la mas frecuente y en 76% se debe a las células linfociticas tipo B; la
segunda se encuentra en 20% de todas las LLA y se debe a las células tipo T (3). Por su morfologia,
las LLA se clasifican segun la FAB (que debe su nombre a que fue practicada por el consejo Franco-
Americano-Britanico en 1976), y hay tres subtipos:

-LLA tipica o LLA-L1: en 75% de los casos con células B y anomalias citogenéticas t (9:22), t
(4:11) y t(1:19).



-LLA atipica o LLA-L2: en 20%, y puede estar representada por células T y anomalias
citogenéticas 14q11 o 7q34.

-LLA parecida al linfoma de Burkitt o LLA-L3: con células B en 95% y células similares al
linfoma de Burkitt que tiene t (8:14), t (8:22), t (2:8). (3)

Por otro lado, la FAB clasifica a las LMA en los siguientes subtipos principales, basados
esencialmente en la morfologia y deteccion inmunohistoquimica (mieloperoxidasa MP, PAS, Sudan
Negro SN, Esterasas no especificas NASDA) de los marcadores de linaje (7):

-MO Indiferenciada. Morfologia: Blastos grandes, agranulares, indiferenciados. >90%
blastos. Inmunohistoquimica: MP-, SN B —.

-M1 Mieloblastica aguda sin maduracion. Morfologia: Indiferenciada, >90% blastos, < 10%
promielocitos/monocitos. Inmunohistoquimica: MP+, SN+, PAS -.

-M2 Mieloblastica aguda con maduracion. Morfologia: > 30% y < 89% blastos; >10%
promielocitos, mielocitos ; < 20% monocitos. Inmunohistoquimica: MP+, SN+, PAS-.

-M3 Aguda promielocitica hipergranular. Morfologia: >20% de promielocitos anormales
hipergranulares, Cuerpos de Auer presentes. Inmunohistoquimica: MP+, SN+, PAS-.

-M3v Aguda promielocitica variante microgranular. Morfologia: Fina granularidad del
citoplasma en los promielocitos, nucleos bilobulados. Inmunohistoquimica: MP+, SN+, PAS-.

-M4 Aguda mielomonocitica. Morfologia: >30% blastos en serie no eritroide, >20% pero
<80% monolitos. Monocitos en sangre periferica >5x109 /L; lisozima >3v lo normal.
Inmunohistoquimica: MP+, NASDA +.

-M4Eo Aguda mielomonocitica con eosinofilia. Morfologia: >5% eosinofilos anormales con
granulos basofilos. Inmunohistoquimica: MP+, NASDA+ eosinofilos, PAS+.

-M5a Monocitica aguda. Morfologia: >80% células monociticas son monoblastos, resto son
promonocitos/monocitos. Inmunohistoquimica: MP+, NASDA*+.

-M5b Monocitica aguda con diferenciacion. Morfologia: <80% celulas monociticas son
monoblastos, el resto son promonocitos/ monocitos. Inmunohistoquimica: MP+, NASDA+

-M6 Eritroleucemia. Morfologia: >30% de la serie no eritroide son blastos; >50% de la
medula osea son eritroblastos. Inmunohistoquimica: PAS+, sideroblastos con tincion de Fe 2+.

-M7 Megacarioblasica Aguda. Morfologia: >30% de la serie no eritroide son

megacarioblastos. Inmunohistoquimica: MP-, SN-, NASDA plaquetaria +, MP+. (7)



La valoracion rigurosa sobre el riesgo de forma individual en los pacientes es parte integral
del abordaje moderno en el tratamiento de las leucemias. De esta manera solo los casos de alto
riesgo son tratados de una forma mas agresiva, reservando los tratamientos menos toxicos a los
casos de menor riesgo de falla o recaida. Se ha observado de manera consistente que la edad y el
recuento leucocitario han mostrado un valor pronostico significativo independiente al régimen
terapéutico utilizado. (8)

Los pacientes con células B precursoras que tenian entre 1y 10 afios de edad y que tenia
un recuento de leucocitos de menos de 50 x 109 por litro, un indice de ADN de 1.16 0 més, o la
translocacion t (12; 21) se clasifican como de bajo riesgo. Los pacientes con t (9; 22) (BCR-ABL1) se
consideran de riesgo alto, y el resto de pacientes se agrupan como de riesgo estandar (8). Para
nuestra poblacién, la proporcion de nifios con LLA de alto riesgo frente a los riesgos estandar es de
1:1, una proporcién mayor que el reportado por otras instituciones en los EE.UU. (9)

Existen diferentes protocolos de tratamiento para la leucemia, sin embargo, en todos existen
la diferenciacion de cuatro etapas en el manejo, que incluyen:

A) Induccion de la remision. En esta fase se pretende destruir la mayor parte de las celulas
leucemicas y recuperar la hematopoyesis normal. Se prescriben medicamentos sin efectos mayores
a la sintesis de DNA, como vincristina, prednisona y L-asparginasa, sobre todo en ninos, o
antraciclicos como la daunorrubicina o mitoxantrona, etopdsido y citarabina, estos no producen dano
a la medula osea normal y actuan pronto; sin embargo, no son utiles para el tratamiento a largo
plazo. Con tratamiento adecuado y cuidado de soporte efectivo, el grado de remision actual es de 70
a 90%. (3) Este primer proceso puede llevar de 6 a 8 semanas para lograr la remision completa. (10)

B) Tratamiento de consolidacion o post remision. En esta fase el objetivo es destruir las
celulas residuales que han superado la etapa previa e intensificar de manera temprana el
tratamiento a sitios santuarios (principalmente sistema nervioso central y testiculo). Se pueden
emplear medicamentos que afectan la sintesis de DNA y que pueden destruir las celulas en reposo o
fuera del ciclo GO del ciclo celular. (3) Aqui se administran altas dosis de metotrexato, con o sin 6-
mercaptopurina, L-asparginasa y citarabina, o bien combinacion de dexametasona, vincristina, L-
asparginasa, doxorrubicina y tioguanina, con o sin ciclofosfamida. Se realiza profilaxis al sistema
nervioso central con una terapia intratecal. Se afiade radiacién craneal en los pacientes con

leucemia de alto riesgo o infiltracion al SNC al momento del diagndstico.(11)



C) Tratamiento de mantenimiento. Tiene como objetivo destruir las ultimas celulas residuales
leucemicas y erradicar la clona leucémica. Por razones aun no entendidas debe darse tratamiento a
largo plazo; con la administracion de medicamentos que intervienen en la sintesis de DNA, como
mercaptopurina y metotrexato, se genera la mielosupresion. Estos farmacos son tolerados
adecuadamente y se administran durante dos o tres anos. Esta fase debe contemplar el uso de
tratamiento presintomatico al SNC. (3)

D) Tratamiento del SNC. La incidencia de afectacion inicial a SNC varia de 5% a 30%,
siendo factores asociados la hiperleucocitosis y la corta edad. El control de la enfermedad en el SNC
es de gran importancia ya que se ha sugerido que el SNC es un santuario en donde las celulas
leucemicas se encuentran relativamente protegidas de los medicamentos antineoplasicos, con el
riesgo potencial de que las celulas leucemicas residuales en SNC pueden ser el origen de las
recaidas ya sea a SNC o sistemicas. Para pacientes sin afectacion de SNC, la profilaxis dirigida a
SNC ha variado desde quimioterapia intratecal ya sea solo con citarabina 0 MTX, o ambos
medicamentos con hidrocortisona. Para pacientes con afectacion de SNC al momento del
diagnostico, usualmente se ha recomendado quimioterapia intratecal mas radiacion craneal. (12)

La curacion del padecimiento dependera entonces de la eliminacion de todas las celulas
malignas existentes en el paciente. En general, algunas de las leucemias pueden ser susceptibles a
la curacion con la quimioterapia solamente, pero hoy dia se debe dar mucha importancia a los
llamados factores pronosticos que se basan en modelos matematicos que permiten ubicar a los
pacientes en el grado de pronostico que tienen. (10)

La recaida de la médula dsea, con o sin afeccion extramedular, se interpreta como mal
prondstico para los pacientes. El paciente con recaida puede optar por tratamiento de trasplante
alogénico de célula madre hematopoyética. Otros factores que indican mal pronéstico son recaida al
tratamiento, remision inicial parcial, inmunofenotipo de células T, cromosoma Filadelfia en la
citogenética, aparicion de células blasticas circulantes y recaida con leucocitosis, ademas de edad
mayor a 60 afios, leucocitos iniciales mayores de 30,000/dL, citogenética con t (9:22), t (4:11),
trisomia 8 e induccion de la remision de méas de cuatro a seis semanas. (3)

La supervivencia de los pacientes con LLA se ha incrementado notablemente en las ultimas
décadas, pasando de una supervivencia de menos del 10% en los afios sesenta a presentar, con los
tratamientos actuales, una supervivencia libre de enfermedad superior al 80% en la mayoria de los

casos. Las publicaciones mas recientes situan la supervivencia global a 5 afios de los pacientes con
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LLA en un 91%. (13) En cuanto a los pacientes con LMA, entre el 80% y el 90% pueden alcanzar
remision completa y cerca del 50% de ellos permanecen libres de enfermedad cinco anos despues
de haber sido diagnosticados (y son probablemente curados) cuando son tratados con un regimen
adecuado de quimioterapia. (14) Al mejorar la supervivencia, las preocupaciones son la toxicidad a

largo plazo y el desarrollo de segundas neoplasias. (13)
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FISIOPATOLOGIA DEL DANO PULMONAR

El desarrollo de terapia curativa para la mayoria de las enfermedades malignas pediatricas,
ha producido un incremento en los sobrevivientes de cancer en la infancia, con tasas de
supervivencia que alcanzan hasta el 80%. No obstante los sobrevivientes de cancer tienen riesgo
incrementado de morbilidad y mortalidad. (15)

Las enfermedades pulmonares y los efectos relacionados al tratamiento pueden ocasionar
un incremento de hasta 9 veces del riesgo para la aparicidn tardia de fibrosis y cancer pulmonar, con
una prevalencia incrementada hasta los 25 afios de seguimiento del diagndstico de cancer. Esto se
debe a que los nifios, que estan todavia en crecimiento y desarrollo, son especialmente susceptibles
a los efectos de la radiacion y la toxicidad de los farmacos asociados a inmunosupresion. (15)

Los mecanismos fisiopatolégicos implicados en la enfermedad pulmonar asociada a
farmacos quimioterapeuticos son multiples y en muchas ocasiones combinados o simultaneos en un
mismo paciente. Entre ellos encontramos: (16)

-Formacion de radicales oxidantes. Algunos farmacos son capaces de provocar la liberacion
de moléculas oxidantes que se forman en el interior de los macréfagos o los neutréfilos e interfieren
en el metabolismo celular contribuyendo a su muerte por citotoxicidad directa.

-Fosfolipidosis. Los farmacos con moléculas anfibélicas son capaces de producir el acimulo
de fosfolipidos en el citoplasma de las células, sobre todo los macréfagos alveolares, alterando sus
funciones. Este tipo de lesiones son dependientes de la dosis, no fibrosantes y reversibles en la
mayoria de los casos al suspender el medicamento y liberarse de forma progresiva.

-Alteraciones del colageno y los sistemas de reparacion. Incluye a aquellos farmacos
capaces de producir un incremento de la sintesis de colageno, alterar su solubilidad y modificar su
proceso de degradacion.

-Bronquiolitis obliterante. La bronquiolitis obliterante es una inflamacién de los bronquiolos
terminales con capacidad de obstruirlos en su totalidad respetando los alvéolos.

-Reacciones de hipersensibilidad o inmunolégicas. El reconocimiento como sustancias
extrafias de farmacos como la bleomicina o el metrotexato pueden desencadenar reacciones de
hipersensibilidad similares a una alveolitis alérgica extrinseca. Estas sustancias pueden activar los
linfocitos pulmonares, el sistema del complemento, lisar células como los neutrdfilos o provocar
reacciones inmunes muy complejas que pueden dar lugar a la aparicion de granulomas o un

sindrome lupico.
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-Alteraciones de la permeabilidad capilar o edema pulmonar. Algunos medicamentos pueden
actuar directamente sobre las estructuras alveolares o indirectamente sobre el sistema nervioso
central, produciendo un edema con elevacion de proteinas e incrementando la permeabilidad capilar.

-Enfermedad vascular. Algunos farmacos pueden incrementar el riesgo de tromboembolismo
pulmonar o de lesiones isquémicas por sus interferencias en los mecanismos de coagulacion
(aumento de los factores procoagulantes o reduccion de las antitrombinas). Algunas sustancias han
sido relacionadas con la presencia de hipertensién pulmonar, vasculitis o enfermedad venooclusiva.

-Broncoespasmo. La liberacion de mediadores como la histamina por los mastocitos
producida por farmacos puede provocar la aparicién de cuadros de broncoespasmo o similares al

asma. En los corticoides podria ser mediada por las plaquetas. (16)
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FORMAS CLINICAS DE PRESENTACION DE DANO PULMONAR

La revision de los sintomas y signos que aparecen en las reacciones del parénquima
pulmonar a farmacos ha permitido reconocer mdltiples sindromes o formas de presentacién que
pueden ser Utiles para su identificacion. (17)

-Neumonitis intersticial. Es la forma de presentacion mas comun, de comienzo insidioso, con
disnea progresiva y tos seca. La radiografia de torax presenta un compromiso intersticial difuso y
bilateral. Dentro de las pruebas de funcién pulmonar, la difusién pulmonar para monéxido de
carbono (DLCO) es la primera en alterarse. El lavado broncoalveolar (BAL) evidencia alveolitis
linfocitaria pura o asociada con neutrofilia, eosinofilia o neutrofilia y eosinofilia y una inversion de la
relacion linfocitaria CD4/CD8. Puede progresar a la fibrosis pulmonar.

-Fibrosis pulmonar. 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 hipertension pulmonar que se desarrolla depende de
la severidad de la fibrosis y en ocasiones se presenta hipocratismo digital. La radiografia de tdrax
evidencia reduccién del tamafio pulmonar y presencia de un patron de tipo reticulonodulillar difuso,
que en los casos de fibrosis avanzada llega a un patron en panal de abejas. La tomografia
computarizada (TC) de térax de alta resolucion presenta densidades intersticiales en parches, de
distribucion periférica y subpleural, que pueden acompafiarse de imagenes panalizadas. Las
pruebas de la funcion pulmonar evidencian restriccion de la capacidad vital, DLCO y volumenes
pulmonares.

-Hipersensibilidad pulmonar. Se manifiesta desde horas a dias después de administrado el
farmaco, 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. La prueba de DLCO demuestra restriccion de aparicidon rapida. Los pacientes se
recuperan al suspender la medicacién responsable, recuperacion que puede acelerarse con la
asociacion de esteroides.

-Derrame pleural. El derrame pleural habitualmente no es muy importante y suele
acompafar a cualquiera de las otras manifestaciones pulmonares mencionadas. En general esta
libre en la cavidad y su hallazgo es mas bien radiolégico con borramiento del seno costofrénico. Si
se acompafia de inflamacion pleural (pleuritis), asocia tos seca y dolor localizado en el hemitérax. La

columna es mate a la percusion.
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-Edema pulmonar. La aparicion de edema pulmonar suele ser muy proxima a la toma,
algunas situaciones depende de una sobredosis del farmaco. Las caracteristicas clinicas son
semejantes al edema de pulmon cardiogénico con disnea severa, hipoxemia y fiebre, pero sin
cardiomegalia. La radiografia de torax evidencia un compromiso alveolar difuso bilateral y presenta
restriccion pulmonar con disminucién de la DLCO. Tiene buen pronéstico y la interrupcién de la
administracion del farmaco sospechado permite la resolucién del cuadro.

-Bronquiolitis obliterante. La bronquiolitis obliterante aparece luego de varias semanas de la
interrupcién del medicamento, con disnea progresiva secundaria a la obstruccion 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.

-Hemorragia alveolar. En forma generalmente rapida presentan dificultad respiratoria,
hemoptisis y anemia; si el sangrado es importante pueden auscultarse estertores de tipo crepitantes.
El patrén radiografico es un infiltrado difuso con ocupacion alveolar. La presencia de macréfagos
cargados de hemosiderina en el BAL confirma el diagnéstico clinico pero no el etiolégico; si se

sospecha de un farmaco como responsable, debe suspenderse. (17)
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AGENTES QUIMIOTERAPEUTICOS EMPLEADOS EN EL TRATAMIENTO DE
LEUCEMIA

La toxicidad pulmonar por los agentes antineoplésicos representa un verdadero reto
diagnostico. Los sintomas son inespecificos y muchas veces atribuidos a la enfermedad de base,
particularmente en pacientes con tumores toracicos. La falta de métodos diagnosticos
patognomonicos hace que el diagnostico sea esencialmente por exclusion. El tratamiento
generalmente consiste en la suspension del agente sospechoso como causa y el uso de esteroides,
con una respuesta variable. Se requieren de mas estudios para encontrar los factores de riesgo
relacionados a la toxicidad pulmonar, asi como para métodos diagndsticos mas especificos y
estrategias terapéuticas. Hasta el momento, una alta sospecha clinica con el retiro temprano del
agente agresor, son la mejor estrategia para disminuir la incidencia de toxicidad severa,
especialmente en drogas que se conocen con dosis acumulativas. (4)

Dentro de los principales farmacos utilizados en el tratamiento, que se han relacionado con
toxicidad pulmonar tenemos:

-Antibioticos citotoxicos, Bleomicina.

Es un agente quimioterapeutico muy atractivo debido a su baja incidencia de mielosupresion,
lo cual permite administrarlo en combinaciones efectivas. La principal limitacion de su uso, es la bien
descrita toxicidad pulmonar, siendo el agente con mayor prevalencia de la misma. Aunque la
fisiopatologia de su toxicidad no es completamente conocida, uno de los mecanismos implicados en
la toxicidad pulmonar es la falta de hidrolasa de bleomicina, una cistein proteasa responsable de la
inactivacion de la bleomicina tanto en el tejido normal como en el tumoral. La piel y los pulmones son
tejidos con una baja actividad de hidrolasa de bleomicina, motivo por el cual son los mas afectados
por la toxicidad de la bleomicina. La fibrosis pulmonar por exposicién a la bleomicina ocurre
aproximadamente en el 10% de los pacientes. (18)

Los factores de riesgo para el desarrollo de toxicidad pulmonar en paciente tratados con
bleomicina incluyen la dosis acumulativa (ocurre en el 3 a 5% de pacientes con dosis totales de al
menos 300 unidades, y en el 20% de los que reciben dosis mayores de 500 unidades), edad
(pacientes mayores de 70 afios), uso de radioterapia, disfuncion renal, y las concentraciones altas
de oxigeno inspirado. (18)

Los principales sintomas de la toxicidad pulmonar inducida por bleomicina son la disnea, tos
no productiva y fiebre de bajo grado. El examen fisico muestra crépitos alveolares finos bibasales,
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que pueden progresar a estertores gruesos en los dos tercios basales del pulmén. La radiografia
puede mostrar el clasico infiltrado reticular o micronodular bibasal, y un infiltrado triangular en el
angulo costofrénico. Con la progresion de la enfermedad, los infiltrados pueden involucrar los l6bulos
superiores y medio. (19)

La bleomicina debe ser suspendida en pacientes con sospecha o confirmacién de toxicidad
pulmonar, sin embargo esto no ha demostrado ser una terapia efectiva, por lo que se maneja con
altas dosis de corticoides. Los pacientes que sobreviven a los episodios de neumonitis, casi siempre
recuperan completamente la funcién pulmonar, sin sintomas ni hallazgos radiograficos residuales
anormales. (19)

-Antimetabolitos, Metrotexate.

La incidencia de toxicidad pulmonar por metrotexate es del 7%. La forma mas comun de
toxicidad es como una neumonitis aguda caracterizada por disnea, tos no productiva, fiebre,
mialgias, eosinofilia periférica y rash, los cuales se desarrollan semanas después del inicio de la
terapia. Se deben incluir tres criterios mayores que incluyen: Neumonitis por hipersensibilidad por
histopatologia sin evidencia de un organismo patdgeno, evidencia radiologica de infiltrados
intersticiales o alveolares y cultivos de sangre y esputo negativos; y 5 criterios menores (disnea de al
menos 8 semanas, tos no productiva, saturacion de oxigeno menor o igual de 90% al aire ambiente,
DLCO menor del 70% del predicho, y recuento leucocitario menor de 15 000 cels/mm3).

El diagnostico definitivo se realiza con los tres criterios mayores y tres criterios menores. Un
diagnostico probable incluye 2 a 3 criterios mayores con 2 criterios menores. El dafio se autolimita
usualmente en algunos dias de haber suspendido la terapia. Hay reportes anecdoticos que sugieren
beneficio con los esteroides. (19)

Citarabina.

El principal dafio pulmonar ocasionado por la citarabina es el edema pulmonar no
cardiogénico. Los factores de riesgo incluyen la infeccidn por Streptococcus viridans y las altas dosis
de citarabina. Los pacientes se presentan con disnea, hipoxemia e infilirados bilaterales. Algunos
pueden desarrollar derrame pleural. Los sintomas se desarrollan usualmente después de una media
de 6 dias del inicio de la terapia, y pueden mejorar con el uso de esteroides. (19)

Agentes alquilantes. Busulfan.

Fue la primera droga citotdxica asociada con el desarrollo de toxicidad pulmonar. El

desarrollo de sintomas pulmonares se puede dar desde 6 semanas hasta 10 afios después de la
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exposicion al busulfan, siendo en la mayoria de los casos a los 3.5 afios. Los sintomas mas
comunes son la disnea, tos seca, pérdida de peso y fiebre intermitente. La suspension del agente
agresor se debe realizar lo mas pronto posible, y el uso de esteroide se ha asociado con respuesta
ocasional. Una vez que el dafio pulmonar se desarrolla, el prondstico es pobre, con la aparicion de
insuficiencia respiratoria progresiva y una supervivencia media de 5 meses. (19)

Ciclofosfamida.

La incidencia de fibrosis pulmonar inducida por ciclofosfamida es menor del 1%. Los
pacientes se presentan con tos seca, disnea y fiebre, desde 2 semanas hasta afios después del
inicio de la terapia. El dafio pulmonar puede ocurrir en dos diferentes patrones, como una neumonitis
temprana o tardia. Mientras que la forma temprana es reversible y puede responder a esteroides, la
tardia se asocia frecuentemente a engrosamiento pleural, tiene un curso progresivo y no responde al
manejo con esteroides. La ifosfamida comparte los efectos tdxicos con la ciclofosfamida, pero
raramente se ha descrito como causante de toxicidad pulmonar. (19)

-Alcaloides de la Vinka.

Raramente son asociados a toxicidad pulmonar cuando se utilizan solos. La mayor
incidencia de dafio pulmonar ocurre cuando la vincristina o vinblastina se combinan con la
mitomycina, con una incidencia de 3 a 39%. (19)

-Otros, L-asparaginasa.

Aunque la L-asparaginasa se ha asociado con reacciones de hipersensibilidad en el 43% de
los pacientes, menos del 10% desarrollan reacciones anafilacticas. El riesgo de reacciones de
hipersensibilidad se incrementa con el numero de dosis. Los sintomas tipicamente se desarrollan
dentro de la primera hora de la administracién del farmaco e incluyen prurito y disnea seguidos de
rash, urticaria, inflamacion en sitios de inyeccién, angioedema, laringoespamo, broncoespamo e
hipotensién. De acuerdo a la severidad de la reaccion, la epinefrina y difenhidramina pueden ser de
utilidad. (19)
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VALORACION DE LA FUNCION PULMONAR

Las pruebas de funcion respiratoria PFR son de utilidad en el diagnéstico de enfermedades
respiratorias, permiten evaluar la respuesta al tratamiento, asi como vigilar la progresién funcional, y
tienen ademas, utilidad en la valoracion del riesgo perioperatorio y en el prondstico de diversas
enfermedades. Asi pues nos permiten detectar si existe dafio pulmonar secundario a los procesos
patoldgicos implicados en la leucemia aguda. La decisién de cual prueba debe ser realizada
depende de la sospecha clinica; en general, es conveniente llevar a cabo una prueba que evalue la
mecanica de la respiracion y otra el intercambio de gases. Las pruebas que con mayor frecuencia se
utilizan para analizar la mecanica de la respiracion son la espirometria, pletismografia corporal y
pruebas de reto bronquial. Las de intercambio gaseoso son la difusién pulmonar de monoxido de
carbono (DLCO), gasometria (usualmente arterial) y oximetria de pulso. Algunas de las PFR pueden
ser realizadas en el contexto del escrutinio; es decir, en la identificacion de enfermedad en una
poblacion dada (usualmente en asintomaticos) o para evaluar la funcién pulmonar en pacientes que
aquejan algun sintoma respiratorio; estas pruebas incluyen la espirometria, la oximetria de pulso y la
difusién pulmonar de CO. (20)

La espirometria es la prueba mas accesible y reproducible para evaluar la mecanica de la
respiracion; mide la cantidad de aire que un sujeto es capaz de desplazar de manera forzada en
funcion de tiempo, lo que depende del calibre de los bronquios, de las propiedades elasticas del
torax y de los pulmones, asi como de la integridad de los musculos respiratorios. Las principales
mediciones de la espirometria son la capacidad vital forzada (CVF), el volumen espiratorio forzado
del 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 inspiracion
méxima. 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 (20). La restriccion
pulmonar no puede ser diagnosticada con precisidn mediante una espirometria ya que esta no
permite medir volumen residual (VR) (21). Existen algunas contraindicaciones relativas para la
realizacion de la espirometria dentro de las que se incluyen: enfermedades cardiovascular aguda o
descompensada en los Ultimos tres meses (infarto agudo al miocardio, insuficiencia cardiaca,
enfermedad cerebrovascular), neumotérax en los noventa dias previos, riesgo de hemoptisis o

ruptura de aneurisma, cirugia de torax, abdomen, ojos u oidos en los ultimos tres meses, infecciones

19



respiratorias agudas en las ultimas dos semanas, tuberculosis pulmonar activa y embarazo
avanzado o complicado (22). Antes de interpretar la prueba hay que verificar que cumpla con los
criterios basicos de aceptabilidad y repetibilidad para evaluar la calidad de la espirometria (21). Los
tres patrones funcionales que pueden identificarse en una espirometria son patrén normal, patrén
obstructivo y patrén sugestivo de restriccion. Como se ha expresado antes, no existe el patron mixto
en la espirometria (22). En la interpretacion primero se analizara el cociente VEF1/CVF para
identificar si existe un proceso obstructivo el cual se corrobora cuando este es menor de 70% (Tabla
1) 0 con respecto a los porcentajes de los predichos con respecto a la edad, peso y talla del paciente
en el caso de pacientes pediatricos. Posteriormente debemos valorar la gravedad de la obstruccion

mediante el VEF1 expresado como porcentaje de lo esperado (Tabla 2)(20).

Tabla 1. Patrones funcionales en espirometria.

Patrén
VEF1/CVF CVF VEF1 Observaciones
funcional
Normal >70%o0>LIN >80% > 80% Ninguna
Obstructivo <70%o<LIN >80% Cualquiera Graduar la gravedad de la obstruccion
Sugerente de | >70% o0 >LIN <80% Cualquiera Confirmar mediante la medicion de volimenes
restriccion pulmonares

VEF1: Volumen espiratorio forzado e el primer segundo; CVF: Capacidad vital forzada; LIN: Limite inferior de la normalidad.

Fuente: Vargas C, Gochicoa L, Pruebas de funcién respiratoria, Cual y a Quién?. Neumol Cir Torax. 2011; 70 (2): 101-17

Tabla 2. Gravedad de la obstruccién 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 70-100
Moderado 60-69
Moderadamente grave 50-59
Grave 35-49
Muy grave <35

Fuente: Vargas C, Gochicoa L, Pruebas de funcion respiratoria, Cuél y a Quién?. Neumol Cir Torax. 2011; 70 (2): 101-17
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La pletismografia es considerada como el estandar de referencia para la medicion absoluta
de volumenes y capacidades pulmonares, en condiciones especificas que requieren de un
diagndstico fisioldgico correcto. Estas condiciones incluyen: medicion de gas atrapado o
atrapamiento aéreo, establecer el diagnostico de alteracion restrictiva, establecer el diagndstico de
alteracién mixta (obstructiva y restrictiva), en la valoracion de riesgo quirdrgico, evaluacion de
incapacidad laboral y cuantificacién del espacio aéreo no ventilado. La medicion 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
espiratorio (VER) y del volumen residual (VR), siendo el volumen de aire que queda en los pulmones
después de una respiracion a volumen corriente (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 respiracién conocida como jadeo con
una frecuencia de 3 a 5 respiraciones por minuto. La oclusion dura aproximadamente 3 segundos y
es el momento critico de la prueba ya que es durante esta 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 capacidad inspiratoria (Cl) y, posteriormente, una exhalacién completa de manera lenta y
relajada. La capacidad pulmonar total (CPT) es la suma de la CRF més la CI.(20) Las principales
mediciones de la pletismografia corporal por su utilidad clinica son la CPT, el VR y la CI; aunque
esta prueba también permite medir otros volimenes, como el VC, el de reserva inspiratoria y
espiratoria, asi como las resistencia pulmonares. La CPT es el maximo volumen de aire (medido en
litros) que puede ser contenido por los pulmones, lo que se traduce en tamarfio pulmonar. Con esta
medicion podemos hacer el diagndstico definitivo de restriccion, asi como de hiperinflacion
pulmonar; para este ultimo diagnostico también es necesario considerar al VR. EI 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.(23) Si bien, la prueba es muy segura existen complicaciones potenciales que son
compartidas por la espirometria y que son: sincope, accesos de tos, broncoespasmo, dolor toracico,
aumento de presion intracraneal y crisis de ansiedad. Al igual con la espirometria deberan obtenerse
tras maniobras aceptables. Para la repetibilidad, la variable tomada en cuenta es la CV. No se han
establecido criterios claros para la evaluacién de los patrones funcionales pero en el Instituto

Nacional de Enfermedades Respiratorias se han propuesto los siguientes (Tabla 3).

21



La Difusion Pulmonar de Monoxido 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 contenida en los glébulos rojos. El oxigeno debe cruzar la pared alveolar,
la pared 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 presion de oxigeno entre el gas alveolar y la sangre venosa. La medicion
de la capacidad de la DLCO es simple y es una estimacién vélida de la capacidad de difusién de
oxigeno (20). Esta prueba junto con una mecanica pulmonar (espirometria simple) son las pruebas

iniciales en la evaluacién de la mayoria de los pacientes con enfermedad respiratoria (24).

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 Normal
70-79 Restriccion leve
60-69 Restriccion moderada
50-59 Restriccion moderadamente grave
35-49 Restriccidn grave
<35 Restriccion muy grave

cv 80-119 Normal
70-79 Restriccion leve
60-69 Restriccion moderada
50-59 Restriccion moderadamente grave
35-49 Restriccion grave
<35 Restriccion muy grave

VR <119 Normal
>120 Atrapamiento aéreo leve
131-139 Atrapamiento aéreo moderado
>140 Atrapamiento aéreo grave

CPT: Capacidad pulmonar total; CV: Capacidad vital; VR: Volumen residual.

Fuente: Vargas C, Gochicoa L, Pruebas de funcion respiratoria, Cual y a Quién?. Neumol Cir Torax. 2011; 70 (2): 101-17
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Aunque 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. (20) Para llevar a cabo la prueba
de DLCO se utiliza una mezcla especial de gases (CO al 0.03%, helio al 8%, oxigeno al 21% y
nitrdgeno para balancear la mezcla). El resultado es expresado en mililitros (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 (24). Deberan obtenerse al menos dos
maniobras aceptables y repetibles entre los mejores valores de DLCO. Se permite un maximo de
cuatro maniobras con un tiempo minimo entre cada una de ellas de 4 minutos. Los resultados de
DLCO obtenidos deberan ajustarse por la altitud del lugar en el que se realizd 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 ser incrementada y se observa en pacientes con

hemorragia pulmonar. (20)

Tabla 4. Grados de gravedad de la disminucion en la capacidad de difusion de mondxido de

carbono (DLco

Gravedad DLco % predicho
Leve >60 % y<LIN
Moderado 40 a 60 %

Grave <40 %

LIN: Limite inferior de la normalidad.

Fuente: Vargas C, Gochicoa L, Pruebas de funcion respiratoria, Cual y a Quién?. Neumol Cir Torax. 2011; 70 (2): 101-17
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ANTECEDENTES

En 1998, Nysom y colaboradores examinaron la funciéon pulmonar de nifios después del
tratamiento para leucemia linfoblastica aguda. Incluyeron a 94 participantes que tenian una media de
7.6 afos (1.2 a 18.3 afos) de completar el esquema de tratamiento con quimioterapia en la cual se
administraron  vincristina, prednisona, doxorrubicina, daunorrubicina, AraC, L-asparginasa,
ciclofosfamida. A través de un estudio transversal se evalu6 FEV1/FVC, FEV1 y FVC por
espirometria, ademas de TLC por dilucién de helio, y DLCO por técnica de respiracion Unica. Se
describié que 10 de los pacientes manifestaban sintomas respiratorios, 2 pacientes presentaron un
patron obstructivo, 25 pacientes uno restrictivo, y 10 tuvieron disminucién en el DLCO. EI 61% de los
pacientes tuvieron alteraciones en sus pruebas de funcion pulmonar. Se relacionaron como factores
de riesgo a las altas dosis de antraciclinas, ara-C y ciclofosfamida, la radiacién intracraneal, menor
edad al diagnostico y menor edad durante la evaluacion. Se concluye que los nifios con LLA
sobrevivientes al tratamiento de quimioterapia, aun sin trasplante de médula 6sea o radiacion,
pueden presentar datos de enfermedad pulmonar restrictiva y disminucién de la DLCO, aunque no
tengan sintomas respiratorios. (25)

En 1999, Fulgoni y colaboradores evaluaron la funcion pulmonar en pacientes sobrevivientes
de leucemia linfoblastica aguda a través de un estudio transversal en donde se incluyeron un total de
56 pacientes con al menos 3 afios de haber concluido la quimioterapia. Los pacientes se dividieron
en dos, el grupo A incluyé a 28 pacientes que habian recibido sélo esquema de quimioterapia
(protocolo Berlin-Frankfurt-Munster, que utiliza prednisona, dexametasona, vincristina, antraciclinas,
agentes alcaloides, metrotexate, citarabina, L-asparginasa y antimetabolitos), y el grupo B, a 27
pacientes a los que se les realizd trasplante de médula 6sea ademas de recibir quimioterapia.
Ningun paciente presentaba sintomas respiratorios cronicos. Se hizo una medicién de los volimenes
pulmonares a través de espirometria y se calculd la DLCO por método de respiracion unica. Se
encontré que en el grupo A no habian alteraciones en los volimenes pulmonares y que sélo tres
tenian alteraciones en la DLCO. Por otro lado, en el grupo B el 9% present6 alteraciones en VEF1'y
FVC, y hasta un 58% en la DLCO. Las alteraciones encontradas en los pacientes que habian sido
sometidos a trasplante de médula dsea se relacion6 a que se trataban de pacientes de alto riesgo,
que habian tenido recaidas y recibido mayores dosis de quimioterapia. (26)

En 2002, en el estudio de nifios sobrevivientes de cancer elaborado por Mertens y

colaboradores, se investigaron cuales eran las complicaciones pulmonares presentes en aquellos
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nifios con mas de 5 afios de haber terminado el tratamiento para diferentes tipos de neoplasias,
entre las que se encontraban las leucemias (33.9%). Se evaluaron a 12390 nifios sobrevivientes de
cancer, y se compararon con 3546 de sus hermanos como controles sanos, encontrando un riesgo
incrementado estadisticamente significativo de presentar fibrosis pulmonar, neumonia recurrente, tos
cronica, pleuritis, anormalidades en la pared toracica, disnea al ejercicio, bronquitis, sinusitis
recurrente, tonsilitis, y necesidad de oxigeno suplementario. Se documentd ademas una asociacion
entre la radiacion toracica con la aparicion de fibrosis pulmonar (RR 4.3; p= 0.001), la necesidad de
oxigeno suplementario (RR 1.8; p<0.001), la aparicion de neumonia recurrente (RR 2.2; p=0.001), la
presencia de tos crénica (RR 2.0; p=<0.001), y la pleuritis (RR 1.4; p=0.02); al uso de bleomicina
como agente quiomioterapeutico con el uso de oxigeno suplementario (RR 1.7; p=0.001), y la
aparicion de tos crénica (RR 1.9; p=<0.001); a la utilizaciéon de ciclofosfamida con la neumonia
recurrente (RR 1.5; p=0.01), el uso de oxigeno (RR 1.5; p=0.01) y la tos cronica (RR 1.3;p = 0.004);
y al busulfan con la aparicion de pleuritis (RR 5.1; 0.02) y el uso de oxigeno suplementario (RR 3.2;
p=0.002). (27)

En 2012, Tantawy y colaboradores investigaron la presencia de complicaciones pulmonares
en pacientes sobrevivientes de neoplasias hematol6gicas. Evaluaron un total de 70 pacientes entre
los cuales 25 tuvieron LLA y fueron tratados con el protocolo BFM90, 5 sobrevivieron a una LMA en
tratamiento con el protocolo POG 8101, y el resto padecieron linfomas. Los pacientes tenian una
edad media al diagndstico de 4 afios (1 a 14 afios), y un tiempo promedio de haber completado el
tratamiento de 4 afios (2 a 18 afios). Se les realizd espirometria para determinar FEV1, CVF y
FEV1/CVF. Se encontré que el 25.7% tenian sintomas respiratorios al momento de la evaluacion, y
que el 20% tenia hallazgos anormales en estudio tomogréfico. En cuanto a la funcion pulmonar el
52% de pacientes con LLA tenia alguna alteracion, y 20% de los pacientes con LMA. Predominé la
presencia de un patron mixto en 20%, patron obstructivo en 20% vy restrictivo en 5.7% de los
pacientes. Resultaron con alteraciones en las pruebas de funcion pulmonar de forma significativa los
pacientes con diagndstico después de los 10 afios de edad, aquellos con un tiempo mayor de 4 afios
de terminar la terapia, a los que tuvieron terapia combinada de quimioterapia y radioterapia, y a los
que se les administrd bleomicina y metrotexate en su esquema de quimioterapia (p<0.05). (15)

En 2014, Fernandes de Macedo y colaboradores, estudiaron la funcién pulmonar de
pacientes con leucemia aguda en la fase de mantenimiento de quimioterapia. Incluyeron a un total

de 17 pacientes con leucemia aguda (88.2% con LLA/11.8% con LMA) y 17 controles sanos, a los
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cuales se les evalué su funcion pulmonar a través de la realizacion de una espirometria, y la
determinacion de las presiones inspiratorias y espiratorias maximas. Encontraron una disminucion
estadisticamente significativa en la presién inspiratoria méxima de los pacientes con leucemia al
compararse con los controles sanos; sin embargo no hubo alteracion en las presiones inspiratorias y
espiratorias maximas cuando se compararon con sus limites inferiores de referencia. De igual forma
no existié diferencia significativa en los valores de espirometria entre pacientes con leucemia y
controles sanos. Concluyen que durante la fase de mantenimiento de la quimioterapia, los pacientes
no muestran disminucién en los volumenes y capacidades pulmonares, y que la pérdida de la fuerza
muscular puede ocurrir antes de que se detecten alteraciones funcionales. (28)

Por altimo como antecedentes de este hospital, en el afio 2013 se realizé una investigacion
en Centro Médico Nacional de Occidente sobre los efectos de los agentes quimioterapeuticos sobre
la funcién pulmonar de los nifios con cancer. Se incluyeron un total de 8 pacientes de los cuales el
50% tenia leucemia, 37.5% tumores 6seos y 12.5% una neoplasia germinal. Se les realizd una
radiografia de térax, espirometria, pletismografia y DLCO antes de iniciar el tratamiento con
quimioterapia, y a los 6 meses del inicio de la misma. Se encontrd que antes de iniciar el tratamiento,
solo un paciente refirid sintomas respiratorios (disnea), todos mostraron radiografia sin alteraciones,
un paciente presentd patron obstructivo leve en la espirometria, un paciente mostro patrén restrictivo
moderado y tres atrapamiento aéreo en la pletismografia, y ninguno tuvo alteraciones en la DLCO.
Por otro lado al dar seguimiento en los 6 meses de iniciada la quimioterapia, sélo un paciente se
encontrd asintomatico ( 5 refirieron tos seca y 3 disnea), el 37.5% mostraron infiltrados intersticiales
en la radiografia de torax; un paciente presentd obstruccién moderada, y tres mas un patrén
sugestivo de restriccion en la espirometria; en la pletismografia 25% tuvo patrén normal, 13%
restriccion y 62% atrapamiento aéreo; y dos pacientes tuvieron disminucion en el DLCO. No se
encontré una diferencia significativa en las alteraciones de las pruebas de funcién pulmonar en la
valoracion inicial y posteriormente a los 6 meses del tratamiento con quimioterapia. Se concluye que
se debe de realizar pruebas de funcion pulmonar a todos los pacientes que inicien tratamiento con
quimioterapia para hacer un diagnostico oportuno, seguimiento y conocer un prondstico de la

afectacion. (29)
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La leucemia representa un 25 a 30% de las neoplasias en menores de 14 afios; siendo el
cancer mas frecuente en la infancia. Mas de un 95% de las leucemias infantiles son agudas, y entre
estas predomina la leucemia linfoblastica aguda (LLA), que constituye el 25% de los tumores y el
75% de las leucemias en la edad pediétrica. (2)

Cada afio aparecen en los paises occidentales entre 60 y 100 nuevos casos de leucemia por
cada millon de habitantes. En general, en los paises desarrollados, la supervivencia global mostrd un
incremento sustantivo durante la década de los ochenta de un inicial aproximado de 54 a 70% a un
final de hasta 85%. A partir de los noventa, a pesar que la supervivencia continu6 incrementando, la
variacion fue menor, de 82 al 90%. (2)

Actualmente, la estratificacion de los pacientes de acuerdo con su prondstico permite que
aquellos pacientes catalogados como de bajo riesgo logren una supervivencia por arriba de 90%. En
contraste, los pacientes en los grupos de alto riesgo, sobretodo los de muy alto riesgo aun
permanecen con tasas de supervivencia bajas, alrededor de 60%.(5)

En nuestra institucion se diagnosticaron un total de 212 neoplasias hematoldgicas en el afio
2014, de las cuales el 85%(182) correspondieron a leucemias agudas. Del total de leucemias el
91.7% (167 casos) se tratd de LLA, y el 8.3% (15 casos) de LMA. Se tiene registro de una
supervivencia global del 79.3% de los pacientes con leucemia.

Dadas los distintos tipos de secuelas derivadas de la enfermedad y sus tratamientos, el
incremento en la sobrevida de estos pacientes ha ocasionado el surgimiento de una poblacion de
supervivientes con necesidades especiales; la importancia del seguimiento post-tratamiento es cada
vez mas reconocida en todo el mundo, y desde la década de los afios 80 los principales centros de
oncologia pediatrica del mundo, han desarrollado programas para la vigilancia a largo plazo de estos
pacientes.(30)

Dentro de los efectos tardios del tratamiento del cancer infantil, se encuentran las
alteraciones de la funcion pulmonar. Estas alteraciones pueden iniciar durante el tratamiento, o bien
hacerse evidentes afios después. Aunque desde hace varios afios se han publicado gran cantidad
de estudios al respecto, en nuestro pais hasta donde tenemos conocimiento, no se ha realizado
ninguno referente a las alteraciones de la funcién pulmonar que presentan estos supervivientes, ni

de los factores asociados con su desarrollo. De lo anterior surge la pregunta de investigacion:
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cual es la funcion pulmonar de los pacientes pediatricos en vigilancia de leucemia

atendidos en la UMAE Hospital de Pediatria de Centro Médico Nacional de Occidente?.
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JUSTIFICACION

Tradicionalmente se ha asociado al empleo de bleomicina con la aparicién de dafio
pulmonar; no obstante, muchos otros agentes quimioterapeuticos, incluyendo al metrotexate y
agentes alquilantes como la ciclofosfamida, pueden alterar la funcion pulmonar. Otros factores
adicionales que contribuyen a la toxicidad pulmonar en los pacientes con neoplasias hematologicas
incluyen las infecciones agregadas, neumopatias subyacentes (ejemplo asma), tabaquismo positivo,
enfermedad de injerto contra huésped, los efectos pulmonares a las tumoraciones o reacciones a las
mismas. (15)

Los nifios, que estan todavia en crecimiento y desarrollo, son especialmente susceptibles a
los efectos de la radiacion y la toxicidad de los farmacos asociados a inmunosupresion.

Actualmente, la evaluacion de la funcion pulmonar no es parte aun de la monitorizacion
rutinaria de los pacientes ambulatorios con neoplasias sanguineas. A pesar de que la literatura
indica una mejora en la supervivencia de los nifios con leucemia sometidos a protocolos de
tratamiento mas avanzados, todavia hay poca informacion acerca de la evaluacién de la funcién
respiratoria de estos pacientes.

La identificacion de los efectos sobre la funcion pulmonar en los nifios con leucemia, puede
guiar a una mejor atencion en la terapia fisica hacia estos pacientes. (28) Existe limitada informacién

disponible en la literatura acerca de las secuelas pulmonares de la terapia del cancer.

MAGNITUD

Se ha demostrado que la fibrosis pulmonar resulta en pérdida de la funcién pulmonar en los
nifios mayores y adultos. En contraste, en los nifios menores es la limitacion en el crecimiento tanto
pulmonar como del térax, lo que puede contribuir a la disfuncién pulmonar. (15)

Aunque se ha reportado que hasta el 40% de los nifios sobrevivientes de cancer tienen
alteraciones en las pruebas de funcién pulmonar, soélo el 25% tiene sintomas respiratorios cronicos.
Estos sintomas van desde la presencia de tos y sibilancias, hasta la aparicion de disnea a la
actividad fisica. (15)

La toxicidad pulmonar secundaria a la quimioterapia y radioterapia, sigue un patrén con una
fase temprana que resulta en dafio intersticial pulmonar que aparece en los primeros meses
después de iniciar el tratamiento, y una fase tardia con fibrosis pulmonar como principal secuela.
(27)
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Las complicaciones pulmonares secundarias a la quimioterapia y radioterapia en el manejo
del cancer infantil pueden ocurrir como manifestaciones agudas o desarrollarse de forma insidiosa a
lo largo de meses o afios después del tratamiento. Los pacientes continuan reportando aparicion de
manifestaciones pulmonares hasta después de 5 afios del diagndstico de cancer, y el conocer los
factores asociados al tratamiento es importante para determinar el riesgo de presentar
complicaciones. (27)

El conocer cuales son los factores relacionados al tratamiento asociados a la aparicion de
complicaciones pulmonares nos permite identificar a los pacientes asintomaticos en riesgo y

beneficiarlos con estudios de escrutinio para la identificacion de disfuncion pulmonar. (27)

TRASCENDENCIA

Se considera de gran importancia conocer y documentar la prevalencia de afectacion
pulmonar tanto clinica como funcional en los pacientes pediatricos en vigilancia de leucemias, con el
propdsito de detectar a los pacientes con afeccion pulmonar subclinica y establecer directrices y
acciones para mejorar el abordaje diagnostico y por lo tanto el tratamiento integral de ésta patologia.
Todo lo anterior con el proposito de mejorar la calidad de vida y funcionalidad de los pacientes que
ya han sobrevivido al tratamiento de una patologia neoplasica con afectacién multisistémica, y

asegurar su integracion a la sociedad, a una vida productiva y sin limitaciones fisicas.

FACTIBILIDAD
La UMAE Hospital de Pediatria de CMNO, al ser un hospital de tercer nivel y centro de

referencia del area de occidente de México, cuenta con la infraestructura necesaria para la
realizacion del estudio. Se tiene un servicio de consulta externa de hematologia pediatrica en donde
se da atencidn y seguimiento a los pacientes en vigilancia de leucemia. Ademas cuenta con el
servicio de neumologia pediatrica que cuenta con especialistas capacitados para interpretar y
evaluar la funcion pulmonar de dichos pacientes.

Dentro de las instalaciones existe un laboratorio de fisiologia pulmonar en el cual se realizan
por técnicos expertos diferentes pruebas de funcién pulmonar como espirometria, pletismografia y
DLCO.

Asi pues, se cuenta con los recursos humanos y materiales necesarios para la elaboracion

de este trabajo en el tiempo programado.
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VULNERABILIDAD

Se trata de un estudio de tipo transversal analitico, que es un buen recurso estadistico, sin
embargo tiene la limitacion de no determinar causalidad. No se realizara intervencion directa sobre el
grupo de estudio, y sélo se hara una medicion Unica de la funcién pulmonar de los pacientes, por lo
que no es posible determinar factores de riesgo para el deterioro de la misma.

La funcién pulmonar se evaluara a través de la realizacion de pruebas como espirometria,
pletismografia y DLCO, las cuales son esfuerzo dependiente; por lo que puede haber dificultad para
su realizacién en algunos pacientes, con lo cual puede haber pérdida de la muestra. Asimismo no se
incluiran a los nifios menores de 6 afios por que no son aptos técnicamente para entender y realizar
las maniobras de las pruebas funcionales.

Dentro del estudio estamos expuestos a sesgos de seleccion, pues al hacer una sola
medicion, tenemos un tiempo diferente de exposicion a la enfermedad por parte de los sujetos de
estudio. Se llenara un cuestionario sobre la sintomatologia respiratoria de los pacientes, lo cual

resulta en informacion subjetiva y dependiente de la percepcion de cada nifio y su cuidador.
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OBJETIVO

Objetivo general
Evaluar la funcién pulmonar en pacientes pediatricos en vigilancia de leucemia atendidos en

la consulta externa de la UMAE Hospital de Pediatria de Centro Médico Nacional de Occidente.

Obijetivos especificos

-Describir las caracteristicas sociodemogréficas y clinicas de los pacientes pediatricos en
vigilancia de leucemia.

-lIdentificar la presencia de manifestaciones clinicas respiratorias en pacientes pediatricos en
vigilancia de leucemia.

-Describir las alteraciones de la funcion pulmonar en espirometria, pletismografia y DLCO,
de los pacientes pediatricos en vigilancia de leucemia.

-Relacionar las alteraciones clinicas de cada paciente con las alteraciones de la funcion

pulmonar.
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MATERIAL Y METODOS

Disefio de estudio

Transversal descriptivo.

Universo de estudio

Pacientes pediatricos en vigilancia por diagnostico de leucemia que han terminado el
tratamiento a base de quimioterapia, que acudan a la consulta externa del servicio de Hematologia
pediatrica de la UMAE Hospital de Pediatria del CMNO.

Tamarno de la muestra

El tamafio de la muestra se obtuvo con la siguiente formula:
R
= .:if cl
En donde:
-Z12=1.962 (ya que la seguridad es del 95%)
-p = proporcion esperada (en este caso 40% = 0.40)
-q=1-p (eneste caso 1 -0.40 = 0.60)

-d = precision (en este caso deseamos un 10%)

n=1.962*0.40*0.60
0.152
n=3.84*0.40%0.60
0.022
n=0.93
0.02
n= 46 mas 10% de pérdidas total 50 pacientes a estudiar. El sistema de muestreo sera no
probabilistico por casos consecutivos.
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Lugar de la Investigacion

Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional de Occidente, del Instituto Mexicano del
Seguro Social, en Guadalajara, Jalisco, México. Se reclutaran a los pacientes en la consulta externa
del servicio de Hematologia pediatrica, y se realizaran las pruebas de funcién pulmonar en el

laboratorio de fisiologia pulmonar.

Temporalidad
A partir de la aprobacion del protocolo, se realizaran las pruebas de funcién pulmonar a

todos los pacientes con los criterios de inclusidn que acepten participar en el estudio durante el
periodo de Julio de 2016 a Noviembre de 2016.

Criterios de Inclusion
- Edad de 6 a 16 afios.

- Antecedente de diagnostico de leucemia por el servicio de Hematologia pediatrica, con

tratamiento concluido y actualmente en vigilancia.

- Contar con examenes de gabinete: Espirometria pre-post broncodilatadora, Pletismografia,
DLco; y Saturacion de oxigeno por pulsioximetria.

- Autorizacion por parte del padre o responsable del paciente firmando consentimiento

informado, ademas del asentimiento del paciente.

Criterios de Exclusion

- Antecedente de patologia con afectacion pulmonar previa, ya sea obstructiva o restrictiva.
- Pruebas de funcion pulmonar que no cumplan los criterios de aceptabilidad y repetibilidad de

acuerdo al ATS para Pruebas de calidad A o B.
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VARIABLES DE ESTUDIO

Dependiente
Funcién pulmonar

Independiente
Edad, género, edad al diagndstico de leucemia, tipo de leucemia, subclase de leucemia, tipo

de riesgo de leucemia, tiempo de tratamiento, esquema de quimioterapia, infiltracion a SNC,

radioterapia, trasplante de médula 6sea, proceso neumadnico, ventilacién mecanica, neutropenia

febril, recaida, tiempo de vigilancia, tabaquismo pasivo.

Intervinientes

Tos, disnea, dolor torécico, sibilancias, cianosis, roncantes, saturacidn de oxigeno,

diagndstico de espirometria, CVF, VEF1, VEF1/CVF, respuesta significativa al broncodilatador, CPT,

CV, VR, DLCO.
OPERACIONALIZACION DE VARIABLES
VARIABLE DEFINICION OPERACIONAL TIPO DE ESCALA UNIDAD DE MEDICION
VARIABLE

Funcién pulmonar Alteracion en el resultado de Cualitativa Nominal 1.Sin alteracion
espirometria, pletismografia y/o 2.Alterada
DLCO

Edad Tiempo transcurrido a partir del Cuantitativa Continua Afios
nacimiento de un individuo a la fecha
actual

Género Caracteristicas biolégicas que Cualitativa Nominal 1.Masculino
definen a un individuo como hombre 2.Femenino
0 mujer

Edad al diagnostico de Tiempo trascurrido desde el Cuantitativa Continua Afios

leucemia nacimiento hasta el diagnéstico de
leucemia.

Tipo de leucemia Clasificacion de leucemia de Cualitativa Nominal 1.Leucemia Linfocitica Aguda LLA
acuerdo a caracteristicas 2.Leucemia Mieloide Aguda LMA
morfolégicas. 3.Leucemia Linfocitica Crénica LLC

4.Leucemia Mieloide Crénica LMC

Subclase de leucemia Subclasificacién del tipo de leucemia Cualitativa Nominal 1.LLA de células B
e acuerdo a caracteristicas 2.LLA de células T
morfoldgicas e inmunofenotipo. 3.LMA MO

4.LMA M1

5.LMA M2

6.LMA M3

7.LMA M4

8.LMA M5

9.LMA M6

10.LMA M7

11.No especificada.

Tipo de riesgo de Clasificacion del pronéstico de la Cualitativa Nominal 1.Bajo riesgo.

leucemia leucemia de acuerdo a las 2.Alto riesgo.

caractersticas clinicas y
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laboratoriales como edad entre uno y
10 afios, recuento de leucocitos
menor 50 x 109/lt, indice de DNA de
1.16 0 mas, traslocacion t (12;21).

Infiltracion a SNC Presencia de blastos en el liquido Cualitativa Nominal 1.5i
cefalorraquideo durante la evolucion 2.No
de la enfermedad

Recaida Presencia de blastos > de 5 % en Cualitativa Nominal 1.Si
medula osea o alteraciones que 2.No
indiquen toma meningea o testicular
después de una remision completa.

Proceso neuménico Infeccion localizada en el Cuantitativa Continua Numero de episodios
parénquima pulmonar durante le
evolucién de la leucemia.

Ventilacion mecanica Necesidad de asistencia ventilatoria Cualitativa Nominal 1.8i
mecanica durante la evolucion de la 2.No
leucemia.

Neutropenia febril Episodios con presencia de Cuantitativa Continua Numero de episodios
neutropenia grado IV (recuento
absoluto de neutréfilos <500) y:
temperatura >38.5 °C bucal, 0 >38
°C con foco infeccioso, 0 >38°C en
dos determinaciones diferentes,
durante la evolucion de la leucemia.

Tiempo de tratamiento Tiempo trascurrido durante el cual el Cuantitativa Continua Meses
paciente recibié manejo con agentes
quimioterapeuticos.

Esquema de Grupo de farmacos antineoplasicos Cualitativa Nominal 1.Memphis modificado

quimioterapia utilizados en el tratamiento de 2.Total XV
leucemia 3.Imatinib

4 Protocolo LMA

Radioterapia Empleo de radiaciones ionizantes Cualitativa Nominal 1.8i
(rayos X o radiactividad, la que 2.No
incluye los rayos gamma y las
particulas alfa) en el tratamiento de
leucemia

Trasplante de Médula Reemplazo de la médula 6sea Cualitativa Nominal 1.8i

6sea dafiada o destruida por células 2.No
madre de médula dsea sana en el
tratamiento de leucemia

Tiempo de vigilancia Tiempo transcurrido desde el Cuantitativa Continua Meses
término del tratamiento de leucemia
con agentes quimioterapeuticos

Tos Presencia de ruido secundario a Cualitativa Nominal 1.8i
expulsion brusca, violenta del aire 2.No
contenido en los pulmones
producida por la irritacion de las vias
respiratorias de mas de 3 meses de
evolucion.

Disnea Presencia de sensacion de falta de Cualitativa Nominal 1.Si
aire 0 ahogo referida por el paciente 2.No
al menos una vez por mes.

Dolor toracico Presencia de cualquier molestia o Cualitativa Nominal 1.8i
sensacion andmala en la region del 2.No
térax situada por encima del
diafragma al menos una vez por
mes.

Sibilancias Presencia de ruido inspiratorio o Cualitativa Nominal 1.8i
espiratorio musical agudo que 2.No
aparece en el arbol bronquial como
consecuencia de una obstruccién al
flujo de aire, referidas por el paciente
al menos en alguna ocasién.

Cianosis Presencia de coloracion azul o livida Cualitativa Nominal 1.8i
de la piel y de las mucosas que se 2.No

produce a causa de una oxigenacion
deficiente de la sangre, referida por
el paciente al menos en alguna
ocasion.
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Roncantes Presencia de ruidos anormales Cualitativa Nominal 1.5i
respiratorios secundarios a la 2.No
obstruccion de la via aérea por
secreciones densas al menos una
Vez por mes.
Saturacién de Oxigeno Medicion por pulsoximetria de Cuantitativa Continua Porcentaje de saturacion del 0 al 100.
saturacion de oxigeno al aire
ambiente.
Tabaquismo pasivo Existencia de contacto con fumador Cualitativa Nominal 1.8i
en casa o sitio habitual de cuidado. 2.No
Diagndstico de Interpretacion de los resultados Cualitativa Nominal 1.Normal
Espirometria expresados por la VEF 1/CVF, CVF 2.0bstruccion
y VEF 1. 3.Sugestivo de restriccion
CVF Capacidad Vital Forzada. En Cualitativa Nominal 1.Normal
espirometria es el mayor volumen de 2.Menor del 80% del limite inferior de
aire, medido en litros, que se puede normalidad
exhalar por la boca con maximo
esfuerzo después de una inspiracion
maxima.
VEF 1 Volumen espiratorio forzado en el Cualitativa Nominal 1.Normal
primer segundo. En espirometria es 1.Leve: 70-100%
el volumen de aire expulsado en el 2.Moderada: 60-69%
primer segundo en la maniobra de 3.Moderadamente grave: 50-59%
CVF. Indica el grado de obstruccion. 4.Grave: 35-49%
5.Muy grave: < 35%
VEF 1/CVF En espirometria, cociente del Cualitativa Nominal 1.Normal
volumen espiratorio forzado en el 2.Menor del 80% del limite inferior de
primer segundo entre la capacidad normalidad
vial forzada. Indica presencia de
obstruccion.
Respuesta significativa el | En espirometria post broncodilatador Cualitativa Nominal 1.Sin respuesta significativa.
broncodilatador (200mcg de salbutamol) aumento del 2.Con respuesta significativa.
VEF+ y/o la CVF de 200ml y del 12%
(ATS/ERS)
CPT Capacidad Pulmonar Total. Maximo Cualitativa Nominal 1.0bstruccion con hiperinflacion
volumen de aire (medido en litros) 2.Normal
que puede ser contenido por los 3.Restriccion leve
pulmones 4 Restriccion moderada
5.Restriccion moderadamente grave
6.Restriccion grave
7.Restriccion muy grave
cv Capacidad Vital. En pletisamografia Cualitativa Nominal 1.Normal
es la maxima cantidad de aire que 2.Restriccion leve
se puede exhalar después de una 3.Restriccién moderada
inspiracion maxima. 4 Restriccion moderadamente grave
5.Restriccion grave
6.Restriccion muy grave
VR Volumen residual. En pletismografia Cualitativa Nominal 1.Atrapamiento aéreo leve.
es volumen de aire contenido en los 2.Atrapamiento aéreo moderado.
pulmones después de una 3.Atrapamiento aéreo grave
espiracion maxima.
DLCO Prueba de intercambio gaseoso que Cualitativa Nominal 1.Normal
permite evaluar el proceso de 2.Disminuida Leve >60 y <Limite inferior de
transferencia de oxigeno, desde el normalidad.
gas alveolar hasta su union con la 3.Disminuida Moderada 40 a 60%
hemoglobina contendida en los 4.Disminuida Grave <40%
glébulos rojos 5.Aumentada
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ESTRATEGIA DE TRABAJO

1) Se captaron a los pacientes valorados en la consulta externa de Hematologia Pediatrica.
El sistema de muestreo fue por casos consecutivos.

2) A los pacientes que cumplieron con los criterios de inclusidn, se les explicé el objetivo del
protocolo de investigacion, la dinamica del estudio y los beneficios/riesgos de realizar los estudios de
funcion respiratoria.

3) Se solicité firma de consentimiento informado a quienes decidieron participar en el
protocolo de estudio.

4) Se lleno la hoja de recoleccion de datos. Dicho cuestionario, incluy6 preguntas en las que
se obtuvo informacion demografica, sintomatologia respiratoria, tiempo de evolucién, hallazgos
clinicos del padecimiento y detalles del tratamiento.

5) Se realizaron las pruebas de funcion pulmonar en el laboratorio de fisiologia pulmonar por
personal calificado (Técnico avalado por la ATS/ERS) y previamente capacitado para su realizacién.
Se inici6 con la realizaciéon de la pletismografia con el equipo modelo Masterscreen-PFT, se
debieron obtener tres maniobras aceptables de un maximo de ocho, con una diferencia en la
capacidad vital menor de 150 ml entre las dos mejores; se anotaron los valores de CPT, CVy VR en
porcentaje de los predichos para cada sujeto. Se continué con la medicion de la DLCO con el equipo
modelo Masterscreen-PFT para la cual se utilizé la maniobra de respiracion unica, obteniendo dos
maniobras aceptables y repetibles de un maximo de cuatro, y registrando el porcentaje obtenido. Se
finaliz6 con la espirometria con un espirdmetro de tipo neumotacdgrafo; se documentaron las 3
mejores pruebas de un maximo de 10 intentos. Se anotaron los valores de VEF4, CVF y la relacion
VEF4/CVF de los que se obtuvieron resultados predichos para la poblacion estudiada. De
documentarse obstruccion en la espirometria, se gradud dicha obstruccion mediante el valor
predicho de VEF+. Posterior a la prueba basal, se administré 200mcg de salbutamol en aerosol con
aerocamara segun lo establecido por la ATS/ERS (Miller, 2005); de 20 a 30 minutos posteriores a la
administracion del medicamento se realizd nueva espirometria con la misma dinamica referida
previamente. Se evalué porcentaje de cambio asi como diferencia de volumen tanto en el VEF; y la
CVF; si en cualquiera de estos valores se establece un porcentaje de cambio del 12% y un cambio
de volumen de 200ml se interpretd la espirometria como respuesta significativa al broncodilatador.

6) Posterior a la realizacion de los estudios y de llenar la hoja de recoleccién de datos, se

comentd con la madre los resultados, la interpretacion asi como las recomendaciones de tratamiento
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a seguir basado en los resultados obtenidos. Se anex¢ al expediente una copia del resultado de las
pruebas.

7) Se llend una base de datos con la informacién obtenida para después realizar el anélisis.
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RECURSOS

Humanos

Tesista: Dr. José Luis Saucedo Tiznado. Residente de segundo afio de la Subespecialidad
en Neumologia Pediatrica en la UMAE Pediatria de Centro Médico Nacional de Occidente.
Director de tesis: Dr. Ambrocio Aguilar Aranda. Médico adscrito y profesor adjunto del
servicio de Neumologia Pediatrica de la UMAE Hospital de Pediatria del Centro Médico

Nacional de Occidente.

Materiales

Espirémetro de tipo neumotacdgrafo modelo Masterscreen-PFT, Carefusion de Jaeger.
Pletismdgrafo modelo Masterscreen-PFT, Carefusion de Jaeger

DLCO Modelo Masterscreen-PFT, Carefusion de Jaeger, Unidad de analisis MS PFT.
Hojas, boligrafos, computadora, impresora

Software: Microsoft Office de Windows 8 / Mac (Word, Excel, Power Point)

Software: SPSS/PC version 21.
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ASPECTOS ETICOS

El protocolo fue evaluado y aprobado por el Comité de Investigacion de la UMAE Hospital de
Pediatria de Centro Médico Nacional de Occidente conforme a los lineamientos de la Ley General de
Salud.

En correspondencia con el articulo 17, inciso 1, del Reglamento de la Ley General de Salud
en Materia de Investigacion, el presente estudio se clasificd6 como una investigacion con riesgo
mayor al minimo por lo anterior se solicité firma de consentimiento informado previa informacion
sobre el objetivo del cuestionario asi como de estudios de gabinete.

El desarrollo del estudio se llevd a cabo en cumplimiento de los principios de la Declaracion
de Helsinki de 1975, enmendada en 1989; las leyes y reglamentos del Codigo de la Ley General de
Salud de investigacion en seres humanos en México, en sus articulos XVI'y XVII; los lineamientos
internacionales para las buenas practicas de la investigacion clinica y la normatividad vigente en el
Instituto Mexicano del Seguro Social. De igual manera se declara que se respetaron cabalmente los
principios contenidos en el Cédigo de Nuremberg, la enmienda de Tokio, el Informe Belmont, el
Codigo de Reglamentos Federales de Estados Unidos (Regla Comdn). Asi mismo se solicito el
asentimiento del paciente. Aquéllos pacientes que fueron detectados con alteraciones de la funcién
pulmonar, se les notificd a sus padres y seguiran en vigilancia y manejo por el servicio de

neumologia pediatrica.
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ANALISIS ESTADISTICO

Se utilizé estadistica descriptiva.

Para evaluar variables cualitativas se utilizaron frecuencias y porcentajes.

Para variables cuantitativas de acuerdo a la curva de datos, se utilizaron medias y
desviacion estandar en caso de curva simétrica, 0 medianas y rangos en caso de curva no simétrica.

Para comparar grupos divididos de acuerdo a la alteracién o normalidad de cada una de las
pruebas de funcién pulmonar, se utilizaré estadistica inferencial con chi cuadrada para variables
cualitativas nominales; y para variables cuantitativas de acuerdo a la curva de datos: en caso de
curva simétrica t de Student y en caso de curva no simétrica U de Mann Withney. Se considerd
como significancia estadistica a un valor de p menor a 0.05 con un IC 95%.

Los resultados se presentaron en tablas y gréficos. Se realizé una base de datos en Excel

de office. Para el analisis de los datos se utilizo el programa estadistico SPSS version 21.0
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RESULTADOS

Se incluyeron un total de 50 pacientes en vigilancia de leucemia que cumplieron con los
criterios de inclusion, a los que se les realizo espirometria, pletismografia y capacidad de difusién de
mondxido de carbono. Del total de pacientes, 24 (48%) fueron del sexo masculino y 26 (52%) del
sexo femenino, encontrando una relacion hombre:mujer de 0.92 : 1. En cuanto a su lugar de origen,
la mayoria eran del estado de Jalisco con un total de 38 pacientes (76%); del resto, 8 (16%) eran
originarios de Michoacan, 2 (4%) de Nayarit, 1 (2%) de Colima y 1 (2%) de Guanajuato. La edad de
los pacientes al momento del estudio estuvo entre los 81 y 192 meses, con un promedio de 141.9

meses (+34.8 meses). Las variables demograficas se enlistan en la tabla 1.

Tabla 1. Variables demograficas en 50 pacientes en vigilancia de leucemia.

Variable Frecuencia Porcentaje

Sexo Masculino 24 48%
Femenino 26 52%

Lugar de origen Jalisco 38 76%
Michoacan 8 16%
Nayarit 2 4%
Colima 1 2%
Guanajuato 1 2%

Edad del paciente Minima Méxima MEDIA 141.9 meses
81 meses 192 meses (+34.8 DE)

VARIABLES CLINICAS

Dentro de las variables clinicas respecto al padecimiento de leucemia en los pacientes, se
encontr6 que el tipo de leucemia que predominé fue la LLA en 46 (92%), y se presentdé LMA en 4
(8%); no se reportaron casos de leucemias crénicas. Del total de pacientes con LLA, 41 (82%)
tuvieron LLA de células B, mientras que 5 (10%) de células T; por otro lado de los pacientes con
LMA, 2 (4%) tuvieron el subtipo M3, y otros 2 (4%) el M4. La edad de los pacientes al momento del
diagnéstico de leucemia estuvo entre los 15 y 162 meses, con un promedio de 71 meses (+39.1
DE).

Se establecié que el tipo de riesgo de leucemia fue estandar en 26 pacientes (53%) y alto en
24 (48%). Dentro de la evolucion del padecimiento, 7 pacientes (14%) tuvieron infiltracion al SNC, y
9 (18%) tuvieron algun tipo de recaida de la enfermedad posterior a la remision. Se presentd algun

proceso neumdnico en 12 nifios (24%), ameritando de ventilacién mecanica solamente 1 (2%), y se
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diagnostico algun episodio de neutropenia febril en 28 (56%). Los datos anteriores se presentan en
la tabla 2.

Tabla 2. Variables clinicas en 50 pacientes en vigilancia de leucemia.

Variable Frecuencia Porcentaje
Tipo de leucemia LLA 46 92%

LMA 4 8%
Subclase de De células B 41 82%
leucemia De células T 5 10%

M3 2 4%

M4 2 4%
Tipo de riesgo Estandar 26 52%

Alto 24 48%
Infiltracion a SNC Si 7 14%

No 43 86%
Recaida Si 9 18%

No 41 82%
Proceso neumoénico  Si 12 24%

No 38 76%
Ventilaciéon mecanica Si 1 2%

No 49 98%
Neutropenia febril Si 28 56%

No 22 44%
Edad al diagnéstico ~ Minima Maxima MEDIA 71 meses

15 meses 162 meses (+39.1 DE)

TRATAMIENTO DE LEUCEMIA

Se empleo quimioterapia como tratamiento para todos los pacientes con leucemia,
utilizandose el protocolo Memphis modificado en 44 (88%), Total XV en 2 (4%) y protocolo para
leucemia mieloide en 4 (8%). El tiempo de duracién del tratamiento con quimioterapia fue entre 24 y
75 meses, con un promedio de 36.6 meses (*=10.6 DE). Se requiri6 asimismo de radioterapia en 5
pacientes (10%) y trasplante de médula ésea en 1 (2%).

Al momento de la evaluacidn de los pacientes, estos tenian un tiempo de vigilancia posterior
a haber concluido el tratamiento para leucemia entre 1 y 106 meses, con un promedio de 32.8
meses (+31.1 DE). Se encontr6 un total de 20 pacientes (40%) con menos de 1 afio en vigilancia, 11
(22%) entre 1 afio y 2 afios 11 meses, 8 (16%) entre 3 afios y 4 afios 11 meses, y 11 (22%) con mas
de 5 afios.
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Tabla 3. Tratamiento en 50 pacientes en vigilancia de leucemia.

Variable Frecuencia Porcentaje
Esquema de Memphis modificado 44 88%
quimioterapia Total XV 2 4%
Protocolo de LMA 4 8%
Tiempo de Minimo Méaximo MEDIA 36.6 meses
quimioterapia 24 meses 75 meses (£10.6 DE)
Radioterapia Si 5 10%
No 45 90%
Trasplante de médula Si 1 2%
6sea No 49 98%
Tiempo en vigilancia  Menor de 1 afio 20 40%
1a-2a11m 11 22%
3a-4211m 8 16%
5a0mas 11 22%
SINTOMAS RESPIRATORIOS

Se encontrd que 13 pacientes (26%) habian referido algun tipo de sintomatologia respiratoria
al momento de la evaluacion. Se refirié presencia de tos cronica en 7 (14%), dolor toracico en 5
(10%), disnea a la actividad fisica en 8 (16%) y roncantes en 2 (4%). En ninguno de los pacientes se
menciond cianosis y sibilancias como sintomas presentes. La sintomatologia respiratoria de muestra
en la gréfica 1.

Se midio la saturacion de oxigeno a través de pulsioximetria y se encontré normal en todos
los pacientes, con un promedio de saturacion de 96.8% (+1.1 DE). Asimismo se interrogd por

contacto de los pacientes con humo de tabaco en su domicilio, y en 16 (32%) fue positivo.

Gréfica 1. Sintomas respiratorios en 50 pacientes en vigilancia de leucemia.

14 , 13 (26%)
12
10
. 7 (14%) 8 (16%)
6 5(10%)
’ 2 (4%)
2 B B B
0
Sintomas Tos Dolor Disnea Roncantes  Cianosis  Sibilancias
respiratorios toracico
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FUNCION PULMONAR

Se evaluo la funcion pulmonar de los 50 pacientes mediante la realizacion de espirometria,
pletismografia y capacidad de difusion de monéxido de carbono, encontrando alguna alteracién en
23 (46%), y una funcion pulmonar normal en 27 (54%). Los resultados de la funcion pulmonar se

reportan en la tabla 4.

Tabla 4. Funcién pulmonar en 50 pacientes en vigilancia de leucemia.

Variable Frecuencia Porcentaje
Funcién pulmonar Normal 27 54%
Alterada 23 46%
Espirometria Normal 44 88%
Sugestiva de restriccion 6 12%
Obstruccion 0 0%
Pletismografia Normal 28 56%
Restriccion leve 4 8%
Atrapamiento leve 5 10%
Atrapamiento moderado 2 4%
Atrapamiento grave 4 8%
No aceptable 7 14%
DLCO Normal 38 76%
Aumentada 9 18%
Disminucion Leve 1 2%
No aceptable 2 4%

En cuanto a la espirometria, se reportd un patrén sugestivo de restriccion en 6 pacientes
(12%), y un estudio normal en 44 (88%). No se encontrd patron obstructivo en ninguno de los
pacientes. Existio respuesta significativa al broncodilatador sélo en 1 (2%) de las pruebas. Se
reportd una relacién VEF1/CVF promedio de 89.3% (+5.17 DE), con VEF1 de 2.91 L (+3.71 DE) y
CVF de 2.66 L (+0.91 DE).

Gréfica 2. Resultado de espirometria en 50 pacientes en vigilancia de leucemia.
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40 —
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Con respecto a la pletismografia, se evaluaron un total de 43 pruebas (86%) y se excluyeron
7 (14%) por no cumplir con criterios de aceptabilidad y repetibilidad. Se encontré alteracion en 15
pruebas (30%), dentro de las cuales se mostré restriccion leve en 4 (8%), atrapamiento aéreo leve
en 5 (10%), atrapamiento moderado en 2 (4%) y atrapamiento grave en 4 (8%). Se reportd normal el
estudio de 28 pacientes (56%). El promedio obtenido en los valores medidos fue de 100.9% (+11.09
DE) para CPT, 98.3% (+10.92 DE) para CV, y 108.2% (+24.69 DE) para VR.

Grafico 3. Resultado de pletismografia en 50 pacientes en vigilancia de leucemia.

30 28 (’iﬁ%)

25
20
15
10 7 (14%)
5 4 (8%) 5 (10%) 4 (8%)
2 (4%)
Normal Restriccion  Atrapamiento  Atrapamiento  Atrapamiento  No aceptable
Leve Moderado Grave

Se realizd medicion de la capacidad de difusién de monoxido de carbono y se excluyeron un
total de 2 pruebas por no cumplir con criterios de aceptabilidad y repetibilidad. De las 48 pruebas
evaluadas, 38 (76%) de reportaron normales y 10 (20%) con alguna alteracién. Se encontr6 DLCO
aumentada en 9 (18%), y disminucion leve en 1 (2%). La DLCO promedio fue de 107.2% (+14.74
DE).

Grafico 4. Resultado de DLCO en 50 pacientes en vigilancia de leucemia.
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Los valores de cada parametro medido en las pruebas de funcién pulmonar se enlistan en la
tabla 5.

Tabla 5. Valores de las pruebas de funciéon pulmonar en 50 pacientes en vigilancia de
leucemia.

Prueba Parametro Media Desviacion estandar
Espirometria FEV1/CVF 89.3% +5.17 DE

FEV1 291L +3.71 DE

CVF 2.66 L +0.91 DE
Pletismografia CPT 100.9% +11.09 DE

cv 98.3% +10.92 DE

VR 108.2% +24.69 DE
DLCO DLCO 107.2% +14.74 DE

COMPARACION DE LA FUNCION PULMONAR CON VARIABLES CLINICAS,
TRATAMIENTO Y SINTOMAS RESPIRATORIOS.

Se investigd el impacto que tenia cada una de las variables clinicas asociadas al diagnéstico
de leucemia, sobre la alteracion en la funcion pulmonar en los pacientes en vigilancia de leucemia.
Los resultados se muestran en la tabla 6.

Se encontré que los pacientes con alteracion en la funcion pulmonar tuvieron un promedio
edad mayor al diagndstico (75.04 meses) en comparacion con los pacientes con funcién pulmonar
normal (67.56 meses), sin tener una diferencia estadistica significativa. De igual forma no hubo
diferencia con importancia estadistica al comparar el tipo de leucemia, subclase y riesgo de la
misma, presencia de infiltracién a SNC, recaida, procesos neuménicos, necesidad de ventilacion
mecanica ni recaidas entre los pacientes con funcion pulmonar alterada y normal.

Al comparar las variables en relacion al tratamiento de la leucemia, se encontré que los
pacientes con funcion pulmonar alterada tuvieron un menor tiempo de tratamiento con quimioterapia
(34.43 meses) en comparacion con los de funcién pulmonar normal (38.52 meses), sin tener
diferencia estadistica significativa. De la misma forma, no tuvo relevancia estadistica el tipo de
quimioterapia utilizado ni el empleo de radioterapia o trasplante de médula dsea en la alteracion de
la funcién pulmonar. Al evaluar el tiempo de vigilancia de los pacientes al momento del estudio, se
concluyo que los nifios con alteracion en alguna prueba de funcién pulmonar tenian menor tiempo

libres de quimioterapia (25.83 meses) en comparacién con los de funcién pulmonar normal (38.85
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meses), con p 0.14 sin diferencia estadistica significativa; no obstante al separar por rangos el
tiempo de vigilancia y compararlos con la alteracién en la funcién pulmonar, se obtuvo una p
significativa de 0.01, observando que todos los pacientes con rango de 3 afios a 4 afios 11 meses
tenian funcién pulmonar normal ( 8 vs 0), y que la mayoria en el rango de 1 afio a 2 afios 11 meses

tenian funcion pulmonar alterada (8 vs 3).

Tabla 6. Comparacion de las variables clinicas con la funcion pulmonar en 50 pacientes en
vigilancia de leucemia.

Variable Funcién pulmonar alterada  Funcién pulmonar normal P
(frecuencia o media) (frecuencia o media)
n=23 n=27
Edad al diagnéstico 0.50
(meses) 75.04 (+34.09 DE) 67.56 (+43.29 DE)
Tipo de Leucemia 0.86
LLA 21(91%) 25 (93%)
LMA 2 (9%) 2 (7%)
Subclase de Leucemia 0.99
Células B 19 (83%) 22 (81%)
Células T 2 (9%) 3 (11%)
M3 1 (4%) 1 (4%)
M4 1 (4%) 1 (4%)
Riesgo de Leucemia 0.24
Estandar 14 (61%) 12 (44%)
Alto 9 (39%) 15 (56%)
Infiltracion a SNC 0.31
Si 2 (9%) 5(19%)
No 21 (91%) 22 (81%)
Recaida 0.40
Si 3 (13%) 6 (22%)
No 20 (87%) 21 (78%)
Proceso Neumoénico 0.73
Si 5 (22%) 7 (26%)
No 18 (78%) 20 (74%)
Ventilacién mecanica 0.35
Si 0 1 (4%)
No 23 (100%) 26 (96%)
Neutropenia febril 0.52
Si 14 (61%) 14 (52%)
No 9 (39%) 13 (48%)

*(t student / chi cuadrada). p significativa < 0.05.

La presencia de sintomas respiratorios y el contacto con humo de tabaco en el domicilio no

tuvo impacto en la alteracion de la funcion pulmonar de los pacientes de este estudio.
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Los resultados de la comparacion del tratamiento y sintomas respiratorios con la alteracion

de la funcién pulmonar se muestran en la tabla 7.

Tabla 7. Comparacién del tratamiento y sintomas respiratorios con la funciéon pulmonar en 50
pacientes en vigilancia de leucemia.

Variable Funcién pulmonar alterada  Funcién pulmonar normal P
(frecuencia o media) (frecuencia o media)
n=23 n=27
Tiempo de tratamiento 0.18
(meses) 34.43 (8.5 DE) 38.52 (+12.08 DE)
Esquema de 0.25
quimioterapia
Memphis modificado 21 (91%) 22 (81%)
Total XV 0 3 (11%)
Protocolo LMA 2 (9%) 2 (7%)
Radioterapia 0.77
Si 2 (9%) 3 (11%)
No 21 (91%) 24 (89%)
Trasplante 0.35
Si 0 1 (4%)
No 23 (100%) 26 (96%)
Tiempo de vigilancia 0.14
(meses) 25.83 (+26.28 DE) 38.85 (+34.05 DE)
Tiempo de vigilancia 0.01
(rangos)
Menos de 1a 10 (43%) 10 (37%)
1a-2a11m 8 (35%) 3 (11%)
Ja-4a11m 0 8 (30%)
5a 0 mas 5 (22%) 6 (22%)
Sintomas respiratorios 0.50
Si 7 (30%) 6 (22%)
No 16 (70%) 21 (78%)
Tabaquismo pasivo 0.69
Si 8 (35%) 8 (30%)
No 15 (65%) 19 (70%)

*(t student / chi cuadrada). p significativa < 0.05.

COMPARACION DEL RESULTADO EN ESPIROMETRIA CON VARIABLES CLINICAS,
TRATAMIENTO Y SINTOMAS RESPIRATORIOS.

Se realizé la comparacion del resultado de la espirometria con las variables clinicas y se
demostrd que la presencia de neutropenia febril durante la evolucion de la leucemia de los pacientes
tenia diferencia estadistica significativa con p = 0.02 para resultar con un patron sugestivo de

restriccion. De igual forma el ameritar de trasplante de médula 6sea durante el tratamiento, tuvo
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relacion de impacto estadistico para mostrar dicho patrén, con p = 0.006. El resto de variables no

mostroé resultados de importancia por comentar. En las tablas 8 y 9 se muestra el anélisis anterior.

Tabla 8. Comparaciéon de las variables clinicas con el resultado de espirometria en 50
pacientes en vigilancia de leucemia.

Variable Sugestiva de restriccion ~ Espirometria normal P
(frecuencia o media) (frecuencia o media)
n=6 n=44
Edad al diagnéstico 58.33 (+34.82 DE) 72.73 (£39.72 DE) 0.40
(meses)
Tipo de Leucemia 0.44
LLA 6 (100%) 40 (91%)
LMA 0 4 (9%)
Subclase de Leucemia 0.83
Células B 5 (83%) 36 (82%)
Células T 1(17%) 4 (9%)
M3 0 2 (5%)
M4 0 2 (5%)
Riesgo de Leucemia 0.91
Estandar 3 (50%) 23 (52%)
Alto 3 (50%) 21 (48%)
Infiltracion a SNC 0.84
Si 1(17%) 6 (14%)
No 5 (83%) 38 (86%)
Recaida 0.70
Si 0 1 (2%)
No 6 (100%) 43 (98%)
Proceso Neuménico 0.56
Si 2 (33%) 10 (23%)
No 4 (67%) 34 (77%)
Ventilacion mecanica 0.35
Si 0 1 (2%)
No 6 (100%) 43 (98%)
Neutropenia febril 0.02
Si 6 (100%) 22 (50%)
No 0 22 (50%)

* (t student / chi cuadrada). p significativa < 0.05
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Tabla 9. Comparacion del tratamiento y sintomas respiratorios con el resultado de
espirometria en 50 pacientes en vigilancia de leucemia.

Variable Sugestivo de restriccion ~ Espirometria normal P
(frecuencia o media) (frecuencia o media)
n=6 n=44
Tiempo de tratamiento 0.29
(meses) 41.0 (+16.82 DE) 36.05 (+9.71 DE)
Esquema de 0.57
quimioterapia
Memphis modificado 6 (100%) 37 (84%)
Total XV 0 3 (7%)
Protocolo LMA 0 4 (9%)
Radioterapia 0.56
Si 1(17%) 4 (9%)
No 5 (83%) 40 (91%)
Trasplante 0.006
Si 1 (17%) 0
No 5 (83%) 44 (100%)
Tiempo de vigilancia 0.92
(meses) 34.0 (+31.04 DE) 32.7 (+31.48 DE)
Tiempo de vigilancia 0.55
(rangos)
Menos de 1a 3 (50%) 17 (39%)
1a-2a11m 0 11 (25%)
3Ja-4a11m 1 (17%) 7 (16%)
5a 0 mas 2 (33%) 9 (20%)
Sintomas respiratorios 0.57
Si 1(17%) 12 (27%)
No 5 (83%) 32 (73%)
Tabaquismo pasivo 0.39
Si 1 (17%) 15 (34%)
No 5 (83%) 29 (66%)

* (t student / chi cuadrada). p significativa < 0.05.

COMPARACION DEL RESULTADO EN PLETISMOGRAFIA CON VARIABLES CLINICAS,
TRATAMIENTO Y SINTOMAS RESPIRATORIOS.

Al realizar la asociacion de las variables clinicas, tratamiento y sintomas respiratorios con el
resultado de la pletismografia en las 43 pruebas con aceptabilidad y repetibilidad, no se encontrd
diferencia estadistica significativa en ninguna de ellas para presentar un patroén con restriccion o

atrapamiento aéreo. Los resultados se muestran en las tablas 10y 11.
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Tabla 10. Comparacién de las variables clinicas con el resultado de pletismografia en 43
pacientes en vigilancia de leucemia.

Variable Restriccion p Atrapamiento P
(frecuencia o media) (frecuencia o media)
n=4 n=11
Edad al diagnéstico 0.56 0.79
(meses) 62.0 (+36.77 DE) 70.1 (x2913 DE)
Tipo de Leucemia 0.50 0.73
LLA 4 (100%) 10 (91%)
LMA 0 1(9%)
Subclase de Leucemia 0.76 0.58
Células B 4 (100%) 8 (73%)
Células T 0 2 (18%)
M3 0
M4 0 1(9%)
Riesgo de Leucemia 0.31 0.53
Estandar 3 (75%) 6 (55%)
Alto 1(25%) 5 (45%)
Infiltracion a SNC 0.39 0.51
Si 0 1(9%)
No 4 (100%) 10 (91%)
Recaida 0.62 0.41
Si 1(25%) 1(9%)
No 3 (75%) 10 (91%)
Proceso Neuménico 0.18 0.49
Si 2 (50%) 2 (18%)
No 2 (50%) 9 (82%)
Ventilaciéon mecanica 0.74 0.74
Si 0 0
No 4 (100%) 11 (100%)
Neutropenia febril 0.06 0.40
Si 4 (100%) 7 (64%)
No 0 4 (36%)

* (t student / chi cuadrada). p significativa < 0.05.
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Tabla 11. Comparacion del tratamiento y sintomas respiratorios con el resultado de
pletismografia en 43 pacientes en vigilancia de leucemia.

Variable Restriccion p Atrapamiento p
(frecuencia o media) (frecuencia o media)
n=4 n=11
Tiempo de tratamiento 0.17 0.23
(meses) 38.25 (+10.78 DE) 32.8 (+4.57 DE)
Esquema de 0.69 0.69
quimioterapia
Memphis modificado 4 (9.3%) 10 (91%)
Total XV 0
Protocolo LMA 0 1(9%)
Radioterapia 0.25 0.73
Si 1(2.3%) 1(9%)
No 3 (6.9%) 10 (91%)
Trasplante 0.74 0.74
Si 0 0
No 4 (9.3%) 11 (100%)
Tiempo de vigilancia 0.38 0.67
(meses) 23.5(+29.17 DE) 28.8 (£30.42 DE)
Tiempo de vigilancia 0.79 0.26
(rangos)
Menos de 1a 2 (50%) 6 (55%)
1a-2a11m 1(2.3%) 2 (18%)
Ja-4a11m 0 0
5a 0 mas 1(2.3%) 3 (27%)
Sintomas respiratorios 0.89 0.36
Si 1(2.3%) 4 (36%)
No 3 (6.9%) 7 (64%)
Tabaquismo pasivo 0.50 0.41
Si 2 (4.6%) 3 (27%)
No 2 (4.6%) 8 (73%)

* (t student / chi cuadrada). p significativa < 0.05.

COMPARACION DEL RESULTADO EN DLCO CON VARIABLES CLINICAS,
TRATAMIENTO Y SINTOMAS RESPIRATORIOS.

Por Ultimo se compar el resultado de la prueba de capacidad de difusién de monoxido de
carbono con las diferentes variables de estudio, y se demostro que el tiempo de vigilancia tenia una
diferencia estadistica significativa para el incremento en la DLCO, con una p = 0.02. El resto de
variables no mostr6 impacto estadistico para el aumento de la DLCO, asi como ninguna lo fue para
la disminucion de la misma. El anélisis de los resultados anteriores se describen en las tablas 12 y
13.
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Tabla 12. Comparacioén de las variables clinicas con el resultado de DLCO en 48 pacientes en

vigilancia de leucemia.

Variable DLCO disminuida p DLCO aumentada p
(frecuencia o media) (frecuencia o media)
n=1 n=9
Edad al diagnéstico 0.11 043
(meses) 134 81.33 (£32.95 DE)
Tipo de Leucemia 0.76 0.73
LLA 1(100%) 8 (89%)
LMA 1(11%)
Subclase de Leucemia 0.97 0.39
Células B 1(100%) 8 (89%)
Células T 0
M3 0 1(11%)
M4 0 0
Riesgo de Leucemia 0.27 0.11
Estandar 0 7(78%)
Alto 1 (100%) 2 (22%)
Infiltracion a SNC 0.67 0.74
Si 0 1(11%)
No 1(100%) 8 (89%)
Recaida 0.65 0.62
Si 0 1(11%)
No 1(100%) 8 (89%)
Proceso Neumoénico 0.56 0.28
Si 0 1(11%)
No 1(100%) 8 (89%)
Ventilacion mecanica 0.88 0.62
Si 0 0
No 1(100%) 9 (100%)
Neutropenia febril 0.27 0.16
Si 0 3 (33%)
No 1 (100%) 6 (67%)

* (t student / chi cuadrada). p significativa < 0.05
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Tabla 13. Comparacién del tratamiento y sintomas respiratorios con el resultado de DLCO en
48 pacientes en vigilancia de leucemia.

Variable DLCO disminuida p DLCO aumentada p
(frecuencia o media) (frecuencia o media)
n=1 n=9
Tiempo de tratamiento 0.95 0.56
(meses) 36 34.67 (£10.90 DE)
Esquema de 0.91 0.66
quimioterapia
Memphis modificado 1 (100%) 8 (89%)
Total XV 0
Protocolo LMA 0 1 (11%)
Radioterapia 0.73 0.25
Si 0 0
No 1(100%) 9 (100%)
Trasplante 0.88 0.62
Si 0 0
No 1 (100%) 9 (100%)
Tiempo de vigilancia 0.53 0.20
(meses) 14 21.78 (+ 20.38 DE)
Tiempo de vigilancia 0.27 0.02
(rangos)
Menos de 1a 0 3 (33%)
1a-2a11m 1(100%) 5 (56%)
Ja-4a11m 0
5a 0 mas 0 1 (11%)
Sintomas respiratorios 0.53 0.71
Si 0 2 (22%)
No 1(100%) 7 (78%)
Tabaquismo pasivo 0.15 0.43
Si 1(100%) 2 (22%)
No 0 7 (78%)

* (t student / chi cuadrada). p significativa < 0.05.
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DISCUSION

La leucemia es el cancer mas frecuente en la infancia a nivel mundial, siendo de la misma
forma la neoplasia con mayor prevalencia en CMNO del IMSS, en el cual se diagnosticaron un total
de 212 neoplasias hematologicas en el afio 2014. No se ha reportado predominio de esta patologia
en algun género en particular, lo cual se reafirma en este estudio al encontrarse 24 (48%) pacientes
del sexo masculino y 26 (52%) del sexo femenino, con una relacion hombre:mujer de 0.92 : 1. Se
informa en la literatura que la mayor incidencia de leucemias se encuentra entre las edades de 2 a 3
afos, mientras que en este estudio los pacientes tuvieron una edad media de 71 meses (5.9 afios) al
diagndstico.

De los tipos de leucemia se ha reportado mayor prevalencia de LLA hasta en un 85.1% de
los casos, seguido de LMA en 12.3% y por ultimo leucemia cronica en 1.7%; lo anterior se identifico
de la misma manera en el estudio, en el cual se encontr6 prevalencia de LLA en 92% y LMA en 8%,
sin casos de leucemias cronicas. Asimismo dentro de la LLA se refieren predominio de la subclase
de células B en 76% y de células T en 20%, encontrandose en esta revision un franco predominio de
subclase de células B en 82% de los casos y células T en 10%; todo lo anterior acorde a lo citado en
la bibliografia.

Dentro del abordaje de las leucemias es de rigurosa importancia la valoracion del riesgo
individual, lo cual tiene impacto en el tratamiento y pronostico del paciente; se reporta una
proporcion de leucemia de riesgo estandar:riesgo alto de 1:1, lo cual también se observo en los
sujetos de estudio con una prevalencia de riesgo estandar de 52%, y riesgo alto de 48%, con una
proporcion de 1.08:1. Cabe aclarar que en el hospital de estudio, no se realiza determinacion de
marcadores genéticos que permitan clasificar a los pacientes en riesgo bajo, alto y estandar, por lo
que su clasificacion queda simplificada a riesgo estddar o alto segun caracteristicas clinicas,
laboratoriales e inmunofenatipo.

Se ha informado que la infiltracion a SNC en los pacientes con leucemia puede ocurrir entre
un 5 a 30% de los casos, lo cual conlleva un alto riesgo y necesidad de un tratamiento méas agresivo;
en esta serie se encontrd infiltracion a SNC en un 14%, dentro de los rangos reportados en la
literatura. Asimismo encontramos incidencia de neutropenia febril en el 56% de los pacientes y
neumonia en el 24%, ambos esperados por la inmunosupresion que conlleva el tratamiento con

quimioterapia y la mayor susceptibilidad a infecciones.
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Dentro del tratamiento de la leucemia, el protocolo de quimioterapia utilizado en la mayoria
de los pacientes fue el Memphis modificado en 88%, el cual incluye como agentes vincristina, L-
asparaginasa, metrotexate, ciclofosfamida, citarabina, mercaptopurina y daunorrubicina. De estos, lo
primeros 6 se han asociado con dafio pulmonar, por lo que todos los pacientes son susceptibles a
presentar alteracion funcional pulmonar. Sélo se empled radioterapia en 10% y trasplante de médula
bsea en 2%, ambos factores relacionados con una mayor prevalencia de dafio pulmonar. Se
incluyeron pacientes con tiempo de vigilancia entre 1y 106 meses, puesto que el dafio pulmonar se
ha reportado desde el momento del tratamiento hasta los 25 afios de seguimiento. La mayoria de los
pacientes tenian menos de un afio de haber terminado el tratamiento, con un promedio de 36.6
meses, un lapso de tiempo menor que el de los pacientes en los estudios de Nysom y cols, y
Tantawy y cols, lo cual podria influenciar en los resultados del estudio.

El objetivo principal del estudio fue evaluar la funcion pulmonar en los pacientes en vigilancia
de leucemia, encontrdndose alguna alteracién en el 46% de los 50 pacientes evaluados. De la
misma forma, Nysom y cols encontraron alteracion en la funcion pulmonar en el 61% de 91
pacientes con LLA, mientras que en Tantawy y cols, en el 46% de 30 pacientes. Cabe destacar que
el estudio de Nysom incluy6 a pacientes que tenian un tiempo de vigilancia promedio de 7.6 afios,
mientras que en este estudio fue de 3.05 afios, y en el de Tantawy de 4 afios, lo cual podria haber
influenciado en el mayor procentaje de alteracion en la funcion pulmonar del primer estudio
mencionado, ya que se ha encontrado que el tiempo de vigilancia tiene diferencia estadistica
significativa en la alteracién de la funcién pulmonar tanto en el estudio de Tantawy como en esta
investigacion en donde se reporté una p de 0.01.

Es importante destacar que a pesar de la elevada frecuencia de alteracion en la funcién
pulmonar, s6lo el 14% de estos pacientes presentaba sintomas respiratorios, al igual que lo
reportado en otras series como la de Tantawy con 25.7% de pacientes con sintomatologia, por lo
que es de vital importancia realizar pruebas de funcién pulmonar en todos los pacientes en vigilancia
con el fin de detectar de forma oportuna alteraciones y dar un seguimiento y tratamiento oportunos.
Los principales sintomas reportados por los pacientes fueron disnea, tos y dolor torécico, los cuales
son sintomas respiratorios inespecificos y que demostraron no tener relevancia significativa para
relacionarse con alteraciones especificas en espirometria, pletismografia y DLCO, por lo que su

presencia 0 ausencia no debe justificar la realizacion de dichas pruebas.
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La saturacion de oxigeno por pulsioximetria fue normal en todos los pacientes, ya que la
alteracién en la oxigenacion es una manifestacion tardia de dafio pulmonar grave, el cual no estuvo
presente en los pacientes evaluados.

En cuanto a la espirometria se encontréd un estudio normal en 44 pacientes (88%), y un
patrén restrictivo en 6 (12%), sin reportarse patrén obstructivo, lo cual refleja el predominio de
lesiones por neumonitis y fibrosis intersticial relacionadas con los agentes quimioterapeuticos
utilizados en el tratamiento de leucemia. Nysom y cols reportan un patron sugestivo de restriccion en
26% de los pacientes, una frecuencia mayor que podria estar en relacion al mayor tiempo de
vigilancia y muestra de su estudio; mientras que Tantawy y cols un encontr6 un patrén de restriccion
en 5.7% de sus pacientes.

El trasplante de médula dsea en el tratamiento de leucemia mostro diferencia estadistica
significativa para presentar alteracion en la espirometria con un patrén sugestivo de restriccion con p
= 0.006; si bien solo se le realiz6 trasplante a 1 paciente de los 50 evaluados, esta relacion también
ha sido reportada por Fulgoni y cols en su estudio. Por otro lado, la presencia de neutropenia febril
en la evolucion de la leucemia también mostro diferencia estadistica para presentar patrén sugestivo
de restriccion en espirometria, hallazgo que no se ha informado en otros estudios.

La pletismografia fue el estudio de funciéon pulmonar en el cual se encontrd el mayor
porcentaje de alteracion del 30%; la principal alteracion encontrada fue atrapamiento aéreo en 11
pacientes (22%), el cual fue leve en 10%, moderado en 4% y grave en 8%. No hay otros estudios en
los cuales se incluya la pletismografia en la evaluaciéon de la funcion pulmonar de pacientes en
vigilancia de leucemia, por lo que seria importante la realizacion de otras series y tipo de disefio de
estudio para determinar si éstas alteraciones estan relacionadas con dicha patologia. No se
encontraron factores con diferencia estadistica significativa relacionados a la presencia de
atrapamiento en pletismografia. Por otro lado se presentd un patron restrictivo en 8% de los
pacientes, que correspondieron a los pacientes con esta misma alteracion en el estudio de
espirometria. Es necesaria una mayor disponibilidad en la realizacion de pletismografia para poder
ser incluida en la evaluacién rutinaria de la funcién pulmonar, pues constituye una herramienta
indispensable en el diagndstico de certeza de restriccion pulmonar.

La capacidad de difusion de monoxido de carbono presentd alteracion en el 20% de los
pacientes, no obstante estuvo disminuida solamente en 1 paciente (2%), que refleja alteracién en la

difusién de gases secundaria al dafio intersticial reportado por el tratamiento quimioterapeutico; no
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se encontraron factores con diferencia estadistica relacionados con dicha alteracion. Nysom y cols
encontraron esta alteracion en 9.2%, la cual es proporcional a la mayor alteracion en la funcion
pulmonar dentro de su serie. Un hallazgo dentro de la evaluacién de la DLCO fue el incremento de la
misma encontrado en el 18% de los pacientes, lo cual no tiene repercusion en la funcidén pulmonary
que podria ser secundaria a que el valor absoluto en dicha prueba sélo fue ajustado para la altitud, y
no se corrigio el valor para la concentracién de hemoglobina y monoxido de carbono que pueden
interferir en el resultado; no obstante el tiempo de vigilancia de los pacientes tuvo diferencia
estadistica significativa con p = 0.02 para el incremento en la DLCO, por lo que es necesario realizar
estudios con mayor impacto estadistico para determinar la relacion de esta alteracién en la funcién
pulmonar de los pacientes en vigilancia de leucemia.

Es evidente la alta frecuencia de alteracion en la funcién pulmonar en los pacientes que se
encuentran en vigilancia de leucemia, la cual se encontré en el 46% de los pacientes evaluados.
Como posibles factores relacionados con dicha alteracion se encontraron al tiempo de vigilancia,
presencia de neutropenia febril y el trasplante de médula 6sea; no obstante se necesitan estudios
con otro tipo de disefio para determinar el riesgo relacionado con los mismos. Es indispensable la
evaluacién de todos los pacientes en vigilancia de leucemia con pruebas de funcion pulmonar,
puesto que so6lo un pequefio porcentaje presenta sintomas respiratorios, y estos no se relacionan
con la presencia de alteraciones en las pruebas. Con lo anterior es posible el diagndstico temprano y
oportuno de las alteraciones funcionales pulmonares para asi poder dar un seguimiento y
tratamiento adecuado a los pacientes que les permita tener una menor comorbilidad y alteracion en
su calidad de vida. Todos los pacientes del estudio con alguna alteracion en las pruebas de funcién
pulmonar seran revalorados con pruebas de seguimiento y consulta por el servicio de neumologia

pediatrica para realizar las intervenciones oportunas que requiera cada uno de ellos.
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CONCLUSIONES

*Se encontrd alteracion de la funcién pulmonar en el 46% de los pacientes en vigilancia de leucemia,
a pesar de que solo el 14% presentd sintomas respiratorios.

*Las alteraciones en la funcién pulmonar en los pacientes en vigilancia de leucemia pueden ser de
restriccion, atrapamiento aéreo o alteracion en la capacidad de difusion del mondxido de carbono.
*El tiempo de vigilancia tiene diferencia estadistica significativa en la alteracion de la funcidn
pulmonar en pacientes en vigilancia de leucemia.

*Es necesaria la realizacion de pruebas de funcion pulmonar en el seguimiento de los pacientes en
vigilancia de leucemia para detectar de forma oportuna las alteraciones en la funcion pulmonary dar
una vigilancia y tratamiento adecuados.

*Son necesarios mas estudios para determinar los factores de riesgo relacionados a la alteracién de

la funcidén pulmonar en los pacientes en vigilancia de leucemia.
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ANEXOS

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Guadalajara, Jalisco; a de del 2016.

Por medio de la presente acepto que mi hijo(a) participe en el proyecto de investigacion:

“EVALUACION DE LA FUNCION PULMONAR EN PACIENTES PEDIATRICOS
EN VIGILANCIA DE LEUCEMIA”

Proyecto registrado ante el Comité Local de Investigacion con el nimero:

Su hijo ha sido seleccionado para participar en el proyecto previamente mencionado
debido que se encuentra dentro de los pacientes en vigilancia de una leucemia. Este estudio se
realizara con la finalidad de evaluar su funcion pulmonar mediante una prueba que posteriormente
se detalla en este documento.

Es indispensable que previo a decidir si acepta o no que su hijo(a) participe en este
proyecto de investigacion, lea la siguiente informacién y haga las preguntas que considere
necesario.

Se me ha explicado de forma amplia y comprensible que la participacion de mi hijo(a)
consistira en: contestar un cuestionario con informacion personal, antecedentes de sintomatologia
respiratoria, acudir a la evaluacién de consulta externa de neumologia pediatrica ademas de
realizacion de pruebas de funcién pulmonar, la cual se realizaran en el laboratorio de fisiologia
pulmonar de nuestro hospital.

La espirometria se realizara de la siguiente manera: El paciente se sentara en una silla, se
conectara al paciente a través de una boquilla nueva por la cual se puede respirar, y realizara el
ejercicio de meter y sacar aire haciendo un esfuerzo maximo, segun las indicaciones del personal
meédico y/o técnico que realizara el estudio. El procedimiento se realiza en 2 eventos, de maximo
10 intentos cada uno. El primer evento se realiza sin medicamento, posteriormente se aplicara
salbutamol (2 disparos), se esperar4 un tiempo aproximado de 20 minutos y se realizara el
segundo evento. Esta prueba no causa dolor ni lesién alguna al paciente, es un estudio que se
encuentra aceptado y validado para evaluar la funcién pulmonar y que no pone en riesgo la vida
del paciente.

La pletismografia se realizara de la misma manera, solamente que se meterd a la cabina la
cual es hermética y nos apoyara en la medicién de la capacidad y volimenes de aire de los
pulmones, se colocaran el paciente en una silla y posterior a ellos se indicara a través de una
boquilla nueva por la cual se puede respirar, y realizara el ejercicio de meter y sacar aire haciendo
un esfuerzo maximo, segun las indicaciones del personal médico y/o técnico que realizara el
estudio.

La prueba de difusion de mondxido de carbono consiste en realizar en respiraciones
normales y posteriormente se pide al paciente que haga una espiracion profunda, posteriormente
una inspiracion completa y posteriormente se pide que deje de respirar durante 10 segundos y que
finalmente lleve a cabo, otra vez, una espiracién completa. Es al inicio de la maniobra espiratoria
que el analizador de gases realiza las mediciones de las concentraciones de CO exhalado.
Deberan obtenerse al menos dos maniobras aceptables y repetible.

Entre los posibles riesgos a los que se expondria su hijo(a) al momento de realizar la
prueba ya sefialada se encuentra: Presencia de agitacion y/o fatiga al realizar el esfuerzo
respiratorio que requiere la prueba, mareo, dolor de cabeza que en caso de presentarse son de
forma transitoria y reversible.
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Los beneficios obtenidos para el paciente, para los padres y para el personal médico que
se encuentra involucrado en el presente proyecto son: recibir valoracion sobre la funcién pulmonar
del paciente y se ampliara el marco de informacién y conocimiento acerca de la afeccién pulmonar
que presentan los pacientes que sobreviven al tratamiento de una leucemia, con el fin de que, una
vez obtenidos los resultados, se establezcan medidas para prevenir y/o tratar de forma oportuna
las alteraciones encontradas.

El investigador se hace responsable de que no se publique la informacion personal del
paciente en las presentaciones o publicaciones que se realicen de este proyecto; los resultados
personales y relacionados con el paciente seran manejados de forma confidencial. Los resultados
del estudio (incluyendo fotografias) pueden ser publicados con propésitos cientificos sin que su
identidad sea revelada. Asi mismo, el investigador se compromete a dar la informacion oportuna
sobre cualquier procedimiento alternativo que pudiera ser de apoyo para el tratamiento del
paciente; de igual manera se compromete a responder cualquier duda durante el proceso de la
prueba y a dar la orientacion necesaria en caso de que los resultados sean anormales.

Estoy enterado(a) de que del actual proyecto se encuentra a cargo como investigador
responsable el Dr. Ambrocio Aguilar Aranda, con domicilio en Belisario Dominguez 735, colonia
Independencia en Guadalajara, Jalisco; con numero de teléfono (33) 3314424587 y correo
electrénico draguilaraneumo@hotmail.com. Asi también, es de mi conocimiento que en apoyo al
investigador se encuentra el residente de la subespecialidad de Neumologia Pediatrica José Luis
Saucedo Tiznado con domicilio en Belisario Dominguez 735, colonia Independencia en
Guadalajara, Jalisco; numero de teléfono (33) 18620250 y correo electrénico
jose_sauced@hotmail.com.

Se me ha dejado claro que conservo el derecho de decidir se retire a mi hijo(a) del estudio
en cualquier momento que lo considere conveniente sin que ello afecte la atencion médica que
recibe por parte del instituto, ya que seguird gozando de los derechos legales y beneficios a los
que es acreedor. Declaro que he sido informado(a) ampliamente sobre los posibles riesgos,
complicaciones, inconvenientes y molestias derivados de la participacién de mi hijo(a) en el
estudio. He leido o me han dado lectura del presente consentimiento informado, el cual describe la
naturaleza y el propésito de este proyecto. He tenido tiempo para revisar esta informacion y se me
ha dado la oportunidad de realizar preguntas y aclarar dudas. He decidido de forma
completamente voluntaria y acepto la participacion de mi hijo en el proyecto.

NOMBRE Y FIRMA DEL REPRESENTANTE LEGAL DOMICILIO / TELEFONO

Dr. Ambrocio Aguilar Aranda

NOMBRE Y FIRMA DEL INVESTIGADOR RESPONSABLE

NOMBRE Y FIRMA DEL TESTIGO DOMICILIO / TELEFONO

NOMBRE Y FIRMA DEL TESTIGO DOMICILIO / TELEFONO
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X9

IMSS

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UMAE HOSPITAL DE PEDIATRIA

“EVALUACION DE LA FUNCION PULMONAR EN PACIENTES PEDIATRICOS

EN VIGILANCIA DE LEUCEMIA”
HOJA DE CAPTURA DE DATOS

ESTUDIO #
- FECHA:
FICHA DE IDENTIFICACION
NOMBRE:
NUMERO DE AFILIACION:
GENERO: FECHA DE NACIMIENTO: EDAD ACTUAL:
DOMICILIO: TELEFONO:
ANTECEDENTES DE LA ENFERMEDAD
Edad al diagndstico: Afos Meses.
Tipo de Leucemia: LLA LMA LLC LMC
Subclase de Leucemia: Para LLA: De cels B Decéls T
Para LMA: MO M1 M2 M4 M5 M6 M7
No especificada
Tipo de Riesgo de Leucemia: Bajo Alto
Infiltracion a SNC: Si No
Recaida: Si No
Proceso Neumonico: Numero de episodios
Ventilacion mecanica: Si No
Neutropenia febril: Numero de episodios
TRATAMIENTO DE LEUCEMIA
Tiempo de tratamiento: Afnos Meses
Esquema de quimioterapia: Memphis modificado Total XV Imatinib LMA
Radioterapia: Si No
Trasplante de médula ésea: Si No

Tiempo de vigilancia:

meses 5 0 mas afios

Menos de 1 afio De 1 a 2 afios

De 3 a 4 afios
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SINTOMAS RESPIRATORIOS

Tos: Si No Disnea: Si No
Dolor toréacico: Si No Sibilancias: Si No
Cianosis: Si No Roncantes: Si No
Saturacion de oxigeno:

Tabaquismo pasivo: Si No

PRUEBAS DE FUNCION PULMONAR
Espirometria

Diagnostico: Normal Obstruccion Sugestivo de restriccion
CVF: Normal Menor del 80%
VEF 1: Normal Menor del 80%
VEF 1/ CVF: Normal Menor del 80%
Respuesta significativa al broncodilatador: Si No

Pletismografia

CPT:

Obstruccion con hiperinflacion
Normal

Restriccién leve

Restricciébn moderada

Restricciébn moderadamente grave
Restriccién grave

Restriccién muy grave

Cv:
Normal

Restriccién leve

Restriccion moderada

Restriccion moderadamente grave
Restriccién grave

Restriccién muy grave

VR:
Atrapamiento aéreo leve.
Atrapamiento aéreo moderado.
Atrapamiento aéreo grave

DLCO

Normal

Disminuida Leve >60 y <Limite inferior de normalidad.
Disminuida Moderada 40 a 60%

Disminuida Grave <40%

Aumentada

FUNCION PULMONAR
NORMAL ALTERADA
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Carta Dictamen Page 1 of 1

-~
« Direccion de Prestaciones Médicas ’q
M E X l CO ! : Unidad de Educacion, Investigacién y Politicas de Salud I

Coordinacion de Investigacién en Salud

Dictamen de Autorizado

Comité Local de Investigacion y Etica en Investigacién en Salud 1302 con nimera de registro 13 CI 14 039 254 ante
COFEPRIS

HOSPITAL DE PEDIATRIA, CENTRO MEDICO NACIONAL DE OCCIDENTE LIC. IGNACIO GARCIA TELLEZ, GUADALAJARA
JALISCO, JALISCO

FECHA 09/09/2016

DR. AMBROCIO AGUILAR ARANDA

PRESENTE

Tengo el agrado de notificarle, que el protocolo de investigacion con titulo:

EVALUACION DE LA FUNCION PULMONAR EN PACIENTES PEDIATRICOS EN VIGILANCIA
DE LEUCEMIA

que sometié a consideracién de este Comité Local de Investigacion y Etica en Investigacién en
Salud, de acuerdo con las recomendaciones de sus integrantes y de los revisores, cumple con la
calidad metodoldgica vy los requerimientos de Etica y de investigacion, por lo que el dictamen es
A UTORIZA D O,conelnumero de registro institucional:

Nam. de Registro
R-2016-1302-49

ATENTAMENTE ' ,

DR.(A). MARTHA ORTIZ ARANDA .
Presidente del Comité Local de Investigacion y Etica en Investigacion en Salud No. 1302

IMSS

SEGURIDAD Y SOLIDARIDADL S0CIAL
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