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RESUMEN

Antecedentes:

La fibrosis quistica es una enfermedad autosdmica recesiva causada por mutaciones en el
gen regulador transmembrana de la fibrosis quistica (CFTR), el cual codifica para un canal de
cloruro regulado por cAMP ubicado en la membrana apical de las células epiteliales que
catalizan el paso de pequefios iones a través de la membrana. La desregulacion de este
mecanismo provoca un deterioro de la homeostasis de la sal y los liquidos que da como
resultado disfunciones multiorganicas y, en ultima instancia, mortalidad por insuficiencia
respiratoria.

La bronquiectasia es una enfermedad respiratoria cronica que se caracteriza por la dilatacion
anormal e irreversible de las vias respiratorias mas pequefas y se asocia con una tasa de
mortalidad dos veces mayor que la de la poblacion general. Se ha demostrado un aumento
de eosindfilos en biopsias bronquiales de pacientes con bronquiectasias en comparacion con
individuos sanos de control. Se han utilizado recuentos de eosinéfilos en sangre para definir
la presencia de inflamacién eosinofilica y, en un analisis post hoc de un ensayo no cegado de
corticosteroides inhalados, la calidad de vida mejor6 en mayor medida con esteroides
inhalados en pacientes con recuentos de eosinéfilos en sangre superiores a 150 células o al
3%. Estos datos sugieren cada vez mas la presencia de un subtipo eosinofilico de
bronquiectasia, pero hasta la fecha no hay una caracterizacién detallada de estos pacientes.
La estratificacion de los pacientes y la derivacion de endofenotipos clinicamente relevantes
podrian realizarse sobre la base de muchas variables diferentes. El origen celular de la
inflamacion de las vias respiratorias es un comienzo légico, porque la mayoria de los pacientes
con bronquiectasias tienen una infiltracion neutrofilica cronica dominante en las vias
respiratorias, aunque unos pocos tienen un predominio eosinofilico. Se necesitan estudios
mas amplios en este grupo, sobre todo con la creciente disponibilidad de farmacos dirigidos a
los eosindfilos, la disponibilidad cada vez mayor de farmacos dirigidos contra el reclutamiento
y la funcion de los eosindfilos, como los antiinflamatorios los agentes anti-interleucina 5 y anti-

interleucina 13 y los corticosteroides inhalados.
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Objetivo:

Se realiz6 un andlisis de frecuencia para conocer el porcentaje de pacientes con diagnéstico
de Fibrosis Quistica que presentaron recuento de eosindfilos en sangre periférica elevados.
Material y métodos:

Estudio observacional, transversal, descriptivo, con riesgo minimo, en donde se tomdé en
cuenta pacientes mayores de 18 afios con diagnostico de Fibrosis quistica que acudieron a
consulta en la clinica de Fibrosis Quistica del servicio de Neumologia en la UMAE Hospital
General “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza”, donde previo consentimiento informado se les
solicitdé Biometria hematica de control para el recuento de eosindfilos en sangre periférica,

desde Junio hasta Julio del presente afio.
Resultados:

Los pacientes atendidos en nuestro centro con diagndéstico de bronquiectasias secundarias a
Fibrosis Quistica, presentan un endotipo inflamatorio diferentes a los descritos en la literatura,
siendo el endotipo inflamatorio eosinofilico el de mayor predilecciéon. Sin embargo, no se
realizo una asociacion entre los niveles de eosinéfilos en sangre periférica con la gravedad de
la enfermedad, los sintomas respiratorios, la declinacion de la funcién pulmonar ni las
exacerbaciones. Por lo que se considera que estudios futuros deberian de investigar
asociaciones en una cohorte mas amplia y, si se confirma, examinar el efecto de los

tratamientos dirigidos asi como la terapia bioldgica.
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MARCO TEORICO

La fibrosis quistica es una enfermedad de un solo gen con herencia autosémica recesiva,
causada por una mutaciéon en el gen de la FQ, llamado proteina CFTR (regulador de la

conductancia transmembrana de la fibrosis quistica) o.

La CFTR es una proteina de membrana multidominio que pertenece a la gran familia de
transportadores de casetes de unién a nucleétidos de adenina y consta de dos dominios
transmembrana, dos dominios de union a nucleétidos (NBD) y un dominio regulador unico. El
CFTR funciona como un canal anionico, regulado por la fosforilacion de su dominio regulador
dependiente de la proteina quinasa A y la uniébn de ATP a los dominios de union de
nucleétidos, y conduce CI- y bicarbonato. En las vias respiratorias, el CFTR también funciona
como regulador del canal epitelial de Na+ sensible a la amilorida (ENaC) que constituye la via

limitante para la absorcion de Na+ o.

La proteina CFTR transporta cloruro y bicarbonato a través de la superficie apical de los
epitelios secretores, sobre todo la glandula sudoripara, las vias respiratorias, el tracto
gastrointestinal, el pancreas y los conductos deferentes. En los pulmones, la secrecién de
cloruro mediada por el CFTR y la absorcién de sodio por el canal de sodio epitelial regulan la
hidratacion liquida de la superficie de las vias respiratorias, que es esencial para la funcion
ciliar y la actividad antimicrobiana. La CFTR defectuosa deshidrata la superficie de las vias
respiratorias, |0 que provoca secreciones mucopurulentas espesas, alteracion de la
depuraciéon mucociliar, infeccion crénica, inflamacion y dafio pulmonar estructural progresivo.
o Las mutaciones del regulador de la conductancia transmembrana de la fibrosis quistica se
clasifican en grupos segun disminuyan la sintesis, la funcion o la estabilidad de la proteina
CFTR (Figura 1)e.
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Wild-type CFTR

Class| Class I Class Il Class IV ClassV ClassVI ClassVil

No protein No traffic Impaired Decreased Less protein Less stable No mRNA
gating conductance
Mutation GLy542X, Phe508del, GlyS51Asp, Arg117His, Alad55Glu, €. 120del23, dele2,3(21 kb),
examples Trp1282X Asn1303Lys, SerS49Arg, Arg334Trp, 3272-26A—G, rPheS08del 1717-1G—A
Alas61Glu Gly1349Asp Alag55Glu 3849+10kg C—=T
Corrective
therapy

Rescue synthesis Rescue traffic Restore channel Restore channel Correct Promote Unrescuable
activity activity splicing stability

Figura 1. Clases de mutaciones CFTR y sus respectivas estrategias terapéuticas. Las mutaciones de CFTR se agrupan en
siete clases funcionales, con la expectativa de que el mismo tipo de modulador sea aplicable a todos los defectos de una
clase. No se espera que las mutaciones de clase VIl puedan ser rescatadas por un modulador. Una estrategia terapéutica
para las mutaciones de clase VII podria ser la estimulacion de canales de cloruro alternativos, la terapia génica, la edicion

génica o la adicién de acido ribonucleico mensajero.

Una defensa importante de las vias respiratorias es el transporte mucociliar, que protege el
pulmén al atrapar patdégenos invasores y particulas en el moco que luego es impulsado por
los cilios hacia las vias respiratorias (FIGURA 2). Aunque las personas con fibrosis quistica
avanzada pueden tener un transporte mucociliar mas lento, se desconoce el deterioro en el
origen de la enfermedad. El defecto en el transporte mucociliar no es atribuible al agotamiento
del liquido periciliar, ya que el defecto persiste cuando la superficie de la via aérea se sumerge

en solucidn salina o.
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FIGURA 2. Transporte mucociliar.

Las enfermedades cronicas de las vias respiratorias superiores (es decir, rinosinusitis y
polipos nasales) e inferiores (es decir, muco-obstructivas, inflamacién neutrofilica e infeccién
cronica) son caracteristicas de la fibrosis quistica. La enfermedad pulmonar estructural puede
observarse en la infancia. Los hallazgos de un Unico estudio de cohortes mostraron la
presencia de bronquiectasias en aproximadamente el 33% de los nifios en edad preescolar, y
muchos estudios replicaron estas estimaciones. Pronto se establece el clasico circulo vicioso
de infeccion e inflamacién, con incertidumbre sobre cudl se presenta primero. Los estudios en
sistemas que van desde hurones hasta el lavado broncoalveolar y la TC48 apoyan el concepto
de que la hipoxia, la mucosa desregulada y la inflamacién neutrofilica pueden preceder a la
infeccion. Sin embargo, la infeccidn crénica de las vias respiratorias también se desarrolla en
los primeros afios de vida, con patégenos, como el Staphylococcus aureus sensible a la
meticilina, que dan paso a una mayor prevalencia de microbios, como la P. aeruginosa,

presente en la mayoria de los adultos. Las infecciones fungicas (mas comunmente Aspergillus
15



fumigatus) y micobacterianas estdn aumentando en prevalencia. La infeccién y la inflamacion
contribuyen a las exacerbaciones pulmonares agudas recurrentes, que conducen a una
pérdida progresiva de la funcion pulmonar, bronquiectasias avanzadas en fase terminal e

insuficiencia respiratoriaes.

P. aeruginosa es el microorganismo potencialmente patégeno (MPP) mas prevalente en la
FQ. La tasa de infeccion aumenta con la edad, pero el porcentaje de personas con FQ con un
cultivo de esputo positivo para P. aeruginosa ha disminuido en los ultimos afios. Aunque los
factores de riesgo de la infeccion por P. aeruginosa no se conocen por completo, los mas
reconocidos hasta la fecha son la infeccién bronquial crénica por Staphylococcus aureus y su
tratamiento, el sexo femenino y el contacto con otras personas infectadas crénicamente por
P. Aeruginosa. Las personas con FQ suelen infectarse inicialmente por un Unico aislamiento
de P. aeruginosa. La infeccion crénica sobreviene tras un periodo posterior de aislamientos
intermitentes en el tracto respiratorio inferior. Esta transicion de la infeccion intermitente a la

cronica intensifica la inflamacién tanto local como sistémica, dafiando asi el pulmone.

Las bronquiectasias se caracterizan por una respuesta inflamatoria desregulada que provoca
dafnos de los bronquios irreversible; e infecciones bacterianas recurrentes. Aunque antes se
consideraba una "enfermedad huérfana”, la incidencia y prevalencia de las bronquiectasias ha
aumentado 40% en los ultimos 10 afios en todo el mundo, con tasas de hasta 566 por 100.000
habitantes. A pesar de ello, la fisiopatologia y los mecanismos subyacentes de las
bronquiectasias siguen siendo poco conocidos. Existen muchas causas subyacentes de las
bronquiectasias y en hasta el 50% de los pacientes no se identifica ninguna causa. Las causas
pueden incluir infecciones bacterianas, como neumonia grave o0 tuberculosis
(postinfecciosas); afecciones congénitas como FQ; sindromes de aspiracion;

inmunodeficiencia primaria o secundaria y trastornos de hipersensibilidad«.

La comprension actual de los subgrupos de pacientes en las bronquiectasias es simplista
(figura 3). Las variables especificas se asocian a resultados individuales; por ejemplo, la
infeccion por P aeruginosa se asocia a una mayor mortalidad y riesgo de hospitalizacion,
mientras que la infeccién por micobacterias no tuberculosas se asocia a enfermedad del I6bulo
medio. No obstante, incluso dentro de estos grupos, existe una sorprendente heterogeneidad

gue aun no se conoce biene.
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La extension de la bronquiectasia puede variar desde la enfermedad focal, limitada a un
segmento o l6bulo, hasta la enfermedad difusa, que afecta a ambos pulmones en todos los
I6bulos. Los hallazgos bronquiectasicos van desde una dilatacién sutil hasta cambios quisticos

en las vias respiratoriase.

La condicién patogénica (endotipo) que mejor define la bronquiectasia es la inflamacién
caracteristica con un perfil neutrofilico de las vias respiratorias. Los productos proteoliticos y
las toxinas producidos tanto por las células proinflamatorias como por la infeccién bronquial
(a veces cronica) son las principales causas del dafio estructural de la pared bronquial, la
dilatacién de las vias respiratorias, la inflamacién sistémica y el agravamiento periodico de los
sintomas (incluidas las exacerbaciones pulmonares). Alrededor del 20% de los pacientes con
bronquiectasias presentan eosinofilia periférica (al menos un 3% o 300 eosindfilos/uL) sin
enfermedad concomitante identificada (también denominada "bronquiectasia eosinofilica"),
cuyas funciones no se han comprendido del todo. Los dos puntos clave en relacién con estas
observaciones son que los eosinoéfilos confieren propiedades bactericidas y antivirales contra
microorganismos patdgenos comunes que suelen detectarse en las bronquiectasias, y que las
bronquiectasias eosinofilicas se han asociado a una mejor respuesta terapéutica a los

corticosteroides inhalados y a otros tratamientos de perfil anti-TH 2wo.
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Figura 3. Clasificacion actual de las bronquiectasias. Las bronquiectasias pueden clasificarse en muchas subcategorias
diferentes en funcién de diversas caracteristicas. Las casillas naranjas indican las caracteristicas que se han estudiado y
estan relacionadas con los resultados clinicos. Las casillas grises indican trastornos que se han estudiado pero que no se
han relacionado con un resultado o fenotipo clinico especifico. Se indican las caracteristicas de la enfermedad que se han
establecido como directamente vinculadas en estudios clinicos (lineas negras) y las vinculadas o notificadas sin una via
causal o mecanicista (lineas rosas). ALATD = deficiencia de alfa-1-antitripsina. ABPA=aspergilosis broncopulmonar alérgica.
IMC = indice de masa corporal. EPOC=enfermedad pulmonar obstructiva crénica. CTD=enfermedad del tejido conectivo.
Ell=enfermedad inflamatoria intestinal. MNT=micobacterias no tuberculosas. DCP=discinesia ciliar primaria.

Una afeccion pulmonar inflamatoria de tipo 2 se define por la presencia de un estado de
interleucina (IL)-4 alta, IL-5 alta, IL-13 alta. Esta firma puede reflejar la produccion de citocinas
tanto por el sistema inmunitario adaptativo [linfocitos efectores T helper de tipo 2 (Th2)] como
por el sistema inmunitario innato [células linfoides innatas de tipo 2 (ILC2), mastocitos,
eosinofilos y otros]w. La inflamacion de tipo 2 (T2) se sugiere por la presencia de
inmunoglobulina E (IgE) total elevada, sensibilizacion IgE o un recuento absoluto elevado de
eosinofilos en la circulacion, pero la prueba mas convincente es la presencia de marcadores

de eosindfilos, citoquinas de tipo 2 o productores de citoquinas de tipo 2 en las vias
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respiratorias (0 esputo), y posiblemente también un nimero elevado de linfocitos efectores

Th2 circulantesu.

Los pacientes con inflamacion eosinofilica no pueden identificarse inmediatamente a partir de
las caracteristicas clinicas, ya que existe un gran solapamiento en la funcién pulmonar, la
etiologia y el estado de infeccion entre los pacientes con eosindfilos altos y bajos en sangre.
Dado que no es facil identificar a los pacientes por sus caracteristicas clinicas y que los
recuentos de eosindfilos en esputo no son faciles de realizar en la clinica, se ha intentado
validar los eosindfilos en sangre como medida de la inflamacion eosinofilica en las vias

respiratoriases.

Se ha demostrado que los eosindfilos en sangre son un factor predictivo de la respuesta a los
corticoesteroides inhalados en la EPOC y el asma. La identificacion de una poblacién
especifica de pacientes con bronquiectasias que puedan responder a los corticoesteroides
inhalados es clave. La respuesta a éstos puede medirse no sélo en la reduccion de las
exacerbaciones, sino también, en la mejora de su calidad de vida. Se planteé la hipétesis de
qgue los pacientes con bronquiectasias con un recuento elevado de eosinofilos en sangre
pueden beneficiarse de los corticoesteroides inhalados en términos de una mejora
clinicamente significativa de la calidad de vidaw. En pacientes con bronquiectasias no
asociadas con Fibrosis Quistica, se encontr6 una correlacion débil negativa entre las

exacerbaciones y el nimero de eosinoéfilosaes.

Un tercio de los adultos con bronquiectasias sin diagnostico concomitante de asma presentan
un endotipo T2-alto y se caracterizan por una enfermedad mas gravew. Los pacientes con
eosindfilos altos tienen muchos mas sintomas respiratorios y constitucionales. En concreto,
son mas propensos a experimentar disnea, sibilancias, escalofrios o sudores. Sin embargo,
Wang et al. demostraron recientemente en un estudio observacional que incluyé a 906
pacientes del registro espafiol de bronquiectasias (RIBRON) que los sujetos con mas de 100
eosindfilos periféricos eosindfilos/ L periféricos (70%) presentaban una gravedad mas leve de
las bronquiectasias mejor evolucién clinica, estado nutricional, funcién pulmonar y menor
inflamacion sistémica, lo que sugiere que el recuento eosindfilos periféricos podria ser un buen

biomarcador de la gravedad de las bronquiectasiase.
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No obstante, las enfermedades respiratorias y las bronquiectasias siguen siendo las
principales causas de morbilidad y mortalidad en pacientes con fibrosis quistica y cabe esperar
que sigan siéndolo en un futuro préximo. Un reto clave la busqueda de nuevas terapias para

tratar las bronquiectasias en la fibrosis quistica en un contexto de cambio de terapias de base,

modulacion del CFTR y evolucion demograficace.
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JUSTIFICACION

La fibrosis quistica es una enfermedad autosdmica recesiva causada por mutaciones en el
gen regulador transmembrana de la fibrosis quistica (CFTR), éste, codifica para un canal de
cloruro regulado por cAMP ubicado en la membrana apical de las células epiteliales que
catalizan el paso de pequefios iones a través de la membrana. La desregulacion de este
mecanismo provoca un deterioro de la homeostasis de la sal y los liquidos que da como
resultado disfunciones multiorganicas y, en ultima instancia, mortalidad por insuficiencia

respiratoria.

Dado que la inmunodeficiencia y las defensas del huésped contribuyen en gran medida al
desarrollo de bronquiectasias en estos pacientes, los neutréfilos se cuentan entre los actores
mas relevantes en la lucha contra la infeccién en los pacientes con bronquiectasia. Sin
embargo, se ha demostrado que los eosinofilos confieren propiedades bactericidas vy
antivirales contra microorganismos patdgenos comunes que suelen detectarse en las
bronquiectasias. A demas, las bronquiectasias eosinofilicas se han asociado a una mejor
respuesta terapéutica a los corticosteroides inhalados y a otros tratamientos de perfil anti-T2
como la terapia biologica, por lo cual, se busca la caracterizacion de eosindéfilos en los

pacientes con Fibrosis quistica ya que se ha asociado a un fenotipo menos grave.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los neutrdfilos se encuentran entre las células mas relevantes en la lucha contra la infeccion
para los pacientes que padecen bronquiectasias y FQ. De igual manera se ha demostrado
qgue los pacientes con bronquiectasias no asociadas a FQ y que también presentan altos
niveles de eosinodfilos en la sangre, responden mejor a los tratamientos con distintos agentes
bioldgicos, asi como a los corticosteroides inhalados de forma similar a los pacientes con
EPOC. También se conoce que un aumento del recuento de eosindfilos en la sangre periférica
Se asocia con una mayor supervivencia; no obstante hasta el momento no hay suficiente
informacion del comportamiento de los eosindfilos en sangre periférica en los pacientes con

bronquiectasias asociadas a FQ.

Pregunta de investigacion:

¢,Cual es el recuento de Eosinofilos en sangre periférica en pacientes adultos con fibrosis

quistica del servicio de Neumologia de la UMAE CMN “La Raza”?
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OBJETIVOS

Objetivo general:

Describir el porcentaje de pacientes con diagndstico de Fibrosis Quistica que presentan
un recuento elevado de eosindfilos en sangre periférica del servicio de Neumologia del
Hospital General Dr. Gaudencio Gonzalez Garza del Centro Médico Nacional La Raza

del Instituto Mexicano del Seguro Social de Mayo 2023 a Agosto 2023

Objetivos especificos:

Identificar a los pacientes con bronquiectasias secundarias a Fibrosis quistica
Describir que sexo que presenta recuento elevados de eosinofilos en sangre periférica
en paciente con diagnéstico de Fibrosis Quistica en el servicio de Neumologia de la
UMAE CMN La Raza

Describir que rango de edad presenta que presenta recuento elevados de eosinofilos
en sangre periférica con diagnéstico de Fibrosis Quistica en el servicio de Neumologia
de la UMAE CMN La Raza
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MATERIAL Y METODOS

Diseno del estudio:

Estudio prospectivo, observacional, transversal y descriptivo.

Poblacién y lugar de estudio:

Pacientes con diagnostico establecido de Fibrosis quistica del servicio de Neumologia del
Hospital General “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza” Centro Médico Nacional La Raza del
Instituto Mexicano del Seguro Social mayores de 18 afos, de cualquier sexo. La muestra se
se recabara una vez que el protocolo haya sido aprobado por el Comité de Investigacion
de Julio 2023 a Agosto 2023.
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CRITERIOS DE SELECCION DE LA MUESTRA

Criterios de inclusion:

Pacientes con diagndstico de Fibrosis quistica.
Pacientes con edades de 18 a 65 afos.

Pacientes de cualquier sexo.

Pacientes adscritos a la Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital General “Dr.

Gaudencio Gonzalez Garza” Centro Médico Nacional “La Raza” del IMSS.

Pacientes que otorguen su consentimiento informado

Criterios de exclusion:

Pacientes que presente exacerbacion reciente (menor a 4 semanas).
Pacientes que hayan recibido ciclo de esteroide sistémico (menor a 4 semanas)
Pacientes con diagndstico de ASMA.

Pacientes con diagnostico de Aspergilosis Broncopulmonar.

Criterios de eliminacion:

Pacientes que retiren su consentimiento en cualquier momento del estudio.
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ANALISIS ESTADISTICO

Célculo del tamafio de muestra:
En el estudio se tuvo acceso a 40 pacientes (N=40) que representan la poblacion total del

estudio.

Dado que buscamos conocer el porcentaje de la poblacion que presenta recuentos elevados
de eosindfilos en sangre periférica es necesario elegir un tamafio de muestra adecuado para
estimar la proporcion. En el andlisis buscamos tener una seguridad del 95% (Z=1.96), una
proporcion esperada del 95% (p=0.95) como se plantea en la hipétesis y una precision del 5%
(d=0.05). A continuacién, se muestra el calculo del tamafio de muestra para estimar la
proporcion:
. N Zop(1 —p) B (52)(1.96%)(0.30)(1 — 0.30):
d2(N—1) + Z?p(1 —p)  (0.22)(52 — 1) + (1.962)(0.30)(1 — 0.30)

De acuerdo con el calculo anterior el tamafio de muestra sera de n=13 pacientes. A este valor

=128

hay que agregar un 20% por posibles pérdidas de pacientes:
n=13+4+20%(3)=13+3 =16

Muestreo:

No probabilistico, por cuota, con reemplazo.
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OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

Variable Definicion Definicion Escala de Indicador
dependiente conceptual operacional medicion
Recuento de Cantidad de Seobtendra Cuantitativa  1000/uL
eosinofilos eosindfilos en sangre mediante la continua
periférica realizacion de
una biometria
hemética.
Nivel de Cantidad de Seobtendr4d  Cualitativa Alto (> a 300
eosinofilos  eosinofilos en sangre a partir de la  dicotomica cel/uL)
periférica media de Intermedio
eosinofilos (100-299
totales. cel/uL)
Bajo (<100
cel/uL)
Variable Definicion Definicion Escala de Indicador
independiente conceptual operacional medicién
Fibrosis Enfermedad de Esta variable Cualitativa. Si
quistica un solo gen con se obtendra No
herencia por medio de
autosémica la revision del
recesiva, expediente

causada  por clinico.
una mutacion

en el gen de la

FQ, llamado
proteina CFTR
(regulador de la
conductancia

transmembrana
de la fibrosis
quistica).
Edad Medida Valor Cuantitativa, Afos
cronolégica numeérico discreta, de

que abarca el expresado en  razon
afnos referido

tiempo .
transcurrido por el paciente
desde el

nacimiento

hasta la

consulta en




Sexo

Exacerbacion

clinica de
Fibrosis
Quistica
Condicién
anatémicay
actitudinal que
diferencia a los
seres humanos
Evento con
diagnostico
clinico por
médico que
requiere
prescripcion
con antibiotico
para la
agudizacion de
sintomas como
tos, aumento
de la disnea, y
cambios en las
caracteristicas
del esputo
(volumen,
consistencia,
purulencia) en
el ultimo afio.

Tomado a
partir de las
caracteristicas
fenotipicas

Se obtendra a
partir del
interrogatorio y
expediente
clinico

Cualitativa
nominal,
discreta,
dicotdbmica

Cualitativa
nominal
dicotbmica

Si
No

1. Femenino
2. Masculino
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PROCEDIMIENTOS

1. Mediante un muestreo por conveniencia, se seleccionaron a todos los pacientes con
diagndstico de Fibrosis Quistica mayores de 18 afios, de cualquier sexo, que desearon
participar en el actual estudio, adscritos a la Unidad Médica de Alta Especialidad
Hospital General “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza” Centro Médico Nacional “La Raza”
del IMSS, servicio de Neumologia en la clinica de Fibrosis Quistica a los cuales previa
firma de consentimiento informado, se les solicitd biometria hematica completa la cual
fue tomada y procesada en el laboratorio del Hospital General “Dr. Gaudencio
Gonzalez Garza” Centro Médico Nacional “La Raza” del IMSS, bajo técnica
estandarizada con las siguientes especificaciones: un técnico en laboratorio o
enfermero extrajo sangre de la vena, generalmente de la parte interior del codo o

mufieca. La prueba solo tom6 unos minutos y se siguieron una serie de pasos:

a) Se limpio la piel con una toalla antiséptica o algodon alcoholado

b) Se coloco6 una banda elastica o torniquete en el brazo para ayudar a la vena
a concentrar la sangre

c) Seinsertd una aguja en la venay se recolectara la muestra de sangre en
tubo

d) Se retir6 la banda elastica o torniquete

e) Se cubrid el area con un pequefio vendaje o algodon para detener el
sangrado

f) Se etiquetd la muestra y se envio para su analisis

2. Con los resultados de la misma, se creo la base de datos en Excel con la informacion

de interés donde se registraron las variables previamente establecidas.

3. Posteriormente esta informacion se transfirié a SPSS v.25 para llevar a cabo el analisis
estadistico, entregar el reporte final de investigacion y una tesis de especialidad del

médico residente participante.
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PLAN DE RECOLECCION DE DATOS
Instrumento de recoleccion:

Mediante un muestreo por conveniencia, se tomaron a todos los pacientes con
diagndéstico de Fibrosis Quistica mayores de 18 afios, de cualquier sexo, que deseen
participar en el actual estudio, adscritos a la Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital
General “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza” Centro Médico Nacional “La Raza” del IMSS,
servicio de Neumologia en la clinica de Fibrosis Quistica, se solicitd una biometria
hematica con previa firma de consentimiento informado y se registraron los resultados

en una tabla de recoleccion de datos. (anexol)

Se realiz6 una base de datos donde se registraron las siguientes variables: folio
identificador, el cual, para resguardar la confidencialidad el paciente se identific6 con un
namero progresivo dependiendo el orden de inclusion al estudio y no fue anotado nombre
ni numero de seguridad social, edad en afos, sexo, diagndostico, comorbilidades, fecha
de dltima exacerbacion, fecha de ultimo ciclo de esteroide sistémico y eosinoéfilos en

sangre periférica.
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PLAN DE ANALISIS DE DATOS

En esta investigacion se recopilaron datos cuantitativos y datos cualitativos que fueron
analizados mediante un estudio estadistico.

A continuacion, se describe el analisis que se efectu6 a cada tipo de dato.

En el caso de variables cuantitativas, los datos obtenidos durante la investigacion fueron
capturados en una base de datos usando hojas de calculo en el programa Excel.
Posteriormente se determind normalidad mediante histograma de frecuencias y célculo
de sesgo, Kurtosis y prueba de Shapiro Wilks.

En caso de distribucion normal, se expresaron como medias y desviacion estandar, en
caso contrario se utilizara mediana (Min-Max).

Los resultados del andlisis fueron presentados en tablas y gréficas.

En el caso de las variables cualitativas, los datos obtenidos durante la investigacion
fueron capturados y ordenados usando tablas de contingencia creadas en hojas de
calculo del programa Excel.

Como medida de resumen se expresaron en porcentajes.

Para evaluar el grado de asociacion entre las variables se calcul6 el coeficiente phi.

Con la finalidad de categorizar la variable eosinéfilos en sangre periférica en niveles
altos, intermedios y bajos, se utilizaron a priori valores de corte ampliamente aceptados
en la bibliografia sobre EPOC, <100 células/mcl (bajo), 100-299 células/mcl (intermedio)

y >300 células/mcl (alto).
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ASPECTOS ETICOS

El siguiente protocolo se apega a las normas éticas vigentes. Se fundamente de
acuerdo a los lineamientos éticos de la declaracion de Helsinki de la Asociacion
Médica Mundial, adoptada por la 182 Asamblea Médica Mundial Helsinki, Finlandia,
junio 1964 y enmendada por la 292 Asamblea Médica Mundial Tokio, Japon,
octubre de 1975. 352 Asamblea Médica Mundial Venecia, Italia, octubre de 1983.
412 Asamblea Médica Mundial Hong Kong, septiembre 1989, 482 Asamblea
General Somerset West, Sudafrica, octubre 1996 y la 522 Asamblea General
Edimburgo, Escocia, octubre 2000. Nota de Clarificacion del Parrafo 29, agregada
por la Asamblea General de la AMM, Washington 2002. Nota de Clarificacién del
Parrafo 30, agregada por la Asamblea General de la AMM, Corea 2008, y a lo
establecido en el Reglamento de la Ley General de Salud en materia de
investigacion para la salud en sus articulos 100 y 101.

De acuerdo a lo establecido en el Reglamento de la Ley General de Salud en
materia de investigacion para la salud en su ARTICULO 17 donde se considera
como riesgo de la investigacion a la probabilidad de que el sujeto de investigacion
sufra algan dafilo como consecuencia inmediata o tardia del estudio. La presente
investigacion se considera una investigacion con riesgo minimo (categoria
) “Son estudios prospectivos que emplean el riesgo de datos a través de
procedimientos comunes en examenes fisicos o psicolégicos de diagnosticos o
tratamiento rutinarios, entre los que se consideran: pesar al sujeto, pruebas de
agudeza auditiva; electrocardiograma, termografia, coleccion de excretas y
secreciones externas, obtenciéon de placenta durante el parto, colecciéon de liquido
amniotico al romperse las membranas, obtencion de saliva, dientes deciduales y
dientes permanentes extraidos por indicacion terapéutica, placa dental y calculos
removidos por procedimiento profilacticos no invasores, corte de pelo y ufias sin
causar desfiguracion, extraccion de sangre por puncion venosa en adultos en buen
estado de salud, con frecuencia maxima de dos veces a la semana y volumen
méaximo de 450 MI. en dos meses, excepto durante el embarazo, ejercicio moderado
en voluntarios sanos, pruebas psicologicas a individuos o grupos en los que no se

manipulara la conducta del sujeto, investigacién con medicamentos de uso comun,
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amplio margen terapéutico, autorizados para su venta, empleando las indicaciones,
dosis y vias de administracion establecidas y que no sean los medicamentos de

investigacion que se definen en el articulo 65 de este Reglamento”

Confidencialidad: En relacién a la confidencialidad el presente protocolo se apega
a LA LEY FEDERAL DE PROTECCION DE DATOS PERSONALES en posesion de
los particulares; publicada el 5 de julio 2010 en el diario oficial de la federacion,
capitulo |, articulo 3 y seccién VIlI, en sus disposiciones generales de la proteccion
de datos para brindar la seguridad que no se identificara el sujeto, y que se
mantendra la confidencialidad de la informacién relacionada a su privacidad siendo
nosotros como investigadores quienes nos comprometemos a resguardar la
informacion recabada y a que esta no sera difundida sin consentimiento previo del
paciente y/o tutor en caso necesario, almacenada con un folio conformado por
un numero progresivo dependiendo el orden de inclusion al estudio y no sera
anotado nombre ni numero de seguridad social, al que solo tendran acceso

los investigadores.

Al tratarse de un estudio clinico descriptivo y prospectivo, con informacién que sera
obtenida mediante la obtencion de muestra sanguinea (5 ml) a aquellos pacientes
gue cumplan con los criterios de seleccion, lo cual de acuerdo a la Ley General de
Salud en Materia de Investigacion para la Salud Titulo Segundo, Capitulo I, Articulo
17, implica riesgo minimo para los pacientes, clasificando como “Categoria IlI:
Investigacion con riesgo minimo”, y cumpliendo con los principios éticos vigentes,
con la proteccion de datos personales, ademas de la declaracion de conflictos de
intereses, por lo que requerird de consentimiento informado (Anexo 2), esto una
vez aprobada el proyecto de investigacion por el comité de Ensefianza e
Investigacion y Bioética del Hospital General “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza” del

Centro Médico Nacional de “La Raza”.

Beneficios: El beneficio principal del presente estudio es detectar aquellos

pacientes con diagndéstico de fibrosis quistica que presenten un recuento elevado
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de eosindfilos en sangre periférica, para asi, poder modificar en un futuro, el
tratamiento éstos pacientes en la clinica de bronquiectasias del servicio de

Neumologia del Hospital General CMN La Raza.

Una vez aprobado el proyecto de investigacion por el comité de investigacion en
salud y el de ética médica del Hospital General “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza” del
Centro Médico Nacional “La Raza”. El estudio se realizé por profesionales de la
salud, con conocimiento y experiencia para cuidar la integridad de los participantes
del presente estudio, bajo la responsabilidad de la institucion que cuenta con los
recursos humanos y materiales necesarios para que garanticen su bienestar.
Prevaleciendo siempre el criterio de respeto a la dignidad, confidencialidad y
proteccion de sus derechos; la presente investigacibn no incluird poblacion
vulnerable.

Declaracion de conflicto de interés: Los investigadores declaramos no presentar

conflicto de intereses, para la siguiente investigacion.
Factibilidad:

El Hospital General CMN La Raza, actualmente cuenta con una clinica de
bronquiectasias en la cual acuden pacientes con diagnéstico de fibrosis quistica,

por lo que la realizacion de este protocolo es factible de llevarse a cabo.
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MANIFIESTO DE CONFIDENCIALIDAD Y PROTECCION DE DATOS

En apego a las disposiciones legales de proteccién de datos personales, me
comprometo a recopilar solo la informacion que sea necesaria para la investigacion
y esté contenida en el expediente clinico y/o base de datos disponible, asi como
codificarla para imposibilitar la identificacion del paciente, resguardarla, mantener la
confidencialidad de esta y no hacer mal uso o compartirla con personas ajenas a
este protocolo.

La informacién recabada sera utilizada exclusivamente para la realizacion del
protocolo “Recuento de Eosinofilos en sangre periférica en pacientes adultos
con fibrosis quistica en el Hospital General Centro Médico Nacional La Raza,
Servicio de Neumologia” cuyo propdsito es producto comprometido (tesis).

Estando en conocimiento de que en caso de no dar cumplimiento se
procedera acorde a las sanciones civiles, penales o administrativas que procedan
de conformidad con lo dispuesto en la Ley Federal de Transparencia y Acceso a la
Informacién Publica Gubernamental, la Ley Federal de Proteccion de Datos
Personales en Posesion de los Particulares y el Cédigo Penal del Distrito Federal,
y sus correlativas en las entidades federativas, a la Ley Federal de Proteccion de
Datos Personales en Posesion de los Particulares, y demas disposiciones
aplicables en la materia.

Atentamente

Investigador Responsable Dr. Ricardo Lemus Rangel
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RECURSOS HUMANGOS:
e Asesores de tesis: Med. Esp. Ricardo Lemus Rangel; Med. Esp. Maria

Dolores Ochoa Vazquez.

e Tesista: Lic. en Med. Miriam Guadalupe Salomoén Reyes, en formacién para

obtener el grado de Especialista en Medicina (Neumologia).

RECURSOS FISICOS:

e Expedientes de pacientes derechohabientes con diagndstico confirmado de
bronquiectasias de la consulta externa del servicio de Neumologia del
Hospital General “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza”, Centro Médico Nacional
‘La Raza” del IMSS.

e Area fisica: Agua, jabon, sanitas, Jeringas de 5 cc., agujas hipodérmicas de
20 G x 32 mm, alcohol 96°, torundas, ligadura, tubo vacutainer color lila con
EDTA, Hardware: computadora laptop, memorias USB y Software: internet,
sistema SPSS, Microsoft Office Excel-Word.

e Area tecnoldgica: Consulta externa de Neumologia del Hospital General “Dr.

Gaudencio Gonzalez Garza”, Centro Médico Nacional “La Raza”.

RECURSOS FINANCIEROS:
No se recibid ningun tipo de apoyo financiero para la realizacion de este estudio

FACTIBILIDAD

Los datos de los pacientes se tomaron del expediente clinico y electronico, se
solicité biometria hematica de control para el analisis de la misma. La totalidad de
los recursos humanos y fisicos requeridos para la realizacion del estudio estan

disponibles de acuerdo con lo establecido en el cronograma anexo.
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

MES

Octubre 2022
Noviembre 2022
Diciembre 2022
Enero 2023
Febrero 2023
Marzo 2023
Abril 2023
Mayo 2023
Junio 2023
Julio 2023
Agosto 2023

ACTIVIDAD
Eleccion de tema

Marco tedrico

Justificacion

Planteamiento del problema

Establecimiento de
objetivos

Revisién y correccién de
protocolo

Autorizacion del protocolo

Recoleccion de datos

Andlisis de datos

Reporte final

Publicacion de resultados

R: Realizado
P: Pendiente
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RESULTADOS

Posterior a la revision de los expedientes de los pacientes de la clinica de
bronquiectasias del servicio de Neumologia en la UMAE Hospital General “Dr.
Gaudencio Gonzalez Garza” con diagndstico de Fibrosis Quistica, el total de la
poblacion cumplia con los criterios de inclusion del presente estudio, por lo anterior
y para evitar sesgo de seleccion, se decidié incluir a los 40 pacientes (n=40) a los

cuales se les solicité Biometria heméatica completa.

La cinica de bronquiectasias actualmente cuenta con 77 pacientes adscritos a la
misma, de los cuales, 40 de ellos cuenta con diagnostico de bronquiectasias

secundarias a Fibrosis Quistica, los cuales representan el 52% de la poblacion.

"BRONQUIECTASIAS"

=FQ -MOFQ

Gréfico 1. Causas de bronquiectasias.
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El comportamiento de las variables sociodemograficas se reporta en los siguientes
gréficos: el sexo femenino predomind en la poblacion que participé en el estudio,
siendo el 55% de los participantes, la edad media reportada es de 24.05 afios, con
una edad maxima de 57 afios y edad minima de 18 afios con una desviacion
estandar de + 8.69 afos.

Variables sociodemograficas

IISEKDII

MASCULING
455,
FEMEMNING
55%

s FEMENING =sMASCULING

Gréfico 2. Variable sociodemografica sexo.

EDAD
PROMEDIO 24.05
MAXIMA 57
MINIMA 18
MEDIANA 21.5
MODA 16
DE +8.69

Tabla 1. Variable sociodemografica edad. DE: Desviacion Estandar
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Dentro de la variable exacerbaciones se reportan en la siguiente tabla: el promedio

de meses de la Gltima exacerbacion fue de 6.72 meses, con un maximo de 10 meses

y un minimo de 4 meses, con desviacion estandar de + 1.85 meses.

EXACERBACION

PROMEDIO
MAXIMO
MINIMO
MEDIA
MEDIANA
MODA

DE

6.725
10

6.72

1.85

Tabla 2: Variable Exacerbacion. DE: Desviacion Estandar.
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Dentro de la variable eosindfilos, se reportan los resultados en el siguiente gréfico:
8% del total de la poblacion presentaron un nivel de eosindfilos en sangre (< 100
células/mcl), el 55% presentaron niveles intermedios de eosindfilos en sangre (100-
299 células/mcl) y un 38% presento un nivel alto de eosinéfilos en sangre periférica

(> 300 células/mcl).

"EOSINOFILOS"

= WMAYOR DE 300 CELMCL - ENTRE 100- 284 CELMOL - ME MNOR & 100 CELMCL

Grafico 3. Porcentaje de eosinéfilos en sangre periférica
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DISCUSION

Este estudio, es el primero en México en donde se busca categorizar un endotipo
inflamatorio eosinofilico en pacientes con bronquiectasias secundarias a fibrosis
Quistica. Inicialmente se realizé un calculo de tamafio de muestra que consistia en
16 pacientes con diagndstico de Bronquiectasias secundarias a Fibrosis Quistica,
sin embargo para evitar sesgo de seleccion se decidié incluir a la totalidad de
pacientes con el diagndstico de Bronquiectasias secundarias a FQ adscritos a la
clinica de bronquiectasias del servicio de Neumologia de la UMAE Hospital General
“Dr. Gaudencio Gonzalez Garza, éstos representan un 52% del total de la poblacion,
con predominio de sexo femenino en un 55% con una edad promedio de 24.05 afios,
esto concuerda con el estudio Macoritto- Florentin et al, en donde se encontré una

ligera predileccidon en el sexo femenino.

Se observo que el 8% presentan un recuento de eosindfilos < 100 células/mcl, 55%
del total de los pacientes tienen un nivel intermedio de eosindfilos en sangre
periférica (100-299 células/mcl) y un 37% presentaron niveles altos de eosindfilos
en sangre periférica (>300 células/mcl). Segun nuestros hallazgos, es posible
considerar que el 70% de los pacientes con diagnostico de bronquiectasias
secundarias a Fibrosis Quistica tienen una inflamacion eosinofilica, con cierta
concordancia con la publicacién de la ATS/ERS 2022 en donde se utilizaron datos
de dos cohortes encontrando que en los pacientes con bronquiectasias el 52.3%
tenian recuentos de eosinofilos entre 100-299 células/mcl, el 27% tienen recuento
de eosinofilos <100 células/mcl, y 20.4% tenian recuento de eosinofilos > 300
células/mcl, difiriendo en éstos Ultimos con nuestro centro ya que el 37% de
nuestros pacientes presentan un recuento de eosindfilos >300 células/mcl y solo el

8% presentaron niveles de eosindéfilos >100 células/mcl.
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No se relacion6 si la inflamacion eosinofilica contribuye a la gravedad de la
enfermedad, a mas sintomas respiratorios ni al deterioro de la funciéon pulmonar,
por lo que futuros estudios pudieran proporcionar informacion sobre esta

asociacion.

Aunqgue no exploramos la prevalencia de asma ni ABPA en nuestra muestra dada
la falta de criterios diagndsticos estandarizados en este grupo especifico de
pacientes, es posible que estas patologias no diagnosticadas pudieran contribuir al

aumento de los eosindfilos, lo que podria alterar los resultados de este estudio.

Las limitaciones de nuestro estudio incluyen el pequefio tamafio de muestra lo que

podria afectar los resultados, asi como la realizacion del estudio en un Unico centro.
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CONCLUSIONES

Los pacientes atendidos en nuestro centro con diagndstico de bronquiectasias
secundarias a Fibrosis Quistica, presentan un endotipo inflamatorio diferentes a los
descritos en la literatura, siendo el endotipo inflamatorio eosinofilico el de mayor
predileccion. Sin embargo, no se realizd una asociacion entre los niveles de
eosinodfilos en sangre periférica con la gravedad de la enfermedad, los sintomas
respiratorios, la declinacion de la funcion pulmonar ni las exacerbaciones. Por lo
gue se considera que estudios futuros deberian de investigar asociaciones en una
cohorte mas amplia y, si se confirma, examinar el efecto de los tratamientos dirigidos

asi como la terapia bioldgica.
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ANEXOS

ANEXO 1

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS:

FOLIO
EDAD anos SEXO: FEMENINO
MASCULINO
Recuento de Eosinodfilos: >300 cel/mcL
100-299cel/mcL
<100 cel/mcl
Fibrosis Quistica: Sl
NO
Exacerbacion: Sl
NO
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ANEXO 2

Carta de consentimiento informado

e

©
IMSS

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION Y POLITICAS DE SALUD
COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION

Nombre del estudio:

Patrocinador externo (si aplica):
Lugary fecha:

Ndmero de registro:

Justificacion y objetivo del estudio:

Procedimientos:

Posibles riesgos y molestias:

Posibles beneficios que recibira al
participar en el estudio:

Informacién sobre resultados y
alternativas de tratamiento:

Participacion o retiro:

Privacidad y confidencialidad:

“Recuento de Eosindfilos en sangre periférica en pacientes adultos con fibrosis quistica del servicio de Neumologia de
la UMAE Hospital General “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza” del Centro Médico Nacional “La Raza” del Instituto Mexicano
del Seguro Social”

No aplica

Calzada Vallejo y Jacarandas S/N Col. La Raza, Azcapotzalco, Ciudad de México. CP 02990. Abril 2023.

Pendiente

Conocer el recuento de eosindfilos (tipo de célula inflamatoria) en sangre periférica de pacientes adultos con
diagnéstico de fibrosis quistica.

Se recolectaran datos provenientes de expediente clinico y se solicitara biometria hematica completa de donde se
tomara el valor de eosindfilos (tipo de célula inmunitaria) que proporciona el estudio, éste estudio se tomara con las
siguientes especificaciones: un técnico en laboratorio o enfermero extraera sangre de la vena, generalmente de la parte
interior del codo o mufieca. La prueba solo tomara unos minutos y se seguirdn una serie de pasos:

a) Se limpiard la piel con una toalla antiséptica o algoddn alcoholado

b) Se colocara una banda elastica o torniquete en el brazo para ayudar a la vena a

concentrar la sangre

c) Se insertard una aguja en la venay se recolectara la muestra de sangre en tubo

d) Se retirara la banda elastica o torniquete

e) Se cubrird el area con un pequefio vendaje o algoddn para detener el sangrado

f) Se etiquetara la muestra y enviarla para su analisis

Mareos o aturdimiento, ademas de presentar equimosis, dolor, moretones pequefios en la zona de extraccion. Estos
sintomas a menudo desaparecen en cuestion de uno o dos dias.

Debido a que ha demostrado que los eosindfilos confieren propiedades bactericidas y antivirales contra
microorganismos patégenos comunes que suelen detectarse en las bronquiectasias. Asi también, se han asociado a
una mejor respuesta terapéutica a los corticosteroides inhalados y a otros tratamientos de perfil anti-TH 2 como la
terapia bioldgica, por lo cual, se busca la caracterizacién de eosindfilos.

Ademas de la garantia de recibir respuesta a cualquier pregunta y aclaracion a cualquier duda del procedimiento,
riesgos, beneficios y otros asuntos relacionados con la investigacion.

En cuanto se obtengan los resultados del instrumento aplicado.

Cuando usted lo desee.

Se mantendra la identidad y privacidad de los datos de los pacientes involucrados conforme a lo dispuesto en la Ley
Federal de Transparencia y Acceso a la Informacién Publica Gubernamental, la Ley Federal de Proteccién de Datos
Personales en Posesion de los Particulares y el Codigo Penal del Distrito Federal, y sus correlativas en las entidades
federativas, a la Ley Federal de Proteccion de Datos Personales en Posesion de los Particulares, y demas disposiciones
aplicables en la materia.

NO AUTORIZO LA REALIZACION DE BIOMETRIA HEMATICA SOLO PARA ESTE ESTUDIO

AUTORIZO LA REALIZACION DE BIOMETRIA HEMATICA SOLO PARA ESTE ESTUDIO

AUTORIZO LA REALIZACION DE BIOMETRIA HEMATICA SOLO PARA ESTE ESTUDIO Y ESTUDIOS FUTUROS

Al realizar este proyecto de investigacion se permitiria obtener diversos beneficios, contando con el aporte médico-cientifico, el cual ayudara a mejorar el manejo
de pacientes con bronquiectasias debido a que se ha demostrado que los eosindfilos confieren propiedades bactericidas y antivirales contra microorganismos
patégenos comunes que suelen detectarse en las bronquiectasias. Asi también, se han asociado a una mejor respuesta terapéutica a los corticosteroides
inhalados y a otros tratamientos de perfil anti-TH 2 como la terapia bioldgica.
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En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:

Nombre: Dr. Ricardo Lemus Rangel
Cargo: Médico Adscrito del servicio de Neumologia
Investigador Responsable: Matricula: 7071205
Teléfono: 5537246599
Email: rlemus.neumo@hotmail.com

Domicilio: Calzada Vallejo y Jacarandas S/N Col. La Raza, Azcapotzalco, Ciudad de México. CP 02990.

Colaboradores: Miriam Guadalupe Salomdn Reyes, Residente de curto afio de la Especialidad de Neumologia.
Nombre y firma del sujeto Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento
TESTIGO 1 TESTIGO 2
Nombre, direccién, relacién y firma Nombre, direccion, relacion y firma.
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