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RESUMEN

ANTECEDENTES Los anticuerpos artidtogd asma de neurdilo (ANCA) se
describeron indd nente conop marcadores serdOgcos que con gran
espedfiddad d agnostican la grand onmetoss de Wegener (GW. Los ANCA
conprenden un grupo heterogéneo de autoarticuerpos contra enz nmas
presentes prindpd mente en los grandos azurdilos o prinmarios de |os
granu odtos neutrdil os, perotamnbi én en monodtos y en cd Uas enda dides.
Med ante la innundluorescenda indrecta (I1H) se ddinguen dos patrones
fundamentdes. dtodasmético y perinudear. Por enz mo nmunoandids ha
per miti do conprobar quela mayor parte de c- ANCA y p- ANCA corresponden a
articuerpos drigdos contra la pradaenasa 3 y la nidoperox dasa
respectivamente  QGincanmente los articuerpos arti-PR3 se detectan en
pad ent es a ect ados de GW mi ertras quel os anti cuer pos anti- MPOr econocen a
fa mas i d opéicas de d oner U onefritis rapdamnmente progresvas con escasa o
nu a &ecd 6n exdtrarend.

JUSTTHCAQ ON Las vascditis nmedadas por ANCA se cons deran
enfer medades autd nmunes cuya prevdenda haido en aunmento af ectando
prind pd mente ala pold ad 6én aduta mayor y constituyen una delas prind pd es
causas defdlarend aguday crén ca cond cionandol a neces dad deterap a de
sugtitudon rend en sus dfeerntes noddidades de ddiss peritoned o
hermod disgs, generando dtos costos sodales y econonicos y deteriaran la
cdidad de vida dd pacierte

La dsposdon de pruebas de detecadn para ANCA han supuesto un
ingrunmento de pri nera uilidad con dta espedfiadad y senshlidad para
pat d og as asod adas a est os arnti cuer pos. Se ha estud adol a prevd end a del os
ANCA en podadodn sana vaiando desde 0-5% en dferentes estud os
pulicados, sendo un requ stola bga prevdenda en podadon g obd para
poder segur s endo un estud o d agnéstico de gan uili dad

OBJETI VOS Deter mnar | a prevd end a delos ANCA en sus dos subti pos por | H
en poHd ad 6n sana

H POTES S DESCR PTI VA La prevd end adel os ANCA contitdos menores a
116 por IH es nenor dd 5%enla pod ad 6n sana est ud ada.

METODOLOQ A Estud o descrigivg observad ond y transversd, redizado en
d Hosptd Cenerd de Mexicdi Bga Cdifarria con pold ad 6n gobd sana que
acud 6 de manera vduntaia d Banco de Sangre y que posteaia a entrevsa
med ca exgdaadonfisgcay redizad 6n de pruebas b oqui nncas se deter nmnd
gue eran sanos, con edad mayor al os 18 afios. Se deter miné d tamafio dela
muestra de 72 99 (73) personas para un 95% de corfianzay de 124 pad enes
para un 99%de corfianza, s nenbargo se ind uyeron a 156 sy €os de manera
corti nua que acud eron enlos nmeses de Eneroy Febrero dd 2011
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La presend a de anti-PR3 y anti- MPOfue deter nmnada por | a combi nad 6n de
resutados dei nrmundfluorescend ai ndrect a para ANCA con patron citod asnico
(G ANCA) y perinud ear (R ANCA).

RESULTADOS Seidertificaron a 156 sy etos sanos, de |l os cuales 98 f ueron
muj eres (63% y 58 honbres (27%, con una edad ned a de 29. 29 afios en €
caso de los honbres y de 27.44 en my eres. Se encortrd positividad en un
2 32% para ANCA atipgco en honmbres y 1 92% positivo a ANCA atigco en
muj eres, asi cono un sd o caso positivo para p- ANCA 'y c- ANCA(0.64% en dos
sy eosfermen nos. Nnguno del os honbres presert é positividad a p- ANCA o c-
ANCA

CONCLUS ONES No se encorntro ninguna rdadon de la presend a de | os
ANCA con d género dela pol ad 6n estudada y se docunent ¢ unaind dend a
menor d 5% conp en aras series pulicadas, |0 que apoya a que la bga
ind dend a enla determ nad 6n de ANCA en sy € 0s sanos, per nitiendo que se
sga consderando comp un denento dagnostico de gran espedfiddad y
send llidad para pa dog as au d nnmunes asod adas a d chos ANCA
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1 INTRODUCA ON

Las enfer medades autdnnmunes son un grupo de trastarnos que se
presentan cuando d ssemainmnmunitaio aaca ylesonatgidos prevanente
sanos enl ugar de praeger d cuerpo de sustand as 0 agent es nod vos conod dos

conp arti genos apartir de arti cuer pos. *

Enlostrastanos audnmunes hay un errar enl a d scri mmnad 6n por parte
del os anti cuer pos had al os d versos antigenos, cond d onandol es 6n de uno o
varios tgidos sanos conp vasos sanguineos, tgido conectivo, d andd as,

articd ad ones o miscula?

Los articuerpos antidtod asnma de neutrdil o pertenecen a un grupo de
inmunod obdinas tipo G oriertado corntra enz mas presentes en neutrdil os,
monodtos y cddas endadides |o que los rdadona con enfer medades

aut d nrunes ti po vascuitis *°

Se ha descritol a presend adel os anti cuer pos antidtod as ma de neutr &il o
en mitiges enfernedades conb QGanulonetoss de Wegener, cdangtis
esdeosarte pri naria enfer medad iflanmetoria intestind, cditis uceraiva y
enfer mnedad de QGohn, artritis reunmatd dea y aras enfer nedades hepéticas

conp hepatitis audnmunetipo 1, drrosis llia pi mariay sindrone de Fdty. 8%

Esind spensald e quela prevd end ad obd | ocd en personas sanas del os
articuerpos artidtodasma dd neurdilo seaigud o nenor al 5% lo que
per mtiria que se siguera consderando una prueba dagnostica de dta

sens Hlidad y espedfidad (349

Este trabgo de investigaddn tiene d proposto de presenta la
prevdenda de |los anticuerpos antidtodasma ded neurdilo en pol ac 6n

mexi cana del al ocdidad, | o que per mtereflg arl areferend apold ad ond dd stio
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geogr &ico que deseamos estud a ya que estud os ep denid 6gcos sug eren
que la ocurrend a de las vascditis y aras enfer redades asod adas a ANCA
puede varia por regones; i npicando estard ad 6n confactaes ambi entd es o

genéticos. 341

Qadas alaidentificad6n de la prevdenda gobd locd de los ANCA
podrenos tener una base para poder generar mas estud os de i nvestigad 6n
donde seinduyan prind pd nente enfer medades i nmund 0g cas que af ecten a

pol ad 6n aduta
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2 REM 9 ON DE U TERATURA

2.1 Marco Tedrico
2 11 Neutr&ila Concepto

Los neurdilos son cdUas que pertenecen a la linea he et opoyéica
m d d de s endo produd dos sd anente enla nédu a 6sea en cartidad necesaria
para que selleven a cabol as fund ones figd 6g cas perotanh én cono reserva
cdua dnacenada en la nmédda que puede ser novlizada en caso de

present arse unareacdo6n airflamad 6n oirfecd 6n °

H aunmento dd nunero de neurdilos de la sangre se denonina neurdilig
mentras que su dsmnudon se denomna neutropena (tada 1y 2) y la
presend a de d ermrentos cd U aesinmaduros se denomna desd azamernto al a

izqui erda®

Tabla 1 Causas de Neutropeni a

Menor producci 6n

a) Far maca ndud da Aqul artes, articonvu svos, arti pscd@icos, duéicos, ec

b) Enfer mredades henat d 6g cas: |d opética neuropen acidica ad astica

c) Invasontunord, mddilros s

d) Defidendanuridond devitanina B12 y ad dofdico

€) Infecdones. Tubercdoss S DA Sd nondoss Bucdosis Tuaema Mnonud eosi s

Destrucci 6n periférica

a) Anticuer pos arti neur il os

b) G andometos s de Wegener

¢) Trastornos autd nmunes

d) Far macos cono hap enos

Transitori a

a) Invas 6n bact eri ana sobr eaguda

b) Henod diss

¢) Qrcudad 6n exdtracorpord

Los neutr&ilos yl os monodtos proceden de cd U as progenitaas fduri patend d es
bg ol aifluend adel as dtod nas y del osfactaes esti md adores de cd on as. La
fase prdiferaiva dd nmetamd odto dura drededor de una semana, msnD

tienpo que se ocupa parallevarse a cabolafase maduraiva dd metamd odto
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d neurdilo mdura H mdodastoeslaprimeracddaprecursorareconodde
que evd udona a prom € odto fa mandose en suirteia gréanu os lisosénicos

denoninados g anu os azu &il os o pri narios. &°

Tabla 2 Causas de Neutrdfilia

Neutr dfilia Neutr dilia heredtaia
_ _ Q 6n caldopéica
Pri mari a Anomelia de Pd ger- Huet

Leucena crérica nd dde

Enf er medades nid opr diferati vas

Enfer medad md oprdife aivafanilia

S ndronme de Down

Defid end a enl a adhes 6nleucodtaia

S ndrome Mucke- WHIsy Sindronme aut d rfl anet ori ofrio fanili a

Neutr dfilia Tabaqui sno
Secundari a I fecd 6n aguda

I rfl amad 6n créni ca
Neutr dilia por estrés
QG ucocorti cd des

Los grandos prinarios cortienen hdrdasas, dastasa mdoperox dasa,
caepsna G praednas caiodnicas y praena bacteridda i nportantes parala
destrucd 6n de las bacterias gramegativas. Los grand os azurdfilos tanhi én
corti enen def end nas, unafanilia de pdipéptidos ricos en dsdna que g ercen

unai nportart e activi dad anti ncroki ana contra bact eri as, hongos y d ertos virus.
89

H pronmdodto se dvde dandolugar d mdodto una cd Uaresponsal e dela
sinteds de los grandos especificos 0 secundarios que cortienen € enent os
especificos conp laddearing pradnas de fijadon de la vitamna B,
conponentes de memnbrana de la oxidasa de NADPH necesarios para |l a
producd 6n de peréxido de hidroégeno, hstamnasa y recepaes de detos
fadaes qu maadicos y de fadares que fadlitan la adherencig asi cono
recepaes para d componente dela membrana basd denomnadolamnnay
aros recept ores capaces de reconocer articuerpos, facdares de conp enento

entre dros.

Los grand os secundari os no cortienen h drd asas ad das sufor mad 6n durarte

la mdopoyesis esta contrdada por la prdeina [1 de undén a CCAAT o

17



inendficadora Estos grandos son fadlmente liberados hada d espado

extracd U a y su novilizad 6n esi nportante pararegu a | areacd oni rfl anet ori a
89

Durantelasfasesfindes dela madurad 6n d netamd odto d canzal afase de
neutr &ilo en banda con nideo enfa ma de “U. A med da que maduralacd da
en banda, su nud eo present a un aspect ol obu ado siendol o nor mdl | a presend a

de 2 a5segnentos. ®°

Mdobasto Promdocito M d ocito Met am € ocito En Banda Neutr &il o

o) %
e © o ) +d o
0] o O o 90 O ¢
5 O
@ Géanuo pi nario ¢ Ganulosecundario

Hgura 1 Bapas de madurac 6n dd neutr &il a

212 ANCA Concepto e Hstoria

Los articuerpos articitodasnma de neutrdilos (ANCA) conprenden un
grupo heterogéneo de au oarticuerpos de tipo innunod obdinatipo G (1gQ
drigdos corntra enzi mas presentes enlos grand os azur dfilicos o pri mari os dd

neutr&ilq deloslisosomas delos monodtosy enlas cd Uas endaelides >34

Han pasado nmuchos afios par ai dertificar | aasod ad 6n de d ertas pat d ogi as con
lapresend adel os ANCA Los pri merosreportes sobre su descubrim ent o dat an
de 1982 cuando Davies y cds describen a los ANCA en 8 paderntes con
d agnostico de vascuitis necrosante sstémca y d omeru ongfritis necrosarnt e
focd. Posteria nente en 1984 Hdl y cds. i dertificaronl os ANCA en 4 pad ertes

18



con vascuitisy d onerd ongfritis necrosante Es en 1985 cuando G oss y cds.
confirnaronl a dta sens dlidad del os ANCA para G anud onet oss de Wegener
(GW tenendo una rdaddn drecta entre | as concentrad ones séricas y la

actividad dirica de d cha erf er nedad. 2

2 2 Antecedentes
2 21 Métodos d agnésti cos de ANCA

En 1988 Fdk y Jennette evd uaron | a espedfiddad antigénca de | os
ANCA identificando los arnticuerpos por i nmunofl uorescend aindirecta (IH) en
27 de 37 pad ernt es estud ados con d agnosti cos de d oner U ongfritis extracapl a
y necrosart ei d opéicali mtada arifion o con extens 6n had a arteritis S genica
no encorntrando dferenda en lainddenda de autoarticuerpos entre anmbos
grupos de padertes. Ndsy cds en 1989 identificaron por Westeen Ba d
arntigenoresponsall e del atind 6n por | H produd da por | os aut oanti cuer pos | gG

resutando una pra & nasa de serina (prd 6 nasa 3 — PR3). (2

Esto fue corfir mado por ensayo i nnunoabsorbernte ligado a enzi mas ( EL SA
usando lisao cono arntigeno, idertificando dos tipos de autoarticuerpos,
denonminados c- ANCA (ver figwa 2) sn reactividad con nid operox dasa
produd endo i nrmunati nd 6n dtofd as méti ca dfusa drecanente contral a PR3 de
los grand os azur dfilicos y p- ANCA cuyos arti cuer pos present anreactivi dad con
m d oper oxi dasa ( MPO produd endo i nnmunatind 6n perinud ear de neutr il os
fijados con et and, rdad onandd o con enf e'rmedades conp si ndrome de Churg
Srauss, pdiateitis nodosa con invducro viscerd, con una especifid dad de

210 hecrosartes. Red erntenent e se ha descul erto

hast a un 99 %par a vascuitis
aut oarti cuer pos cortra LAMP-2 (praena de menbrana asod ada a li sosonmas
humanos-2) que se han docunentado presentestarto en c- ANCA cono en p-

ANCA
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Fgura2 Enlapri neraimagen se observa patrén G ANCAy enlasegundai magen
P- ANCA por nedi o delHR.

A partir del os afios 90y actud nmente se ha aceptadolard ad 6n de ANCA con
miltiges enfer medades,® s endo positivos en d 84% de | os pad ertes con
cd angtis esd erosant e pri naria 86%en padentes con ernfer medadi rfl amet ori a
inestind (HI) rdadonandose hasta en un 50% con padentes con cditis
uceraivay en un 25% con enfer nedad de G ohn, 17%en artritis reumat d dea
(AR y en dras enfer nedades hepéti cas cono hepatitis aut d nruneti po 1, > 112
drrods hlia prinaria (hasta en un 30% y sindbone de Fdty, sendo |la
presentad 6n mas comin | a p- ANCA ( perinud ear) aunque se observo que no
habiard ad 6n conla actividad, extens 6n orespuesta d traament o de d chas

enf er medades. >°

En 1992 se pulico por Kdlenber & d la presenda de p- ANCA en 5% de
pol ad 6n sana cortrol, |o que dg aba en dudala dta espedfiddad que sele
ot orgaba alos ANCA 1°

Se haninvd ucrado a vari 0s mecan snos quei nduceny generan pers send a de
larespuestai mmune através de ANCA como d esti md o anbi ental (expos d 6n
a slice drogas o agentes nicrobact eri anos), d sregu ad én enl a expres 6n dd
gen de las praenas de grandos, nmmetisno autoartigénco, reguadon

aberrarte delascddas T, erntre dros. !
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2 22 Tipos de patron de ANCA

Exi sten vari os patrones predomnartes enl alH que se descri ben cono p-
ANCA aipco o c-ANCA (dtodasnatico), debdo a la dferenda en la
inepeadonendlaboraaioque g ecuadchas pruebasy al os cambi os enl a
per meahilidad de las praenas que estaninplicadas, perolo que se dg a en
dao es que la presenda de ANCA independertenente de su paron se
cardadona con la presenda de una enfer medad mAs no con su activdad
dincao severidad dela enf er medad, constituyendo una herramenta d agnosti ca

pero no parala ded s én de canhi o deterapética 2

La prindpdes é&eas médcas donde se ha viso mayo uilidad de la
deter nhnad 6n de ANCA es en Reumatdogia y Nefrdoga De acuerdo ala
Anerican Cdlege of Rheumetd ogy (ACR para defirir GWse haindudo al os
ANCA conp criteaio dagnéstico con una senshlidad dd 28% y una
espedfid dad dd 96% sinenbargo durante un netaandidsredizado por Raoy
cds se cond uy6 que lasens lilidad era dd 34-92%con espedfiddad dd 88 d

100% Actud nente se acepta que los ANCA son nercadores con dta
espedfiddad y sens bilidad para GW presentesindusve en un 90% con GW
extensa, 75%delos padentes con GWsininvducrorend y en un 40-50%de

pad ertes con sindromes asod ados a vasculitis cono pdi ateritis m croscop ca
210

Med nay cds investigadores nmexi canos publicaonlardad 6n ex sente
entrelapresendade ANCAylepra De 64 paderntesindudos en e estud o 38
tenianl epral epronat osa, delos cud es d 21%t enian p- ANCAyY d 6%c- ANCA
De 6 padentes conleprali nitrde 16 %t enian patron p- ANCA y aqudlos con
lepratubercd d de eran negativos para ANCA Lordevarte de este estud ofue
indur alalepalepronatosa y linitrde dentro de la liga de patdog as

rd ad onadas con ANCA 2

21



Tabla 3 Enfer medades asoci adas a p- ANCA positiva

Enf er nedad Porcertge
Artritisreunst d de con sindrone de Fdty 90- 100
Cd angtis esd erosart e primari a 60- 85
Cdlitis U cer dive 60- 75
Hepatitis cr6n ca autd mnune 60-70
Artritisreunset d dea con vascuitis 50- 70
Grross hlia pi naria 30-40
Lupus eritenst 0so S £ énico 25
Artritisreumat d dea no conyi cada 20-40
Espondlitis anquil osart e 10-20
Pdi artritis crénicaj uvenil e 10-20
Artritis psori a5 ca 10-20
Enf er medad de Q@ ohn 10-20
S ndrome de Sogren 26
Pad ert es sanos 5

En d consenso dd Irternaiond Goupfa Consensus Saenent on Testing and
Reporting of Anti neurophl Ctod asnmic Antibod es Ilevado a cabo en 1999 se
estad ed eron cuatro d girtos patrones de ANCA descritos cono c- ANCA c¢-
ANCA atigco p-ANCA y ANCA aifco y serecomendo que seredizaala
det er nhnad 6n por ELISA del areactividadfrenteala PR3y MPQ (Vertada3 4

y 5 ?

Tabl a 4 Enfer medades asoci adas a p- ANCA atip co positivo

Enf er medad Porcentge
Hepatitis autd nnmune tipo 1 65%

Cd angtis i nari a esd erosart e -
Enf er medad i rfl aret ori ai rtesti nd -

Tabl a5 Enfer mnedades asoci adas a ¢c- ANCA positivo

Enf er medad Porcentge
Grand onst o5 s de Wegener 98
Pdiangeitis nicroscop ca 70

S ndronme de Churg Srauss 50
Vascuitis g anu onst osa (Behcet) 333
Vascuitis no pred sada 26.6

Pad ert es sanos -

En d reportelaboraaid dd paronidertificado, esi nportarte comentar que d
Irternationd Consensus Saenent dgingue entrec- ANCAY c- ANCA atipco ya
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gue en este Uti mo no hay grand odtos dtodas nmati cos o acent uad 6ni rnt erl obu ar
certrd °> y estadferend aapicatanhi én d hecho de que c- ANCA generd nernte
muestrard ad 6n con PR3 mentras que c- ANCA atipcotiene espedfiddad por
pra e nas que seincrementan por per meahlidadi ndud das por bacterias, | o que
pud era exgicar | a presend a de c- ANCA postivo eni rfecd ones cron cas cono
ind vi duos portadores de M Hsirt onéti cos, absceso hepético amebiano, aunque
hay que sospechar vascuitisconcomtarte HI, pad entes con seps s eind usve

con &ectad 6nreunmeatd 6gca> ’

En d 2003 se puldicd un addenduma est e consenso sobrel osli neam ent os de
contrd de cdidad y reconendad ones paralas pruebas de detecdaon de ANCA
s endo Wiles pararediza dagnosticoy nontaeo de actividadinflanet oria en
las vascditis de pequefios vasos conp es d caso de la GW pdiangitis
mcroscopca y su variarte linmtada a rifibon conodda también cono
d orrer U ongfritis paud-inmune y d sindcome de Churg Srauss, estal ed endo

quelacominad6ndel A y de ELl SAparalacoredadetecd 6nde PR3y MPQ
5

2 2 3 Prevd enci a de ANCA en pohl aci 6n gl obd

H Inenaiond Goupfa Consensus S aenent on Testing and Reporti ng
of Anti neurophl Gyt oplasnnc Anti bod es espedifica en sus reconmendad ones que
d purnto de corte para det ecd 6n de positivi dad deber a ser det er nmnado usando
muestras de suero de pad erntes de grupo de edad y género con d gun proceso
iflamatario no asodado a ANCA |o que pernite reflgar la referend a
pol ad ond dd dtio geogr &ico que se desea estud a eind udve para definirla
prevd end a del os anticuer pos enl a pold ad 6n nor nedl de d cha area geogr &ica,
235 ya que estud os ef denid 6g cos sug eren quel a ocurrend a del as vascuiti s
asod adas a ANCA puede varia poa regones; td conp se ha observado que
GW es nas frecuente en d norte de Europa, o pdiangdtis nicroscép ca mas
frecuente en d sur de Europa Esto puederelad onarse confac ares anbi entd es

0 genéticos, aunque auin no se ha descrito por conpl o dchardad 6n*?
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Dentro del a uilidad diagnésti co de | a det ermi nad 6n de ANCA debe nos
de conocer d vdo preddivo postivo de |la prueba, cons derado cono €
porcentge de padentes postivos que tienen la enfer nedad [verdader os
positivos +( verdader os positivos +fd sos postivos) x 100 mertras que d vd o
pred divo negativo es d porcentge de paciertes negativos que no tienen | a
enf er medad (ver daderos negati vos + (ver dader os negativos +fd sos negati vos) X
100). H vdo preddivo postivo de los ANCA estd determinado por la
send llidad y espedfid dad de | a prueba, perotanti én por |a prevd end a de
sintomas y signos en pad ertes enf er NDS que en pad ert es sanos a qu enes se
les redizala prueba dagnoéstica Esto es muy i nportarte puesto que puede
haber pad entes conresutados positivos, pero dependera de |l a experiend a de
gu ensdidted chas pruebas paraa o galeunvd o pretest aaqudlos pad ent es

con dat os diricos compati H es con erf er medades asod adas a ANCA positiva **

En dferenes seies pubicadas han detedado ANCA positivo en
pol ad 6n sanaen un 5% Card ndli en 1999y Guerrdro en 2002 docunent aron
d 0%de prevd end a en contrd es sanos con unrango de edad de 27 a 59 afios;
m entras que Moscard en 1997 un L 8% (7% cANCA y 1 1% p- ANCA) en

and anos res dert es de Buenos Ares. 3410

Merkd e d en 1995 descriiéla prevd enda de ANCA en un estud o
aego, cortrd ado, con cohorte a 5 afios en pad ertes con enfer medad dd tgido
conectivo en d Hosptd Generd de Massachusetts EUA donde seind uyeron
419 padertes con dguno delos g gu entes dagnosticos. artritisreumnst d dea,
LES esdeoderma, modstisirflanataia sindcome de §Jogren SAAF y 200
donadores de sangrey 52 pad ert es con arntecedent e conod do de vascuitis | os
cudes drveon como syeos cortrd. Se repotd que nngun c- ANCA fue
deteccadon end grupo de estudon en d de contrd, s nenbargo p- ANCAf ue
detectado en mas dd 30%en d grupo de padertes con LES aunque nenos
comin (0-5% enl os demas grupos de estud o Merntras quel os ANCA atipcos
fueron mas conmunes entodos | os grupos con una prevd end a del 11-39% Se
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det er nind que cuando se conbinal A con EU SA par al a det ecd 6n de ANCA se
ohti ene hasta una espedfid dad para vascuitis dd 99.5% *°

Papo y cds. en 1998 '° redizaron un estud o de prevdenda vy utili dad
d agnostica del os ANCA por | A en pad ertes con HI en Tarra oga, conpar ando
pad entes con d agnosti co de Cditis U ceraiva( CU), Enfer nedad de @ ohn (EQ
y sanos, de 156 suer os andizados se encontré que d 65%del os pad ertes con
CUt enian ANCA positivos, 12%de pad entes con ECy 2 5%delos cortrd es,
con una espedfiddad dd 88%y sens blidad dd 65% para detecadn de CUIl o
gue per nitia estald ecer un d agnostico dferendd entre anbas enf er nedades

irflanet aiasirnestindes. 1

En d 2001 Bissony cd s denostraon una prevd end ad obd dd 2.8%de
ANCA positivo de 450 sueros de sy eos sanos, delos cudes predomné p-
ANCA sobre c- ANCA en un 100%*® En todas |as series pubicadas se ha
denostrado nmenos dd 5% de prevdenda en podaddén dgobd, esta bga
prevd enda de los ANCA es un requ Sto para segur cons derandd os cono

d enento d agnésticodel as pat d og as ya coment adas previanente.
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3. D SENO GENERAL DEL ESTUD O

3.1 Dsefio

H Hosptd Generd de Mexicdi es unai nstitud 6n de segundo nivel de at end 6n
med ca d cud cuenta con d departanmento de Banco de Sangre donde se
aiende a poladodn que desea de manera vduntaia redizar donad 6n de
sangre A suingeso seredizo una entrevstay exdoad onfisca, asi cono
pruebas ki ogqui nncas para poder deter mnar que € pad ernte es sano y capaz de
ser donador.

Ti po de estud o Descri@ivo, prospectivoy observad ond

Lugar: hosptd Generd de Mex cdi

Obj et 0 de est ud o personas sanas que acudan d banco de sangre dd HGMy

que cunp an con |l os criterios deind us 6n

3.2 Defind 6n de universo

Ti po de nuestreo: Robahligico

Par a esti nar d tamafio de nuestra se uiliz6ladguentefd mi a

Donde n=tanafio dela nuestra z= 1 96 para d 95%de confianza, 2 56 para d
99 %de corfianza, pdafrecuend aesperada dd fada aestud a (5), q=1-p(95),
B4 apreddon o erro per nitidg obten endo con d 95%de corfianzauntad de

7299 pad ertes y con un 99 %de corfi anza de 124 pad ert es.

Se induyeron en d estudo a 156 personas sanas de manera cortinua que
acud eron d banco de sangre dd Hosptd Generd de Mex cdi para donad 6n

vd urnt ari a de sangre que cunpl an conl os criteri os deind us 6n
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3 3Hanteament o de probl ema

Las enfer medades autdnmnunes son produd das por una dteracion en d
fund onamento corecto dd ssemainnmundogco, que s b en se conoce poco
sobre dlas, su presend ai ngica un dto costotarnto d padente como d secta
med co y famacd 6gco debdo a que se traan de enfer medades cronco
degenerdivas, incwades en su mayoria y progresvas. Sn enbargo su
det ecd 6n oportuna per mteirntrodudr traam entos adecuados que d sninuyan

Su progres 6n 'y sobretodo d i npacto enlacdidad de vida dd padente

Las vascuitis med adas por los articuerpos artidtodasma de neutrdilo
(ANCA) se cond deran enf er nedades autd nmunes cuya prevd end a haido en
aunento a ectando prind pd nente al a podad 6n addta mayor y constituyendo

una delas prind pd es causas defdlarend aguda

Se ha estud ado |l a prevd end a de | os ANCA en pobl ad 6n sana, vari ando
desde 0-5% en dferentes estudos puldicados, sendo requsito la bga
prevd end a en pold ad6n g obd para poder segur s endo un estudo d agnésti co
de gran uilidad, es asi conp surgelainquigud de conocer | a prevd end a de
ANCA en pol ad 6n Mexicana en especifico de la locdidad ya que se ha

docunentandotam én quela prevd end a puede vari a par Stuadon geogr &ica

3. 4Pregunta deinvesti gaci 6n
¢, Cud eslafrecuend a de det ecd 6n de arti cuer pos antidtod asnma dd neutr &il o

enla pol ad 6n sana est ud ada?

3.5 Justificad 6n

Dentro de | as enfer nedades mas frecuentes dd add escente adutoy
addto mayor; se erlistanlas neofd as as, enfer nedades cr 6n co degener aivas,
iMfedo contagosas agudas y croncas, uwgendas nedco legdes y las
rd ad onadas a sd ud mentd y ad cd ones.
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Las enfe nedades autad nnunes son produddas por una dterad 6n en €
fund onamento corecto dd ssena inmund 6g co, cuya presenciai npica un
dtocostoecononmcotantod padene d secca nedcoyfa macdog co ya que
seinduyen en d grupo de enfer nedades crén co degeneraivas, s endo en su
mayoriasd amente contrd ad es mas no curald es que progresan en su mayoriaa
la dscapaddad dd paderte sSn embargo su detecd 6n oportuna per nite
proponer einstda tratamernt os adecuados con | a capad dad de dsmnur su
progres 6n y sobre todo generar i npacto positivo en |a cdidad de vida dd

padernte

Las vascuitis nmedadas poa ANCA se consderan enfe medades
aut d nnunes cuya prevd end a hai do en aument o af et ando principd nente al a
pol ad 6n aduta mayor y constituyendo una de |l as prind pd es causas de fdla
rend aguda, cond donandola neces dad deterap a de sustitud 6nrend en sus

dferentes noddidades de d dids peritoned o henod diss

La dspos doén de pruebas de detecd 6n para ANCA han supuesto un
ingrunmento de pri nera uilidad con dta espedfiaddad y senshlidad para
pat d og as asod adas a est os arnti cuer pos. Se ha estud adol a prevd end a del os
ANCA en pobadon sana, vaiando desde 0-5% en dfeentes estud os
pubicados, sendo un requstola bga prevdenda en podad6n gobd para
poder segur s endo un estud o d agnéstico de gan uili dad

Conp meédcos inegistas tenenos | a responsahlidad y obigadén de
saber idertificar erfer medades autdnmunes que estan aectando a nuestra
pol ad 6n con d finderediza d agnoésti cos oportunos y adecuados, asi conol a
rferenda d servido de nmed dna esped dizada dd segundo o tercer nvd de
acuerdo a las necesdades dd padente doredéndde |la oportundad de un

abordg eterapéuicoinegd.
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3.6 Hpdtesi s Descriptiva
La frecuend a de detecd 6n de articuerpos antidtodasrma de neutr&ilo con
titdos nenores a 1 16 por i nnmunofl uarescend aindrecdaes nenor dd 5%enla

pohl ad 6n sana estud ada.

3.7 Oy eivo Generd
Deter mnar la frecuenda de detecdon de articuerpos artidtodasna dd

neutr &il o por i nmunadfluor escend aindred aen pol ad 6n sana

3.8 (Y etivo Especifico

| dertificar | as car act eristi cas de nogr &icas de | os sy e os est ud ados.

3.9 Qiterios delnd usi 6n
a) Personas mayores de 18 afios de edad

b) Sndscri mnar par génera.
c) Qignarios de BgaCdifara MX co

d) Que acudan d banco de sangre dd Hosptd Generd de Mexicdi para
donad 6n vd unt ari a de sangre y que cunplan conl os criteios deind us 6n que

espedfica d banco de sangre

3. 10 Qiteri os de Exclusi 6n

a) Presenda detauges o ser usuari os de drogas

b) Antecedente conocido o d agndstico médco delas sguerntes patdogas o

cond d ones:

a Uso defa macos (Hddadna progltiradlg d opurind)
b. D agnosti co de cancer
c. Irfecdon por Hepattis B G MH tubercdoss endocardtis subaguda

bact i ana
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d. Vascditis secundari a —artritis reunsat d dea, |upus eritemst 0so s génico,

S ndronme de §ogen enfer nedad detgido conecti vo,

e. Enfermedad de Behcet, ateitis de Takayasu, arteitis de cduas

ggartes, enfer medad de Kawasaki, criod obdinema mxta purpura de

Henoch Schonan enfernedad con anticuerpos anti nenbrana basd

donerda.

f. Sarcddossy dras erfer nedades grand onatosas no vascu ares.

c) No aceptar las conddones estadeddas en la cata de conserti nento

ifo mado.

d) No aceptar partidpar en d estud o

3. 11 Operaci ondizacon delas variadl es

Varial e Ti po de Defini d on For ma de Definid on
variad e concept ua medi ¢ on oper aci ona
Sexo Independ ert e Serdieealadvson| Dcaonca Femen no
dd genero humano Mascuino
Edad Independ ert e Tienpo transcurrido a | Nonind Expresada en
partir dd nad mernt o de afos de
unind vi duo acuerdo a los
s gu entes
gr upos:
e 18 a 20 afios
e 21 a 30 afios
e 31 a 40 afios
e 40 6 mas
afios
Tabaqui smo | Independ erte Enf er medad cronca| Dcaomca S]
sstenica que No
pertenece a conjunto
de adcdones que un
Sy e o experi menta por
d tabaco.
A cohdisnp | Independ erte Paded miert o que | Dcaonmca S|
general aneces dad de No
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i ngerir d cohd,
ex stiendo una
dependend a fidca dd
msno, sninportar la

canti dad i ngeri da

ANCA Independ erte Det er nhnad on de | Cuartitaiva Va o detitdo
arti cuer pos okt eni do
artidtod asma de

neurdil o por I A

3.12 Variab e de Aributo
Sexo, edad, antecedentes de tabaqusmo y dcohdisnb en los syeos

investigados, as conp | a de er mnad on de ANCA

313 Materid y M&t odos

Fase 1. Aindo dd estudo se do6 una paicairnfa metiva a todos aquel os
partid partes que cunmplieron con |l os criterios de ind ud 6n exdicandd es | os
olj éivos dd estudo y seles entrego | a carta de conserti mentoirnfa mado | a
cud posteaia aleelay aceptar partidpar en d estud g firmarony se quedaron

con una cop a
1L Ingtrunmentos de Med a 6n

a) Cuestionario Especifico para esta investigad 6n Cuestionario anén no
desarrdlado para este estud o que recabd inf o mad 6n sobre dat os persond es
dd syeodeestuda

b) Pruebas b oqui ncas para cuartificad 6n de anticuerpos antidtod asnma de
neutr dil o séico por nmed o deinnmundfl uorescena aindrecta (I H).

Fase 2
2. Froced mertos

a) Cuartificad on de arti cuer pos anti dtod asma de neutr &il osérico por med o de
IH: Unavez obten dala nuestrade sangre venosa de 5nh aprox madanent e se
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mant uvo en reposo por 30 mnuos y se centrifugd a 3000 rpmpor 5 ninut os,
posteria nente se mantuvo d suero en congd ad 6n a -5 grados cernti g ados,
hasta d nomento de ser procesado por IH. Se consderd cono vdo de
referend a negativo cuando se obtuveron titdos nmenores de 1:16, y se
corrobor 6 por ELI SA (19

3. 14 Andid s estadistico
Se organzoé lainfamac 6n obtenda de los cuestionarios y pruebas de
cuarntificad 6n de ANCA en una base de datos para codficalos y proceder a

sonet erl os a d versas pruebas est ad gi cas.

Se cd cd aon med das descri tivas detendend acerntrd cono nedig nmed anay
moda y de d spers én o variakilidadtd es como variand ay desvi ad 6n est andar
proven entes dd cuestionari 0 sod odenogr &ico conpl os dat os de génera edad,
hahkitos de ad cd ones ot ox conmani as y estado de sd ud asi cono redizad 6n de
or &icas per nitiendo con esto estald ecer una conparad 6n de los sy etos de
estudq s nenbargo por | os resutados obten dos no fue pos de apicar dras

pruebas est ad i cas.

3.15 Andids éicos ylegd es

En base d Cbdd go de Nurenberg documento donde se dasman | os
fundanment os b oéticos delainvestigad 6ny experi nentad 6n médca asi cono
bgola aprobad 6n de la Ley Generd de Sdud en México'® se estipia d
consenti mentoifa mado paralaindud 6n delos sy eos de estud o para esta
investi gad 6n cunpli endo con | os requeri ment os bas cos para su vdidad 6n H
cud sesonetialaevduad 6ny vd aad 6ndd praocd opor d Conité de Bica
e Investigad 6n de la Univers dad Auonoma de Bga Cdifarnay dd Hosptd
Generd de Mex cdi.
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Se entregd d for met o de consenti mertoirfor mado d syeo de estud o
partid pante de lainvestigad 6n d cud posteria aleeloy estar de acuerdo,

fir M para poder serind u do

En d chof o net 0 se describel ai f o mad 6n bas ca del ai nvesti gacion td
cono d ohgedivo dd estudo la netoddogia enp eada |os benefidos dd
estud o laad arad 6n dd caracter vd unt aio de su partid pad 6ny la pos blidad
de rdirase en cudque nonmento dd estudg d compromso de
confidend didad y d nombre del osi nvesti gadores responsal es del estudoy €

modo de conuni carse con dl os.

En d caso del os sy etos que present aron positividad a cud qu era del os
sultipos de ANCA selesinfanm viatddoncay se vd aaon porlos méd cos
espeddidas investigadores para redizar d paocdo de estudo de
enf er redades aud nmunes y en caso de quelorequrieanindar tratamerto

No hubo conflido de irterés, puesto que |l os gastos de |l ainvestigad 6n

fueron absorhk dos en sutadidad por d equ po deinvesti gador es.

3.16 G onograma

Acci 6n Ago- Sep Oct-Nov | Ene-Feb | Mar- Abr | May-Jun

Investigad 6n previa alaredacd 6n dd art eproyect o

I dertificad 6n con d asesor y d anead 6n dd proyecto

Revisar antecedertes y actudizadon de irnfor mad 6n
pubicada

Defirir d prodema y locdizar prodenas, asi como
redacd 6n del aj ugtificad 6n

Det er mnar y definrlos ol €ivos generd es y especifi cos

I dertificar lahi p& es s 0 supuest o de i nvesti gad 6n

R aicairfa metiva alos sy eos de estud a
Entrega y cort est ad 6n de Questi onari os.

Obt end 6n de nuestra de sangre venosa
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Andids delos cuesti onari os.

Vad anment o de dat os ot en dos de | os cuesti onari 0s en una

base de da os d edrérica

Procesament o delas nmuestras séricas.

Redizad én dd andids estad i co.

Redacaon de apartado de resutados,
d scus 6n

conduson y

Revig 6n de Tesisy

Presentad 6n de Tess Fnd
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4. RESULTADOS

Sei dentificaron a 156 sy & os sanos, del os cud es 98fueron my eres (63% y 58
honbres (37%, con una edad med a de 29.29 afos en d caso de los honbres y

de 27.44 en mJ eres.

Por Género

M Masculino

H Femenino

G dical Syeos estud ados por génera.

Se observé que por grupos de edad d 23 71%correspond a a una edad erntre
los 18 y 20 afios, 37.82%entrelos 21y 30 afios, d 32 69%entrel os 31y 40
afios de edadytansdoun 5 7%se ub co entred grupo de 41 aflosy mas. Esto
es i nportarte porque se reg sré una asisenda de nmas dd 70% de sy & os
sanos ertrel os 21y 40 afios de edad, pold ad 6n econémcanente activay mas
susceptid e a enf er nedades croén co degenerdivas asod adas a enf er nredades

aut d nnunes.
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Grupos de Edad

70
60
50

40

Total

30

20 -

10 A

o —

18-20 21-30 31-40 41 6 mas
Edad en afios

G &ica2 Poldaddn dobd tad estud ada por g upos de edad

Este misnp parén de assenda por grupos de edad se observé en anbos

géneros, td conp se puede apred a enlas sgu ertes dos g &icas.

Grupos de Edad en Hombres
30

25

20

15

Total

10 -

0 —

18-20 21-30 31-40 41 6 mas
Edad en afios

QG &ica 3 Gupos de edad por género nmascuina
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Grupos de Edad en Mujeres
50
45
40
35
_ 30
£ 25
" 20 -
15 -+
10
5 .
0 . —
18-20 21-30 31-40 41 6 mas
Edad en aios

G &icad Gupos de edad por génerofenenino.

Se observo que d 21 42% de las myjeres y 25.86% de | os honbres tenian

tabaqu sno positivo, no ex giendo n nguna dferend a g grificativa por género.

Tabaquismo por Género

Mujeres

Hombres

0 20 40 60 80 100

mSi ONo

QG &ica b Tabaqu sno pa Género

En cuanto d consuno de dcohd, d 15 3%delas mj eres ded araron consunir

mas de 500 de cerveza alasenmana, d restoconentd d consumo de nenos
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de esta cartidad oindusve de manera muy ocasiond. En cuanto d género
mascuino unaterceraparte(3L 03% acep 6 d consuno de d cohd enla msna
propord6n Sn embargo no hubo una rdad én entre anbos hahitos con la

det er mnad 6n de ANCA

Alcoholismo por Género

Mujeres

Hombres

0 20 40 60 80 100

WmSi @No

QG &ica6 Acohdisno por Género

Enlapodadon gobd tad que se estud G se encorntro positividad para ANCA
en 9 sy éos, que caresponde d 5 79%si nenbargo al a hora de idertificar | os
subti pos de patrones de ANCA se observo que un sd o sy e o nostro positivi dad
para p-ANCA (0.64% y c-ANCA y 7 casos postivos para aipgco o
indet er mmnado que equivd e d 4 48%
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Casos Positivos a ANCA

o B, N W B U1 O

p-ANCA c-ANCA Atipico

G &ica 7. Casos podtivos a ANCA en pol aciéon d obd tad estud ada

En | a descripd 6n de casos positivos por género, en d caso delos honbres
n nguno del os sy € os presert 6 positividad a p- ANCA o c- ANCA sin enbargo si
hubo 5 casos reg srados para ANCA atidco oindet er nmnado represent ando €
8 62%

Casos Positivos a ANCA en Hombres

p-ANCA c-ANCA Atipico

QG &ica 8 Casos postivos a ANCA en pol aci6n de género mascuino.
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En d caso de las muyjeres uno los syetos presentd positividad a c- ANCA
(064%, y un sd o caso para p- ANCA (0.64%, 2 casos reg strados para ANCA
atipcooindeer mnado representando d 2 04 %

Casos Positivos a ANCA en Mujeres

1.5

0.5

p-ANCA c-ANCA Atipico

G &ica 9 Casos positivos a ANCA en poH acién de génerofermen no.

No se encontré ningunard ad 6n del a presend adelos ANCA con d género de
la pod ad 6n estud ada y se docunenté unainddenda nenor d 5% conp en
oras series pulicadas, |10 que apoya a que la bga inddenda en la
det er nhnad 6n de ANCA en sy € 0s sanos, per nite que se s ga cons derando
conmb un denento dagndstico de gran espedfiddad y sendlilidad para

pat d og as au d nnmunes asod adas a d chos ANCA

Sobrel os sy e os que tui eron positividad alos ANCA en generd, sel es natifico
viatddonicay se les redizaron estudos conplenentaios para definr la
presend a o ausend ade enfer nedad autd nmune. Dd caso del apad erntecon c-
ANCA positivo no se encorntr6 presend a de enfer mredad autd nmune, rend o
met abdica En d caso dela pad erte con p- ANCA positivg sd o se docunment 6
un procesoi nfecd oso de vias wrinarias, paral ocud se enpl ed antib dicaerap a

y posteia nente se redizaron de nuevo pruebas de detecd on de ANCA

40



report andose negativo a p-ANCA H resto delos 7 syeos que presentaron
positividad a p- ANCA atifco sdose pudo docunentar enfer medadi rfl anet ori a
inesind en dos de dlos, conlos denmas syeos no se pudo conprobar |a
presend a de enfer madad gastrdrtestind, hepéaica reumetdoégcaorend. Sn
embargo sel es hara pra ocd o de det ecd 6n det ubercu od s pu nonar de manera
intendonada ad halkdtar en zona endénica y traarse de una enfe medad
i rfl arret ori a cr 6ni ca que se ha asod ado en poca propord 6n conl a positivi dad de

ANCA d no haber una ng a nanera dej ustificar su det ecd 6n

5 CONCLUS ONES

Los anti cuer pos artidtod asma dd neutr il g constituyen un het er ogéneo
grupo de autoarticuerpos especificos corntra artigenos | ocdizados en varias
cduas conmo en neurdilos, nonodtos y cduas endadides. En rmuchas
puldicad ones se ha poddo conprobar su gran i nportanda cono prueba
d agnostica en d versas enf er medades aut d nmunes, prind pd nente en vascuitis

d géncas.

H subtipo de c- ANCA se hard ad onado a vascuitis sugriendoind us ve
la presend a de granulonet os s de Wegener, ya que cono se describe enlas
guias de Reurmatd oga € 100%del os padentes con d cha enfermedad enfase
activa nmuestran positivi dad a est os arti cuerpos. Sn enmbargo no es enla lnca
padoga donde podenos encontra a los c-ANCA ya que tanmbi én se
encuentran presertes en enf er medades dd sisena d gestivo cono en abscesos

hepéti cos u dros padentes con serd og a positiva a M H

S hben se ha denpstrado positividad de c-ANCA en sepss y otros
procesosi nfecd 0osos agudos, esto esinfrecuente ys éstees d casosesugere

|a busquedairt ens onada de erf er nedad vascu a conconitarte

H sulti po de p- ANCA no se ha pod dord adonar de manera dreca a una

enfer medad en especifico pero s a dversos grupos de enfer nmedades
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sgénicas —excepto vascutitis conmb es d caso de sindronme de intestino
irmtad e artritis reumatd dea, enfer redad de Qohn o indudve infecd ones

agudas.

En estainvestigad 6n no se detect 6l a presend a de c- ANCA en ni nguno
del os sy @ os varones andizados, sd o en una pad erte mj e represent ando €
0.64% asi puestantién se presentd d 0.64%de positividad equivd ernte a un
sdo caso para pANCA en d gupo de myeres, canddendo con dras
publi cad ones donde se descri be una bg a prevd end a en pol ad 6n d obd sana,
per nmitiendo que se continue cons derando una prueba d agnostica adecuada.
Uama la aendonla detecd 6n de ANCA subtipo i ndeter nnnado o atipco en
pol ad 6n d obd de hasta un 4.48%si n embargo conop se conent 6 dentro de
mar cotedrico es d subtipo mas conin con una prevdendadd 11 d 39%en
d versos estud os prevos, nord adonado con ringuna pa dog a en especifi co,

No se encontr6 nnguna rd ad 6n entrel a positividad delos ANCAS y €
grupo de edad n d artecedent e detabaqu smo o d cohdisno.

7. RECOMENDAQ ONES

Conl osresutados obten dos en estainvestigad én, noreconendamos | a
redizad on detanmzge a pol ad 6n generd para det ecd 6n de ANCA, ya que se
manti ene por debgo dela prevdendairnernadond, dendo inespecifica para
padoga aud mmune. Sn enbargo s reconendanos su redizad 6n ante la
sospecha de enfer medad reunmatd 6g ca como granu onmetos s de Wegener o
vascuitiscono prueba d agnoésti ca vd ar deref erend abasd y de segu mernto, y

grado de severidad d ser una prueba accesid e y de bg o costo
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ANEXO A CARTA DE CONSENTI M ENTOI NFORMADO

Fdio
Mexicdi BGa 2011
Por med o de la presente
yo auaizo a patidpar en d

pradocd o de i nvestigad 6n titd ada “PREVALENA A DE LOS ANCA EN POBLAQ ON SANA’, cuyos
i nvesti gador es r esponsaldes son H RAMJAM ER JARAM LLO RAM REZ y JOANNA LUQ A CALZADA
AL GRAVEZ

Estoy enterado que € oljeivo dd estud o es idertificar |a prevd end a de los arti cuer pos
antidtod asma dd neurdilo en suero

Se me ha expicado que m partid pad 6n cons sira en per nitir que se obt enga una nuestra de

sangre venosa (5nh) para su andiss no generando ringun gasto econémco para n.

Se me haifo madotanbién que grad as a m partidpad én en & estud o podré contribuir a que

se anpied conod mertosobre d tenma delainvesti gad 6n

Losi nvesti gador es r esponsal es se han conpronetido a dar nei rfar mad 6n oport una asi conmo
aresponder y ad arar cud qu & duda quel e p art ee acercadel os proced niert os que sell evar an a cabo,

los riesgos, benefidos o cud qu er dro asuntord ad onado conlainvesti gad 6n

Losi nvesti gador es r esponsald es me han dado seguridades de que no se neidertificara enl as
presentad ones o publicadones que deriven de este estud oy de que | os datos rd ad onados con ni

privad dad serdn nmang ados enfa ma corfidend d y anon e

H RMA DEL PARTI G PANTE



ANEXO B CUESTI ONAR O ESPEAQ H CO

Fdli o

Es de sumai nt erés par a estai nvesti gad 6n que cont este honest anent et odos| os dat os que sel e pi den a
conti nuad 6n, recordandd equetodai f a mad 6n que ust ed nos bri nde sera confidend d y anén nma par a
fines estad i cos.

Dat os Persond es

No mbr e

Edad: Génera Mascdino _ Femenino _ Edo Qhil
Orecd on

Te & ono (casa): Td&onocdda Nextd:

Fume? S ___ No__.

En caso deresponder “3” ind car d nimero de d garros que consune alasenana

Ing ere usted bebi das d cohdicas? S No .

En Caso deresponder “s” ind car d numero de behi das y d ti po de bebi da d cohdica que se consune a
lasemana

MUCHAS GRAQ AS POR SU COLABORAQ ON



