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I. INTRODUCCION.

La Fibrosis Quistica (FQ) es la enfermedad hereditaria letal mas frecuente en la raza
blanca, producida por disfuncion del transporte idnico en las células epiteliales de
diferentes 6rganos del cuerpo, resultado de mutaciones en el gene regulador de
conductancia transmembranal de FQ (CFTR). Es un padecimiento complejo y
pleomorfico en el cual se ve afectado el intercambio i6nico en la membrana apical
de las células epiteliales, asi como el funcionamiento de las glandulas exdcrinas de
diferentes 6rganos, lo que provoca alteraciones patolégicas y manifestaciones
clinicas caracteristicas de la enfermedad, éstas alteraciones ionicas llevan a una
serie de eventos fisiopatoldgicos que condicionan un circulo vicioso caracterizado
por obstruccion, infeccion y dafo estructural a la via aérea responsable del 95% de

mortalidad, en pacientes que sobreviven al periodo neonatal.

El fenotipo clasico de FQ cursa con enfermedad pulmonar obstructiva crénica,
insuficiencia pancreatica y elevacion de los niveles de cloro y sodio en sudor y se
presenta en 90% de casos, en pocos casos pueden haber manifestaciones leves 6
atipicas de la enfermedad, sin embargo, en la mayoria de casos la enfermedad
pulmonar es la principal causa de morbilidad y mortalidad en éstos pacientes,
aunque pueden presentarse manifestaciones atipicas de la enfermedad en casos de
mutaciones leves.! La enfermedad se transmite de manera autosémica recesiva con
probabilidad de 25% de un hijo enfermo y 75% de hijo portador en cada embarazo.
Segun datos de la Asociacion Mexicana de Fibrosis Quistica cada afio nacen de 300
a 400 nifios con este padecimiento de los cuales 85% mueren antes de los 4 afios
de edad por falta de diagnéstico oportuno y tratamiento, y solo 15% de casos se

diagnostica a tiempo.?

En sus inicios la FQ se describi6 como una enfermedad rara, incurable e
inevitablemente fatal en la infancia con sobrevida de pocos afios. Con el paso de los
afios, como resultado del mejor conocimiento de su fisiopatologia, historia natural,
nuevas estrategias de diagnéstico y tratamiento, el reconocimiento del grado de
afeccion y prevencion de complicaciones, es considerada actualmente como una
enfermedad cronica, con esperanza de tratamiento definitivo y los pacientes

afectados con esta enfermedad han tenido un notable incremento de su esperanza 'y



calidad de vida, logrando una sobrevida cercana a los 40 afios en paises

industrializados.?

La presencia de ciertos factores de riesgo pueden incidir en la morbilidad y
mortalidad en pacientes con FQ, de esta manera el género, un diagndstico
oportuno, la infeccién temprana por bacterias oportunistas, el deterioro en la funcién
respiratoria, recursos para un tratamiento adecuado, funciéon pancreatica, estado
nutricional al momento del diagnéstico, genotipo y factores ambientales, pueden en

muchos casos ser determinantes en la evolucién de la enfermedad.*

El seguimiento de los pacientes con FQ debe realizarse en forma periodica desde el
momento del diagndstico de la enfermedad, las revisiones frecuentes permite un
mejor control del estado clinico de los pacientes y permite el tratamiento precoz de
las eventualidades que aparecen, ademas, facilita el control del cumplimiento del
tratamiento y la educacion del paciente y de sus familiares para hacer frente a la
enfermedad. La frecuencia de las visitas dependera del estado y edad del paciente,
con un minimo de 4 visitas anuales, en nifios menores 0 con enfermedad
respiratoria grave, las visitas de revision deben ser mas frecuentes para realizar un

adecuado seguimiento.>*

El incremento en las expectativas de vida en pacientes con esta enfermedad, he
tenido lugar en las Ultimas décadas gracias al descubrimiento de nuevas
modalidades de tratamiento, asi como un mejor conocimiento de la enfermedad y la
puesta en marcha de unidades de atencion especializadas de FQ. Por ser una
enfermedad compleja que afecta al individuo de diferentes formas, el prondstico de
éstos pacientes depende del entorno familiar, social y de los recursos disponibles.
Es por ello que, ademas del adecuado control de su enfermedad, deben recibir
apoyo psicologico, tanto los pacientes como los familiares para lograr una mejor
comprension de la enfermedad y apego al tratamiento, con el fin de mejorar la

calidad de vida de los nifios afectados por fibrosis quistica.”



[I. ANTECEDENTES.

La presencia de depresion y ansiedad forman parte de la mayoria de enfermedades
cronicas y los trastornos respiratorios no son la excepcién, éstos han sido
estudiados como predictores de estado de salud, funcion respiratoria y calidad de
vida en pacientes con enfermedades obstructivas crénicas.®’®° Segtn el DSM IV la
depresion se caracteriza por pérdida del interés y placer en casi todas las
actividades habituales del individuo, afectando las esferas psiquica, somatica e
intelectual, reflejdndose en lo social con pérdida del interés de interactuar con el
grupo social al cual pertenece la persona, en nifios es dificil realizar el diagndstico
por la dificultad que presentan para referir los sintomas. Y la ansiedad es
caracterizada por un sentimiento de desesperacion constante en el cual no se

disfruta del presente por pensar en las actividades posteriores y futuras.

Estudios epidemiolégicos en Meéxico han establecido que la prevalencia de

1,2° un estudio realizado en

depresion oscila entre 6 y 15% para la poblacion genera
1999 reportd una prevalencia de sintomas depresivos de 7.9% para habitantes de la
ciudad de México entre 18 y 65 afios de edad.'™ Gutiérrez y cols. reportan
variaciones de acuerdo al grupo etareo hasta un 36% en nifios, siendo 10% mas

frecuente en mujeres que en hombres.?

La prevalencia de depresion ha sido reportada con importante magnitud en
pacientes con enfermedades cronicas degenerativas (Diabetes Mellitus 40%, HTA
20%, SIDA 37%) y en ancianos independientemente de su estado de salud.’ La
presencia de depresion 6 ansiedad reflejan los efectos fisicos y emocionales de los
desordenes respiratorios, Kunik y cols. estudiaron 1334 adultos con diferentes
enfermedades respiratorias cronicas (asma, EPOC, enfisema, bronquitis crénica,
bronquiectasias) encontrando una prevalencia de ansiedad y depresion de 80% con
un valor predictivo positivo de 80% no relacionadas a exacerbacion pulmonar 6

enfermedad aguda.™



Con respecto a la fibrosis quistica (FQ) por ser una enfermedad crénica
degenerativa que requiere tratamientos costosos y prolongados, tiene un impacto
emocional y econdmico que genera estrés en los pacientes que la padecen y sus
familiares, los problemas psicosociales en éstos casos son comunes;’ entre éstos
los mas estudiados son los trastornos del comportamiento, autoestima vy
personalidad. En Baltimore se llevo a cabo un estudio randomizado controlado para
desarrollar un programa de soporte a las familias de nifios con enfermedades
cronicas (asma, FQ, Diabetes, anemia de células falciformes), en el cual basados en
la experiencia de las madres y los nifios se asignaron intervenciones especializadas
a las familias para reducir y tratar problemas mentales en nifios con estas
enfermedades, estableciendo intervenciones oportunas de apoyo psicoldgico para

los familiares de pacientes con estas enfermedades.™

Diferentes estudios de problemas psicosociales en fibrosis quistica en décadas
pasadas presentan diversos resultados, dichos estudios han sido realizados tanto
en adultos como en nifios, en algunos de los cuales no encontraron diferencias entre
sujetos con fibrosis quistica y sanos.® Kristin y cols. estudiaron 66 adultos con FQ
en Chicago, y reportan que un 30% de los participantes presentaron sintomas
positivos de depresion, ademas de una correlacion inversa O negativa entre
sintomas de depresion y funcién pulmonar medida por VEF1 (rho:-0.25, P<0.05),
concluyendo que los sintomas depresivos son prevalentes en adultos con FQ y se
asocian con pobre calidad de vida, por lo que se debe buscar y tratar la depresiéon

para mejorar la calidad de vida de estos pacientes.'’

Estudios realizados en adolescentes con FQ han relacionado los factores
psicologicos y el reporte de biopsias postransplante, encontrando correlacion
positiva significativa entre depresion y el grado de inflamacion reportado en biopsias
y que bajos niveles de ansiedad se relacionan con mejor calidad de vida
postransplante pulmonar en adolescentes con FQ.'® Otro estudio relacioné los
reportes de los padres y la autopercepcion de 24 adolescentes en Boston,
reportando asociacion entre funcién pulmonar, autoreporte de salud y limitacién
fisica, asi como entre las precepciones de los padres con funciéon pulmonar, salud
general, limitacion y funcién fisica, concluyendo en la necesidad de incluir
mediciones periodicas de calidad de vida en adiccion a la funcion pulmonar en el

abordaje de adolescentes con FQ.*



Brengvalle y cols. realizaron en Dinamarca un estudio comparativo de 43 nifios con
FQ y 1121 nifios sanos, encontrando mayor frecuencia de ansiedad en nifios de 7-
10 afios con FQ y una relacién inversa entre ansiedad y los valores de VEF1,
ademas de mayores niveles de depresién en adolescentes.?

Estudios mas especificos que relacionan la funcion pulmonar en nifios y
adolescentes con FQ reportan problemas emocionales y sociales como trastornos
del comportamiento, relacionados con la autoestima, autopercepcion de salud de
parte de los pacientes y bienestar mental, comparados con sujetos sanos y con
grupos de pacientes con otras enfermedades crénicas, concluyendo que los nifios
gue adolecen FQ presentan con mayor frecuencia trastornos psicolégicos y
psiquiatricos debido a la cronicidad y alto costo de los tratamientos para su
padecimiento lo cual influye tanto en el apego y efectividad al tratamiento, como en
su autoestima, relaciones interpersonales y su calidad de vida.?>* Pearson y cols.
en su estudio reportan 22% de ansiedad y 42% de depresidbn como sintomas
prevalentes en un grupo de pacientes de 16 a 40 afios de edad con FQ.?* Sin
embargo en la revision de Cochrane de 2003 sobre las intervenciones psicosociales
para FQ concluyen que se requieren estudios multicéntricos de mayor duracion y
con muestras mas numerosas para reflejar la eficacia de las intervenciones
psicologicas, asi como la importancia de adicionar terapias psicolégicas en estos
pacientes sobre todo en aquellos con enfermedad avanzada que requieren

trasplante pulmonar.*®

Estos estudios han sido realizados en poblacién europea y americana, sin embargo
no se encontraron estudios publicados sobre problemas psicosociales en nifios
mexicanos con FQ, ni investigaciones que relacionen éstos con la calidad de las
pruebas de funcidén pulmonar en nifios con esta patologia, las cuales muchas veces
pueden dar lugar a valores erroneos por falta de colaboracién de los pacientes,

sobre todo en los pequefios que realizan la prueba por primera vez.



1. MARCO TEORICO.

FIBROSIS QUISTICA.

Epidemiologia.

La Fibrosis Quistica (FQ) es una de las enfermedades mas frecuentes en la
poblacion caucésica, su incidencia se estima en 1 afectado por cada 2000 a 4000
nacimientos (promedio de 1 por cada 2,500 nacidos vivos)."” Ha sido descrita en
todos los grupos étnicos; en Europa central y occidental la incidencia estimada es
de uno por cada 2,000 a 2,600 nacidos vivos;?® En Estados Unidos se ha descrito en

uno de cada 1,900 a 2,500 nacidos vivos.?’

La FQ es una enfermedad hereditaria, de caracter autosomico recesivo, esto
significa que los padres de un nifio afectado son, ambos portadores de la
enfermedad. El riesgo de la descendencia en una pareja de portadores, es 25% de
hijos sanos, 50% de hijos portadores y 25% de hijos afectados. La incidencia real de
esta enfermedad en pacientes mexicanos no ha sido determinada, un estudio
realizado por Orozco y cols, determind la alta heterogenicidad genética de la
poblacién Mexicana, relacionada a una composicién étnica compleja;?® sin embargo
se estima que cada afo nacen 300 a 400 nifios con este padecimiento, actualmente
con los avances en el tratamiento y mejores técnicas de control de la enfermedad, la

supervivencia promedio de un paciente con FQ en México es de 211 meses.*°
Genética.

Es un padecimiento autosémico recesivo causado por mutaciones en un gene unico
localizado en el brazo largo del cromosoma 7, por ser un padecimiento recesivo, los
heterocigotos portan un alelo normal y un alelo mutado en dicho cromosoma, éstos
son llamados portadores son asintomaticos, de esta manera una copia del gene
normal es suficiente para proteger contra la enfermedad. El gene de FQ se identifico
en 1989 en la region 7931 del cromosoma 7, esta formado por 250,000 pares de
bases distribuidos en 27 exones e igual numero de intrones, que codifican una
proteina de 1,480 aminoacidos conocida como Factor de Conductancia

Transmembranal (CFTR).*



Se han descrito mas de 1,300 mutaciones del CFTR, las cuales estdn asociadas a
diferentes fenotipos 6 formas de presentacion de la enfermedad. La proteina CFTR
esta formada por cinco dominios: 2 dominios transmembrana, 2 dominios de unién
al ATP y un dominio regulador con mdltiples puntos de fosforilacion. La mutacién
mas frecuente se presenta por la delecion de tres nucleétidos en la posicion 508 del
gene CFTR, resultando en la pérdida de una fenilalanina (deltaF508), esta mutacion
se ha identificado en 70% de los cromosomas FQ en las poblaciones europeas.*
Orozco y cols. en una muestra de 97 pacientes Mexicanos con FQ reporté una
frecuencia de 40.72% para la mutacion deltaF508, la segunda mutacién mas
frecuente es la G542X (8.18%) y otras en escasa frecuencia (S549N, N1303K).%

La disfuncion de la proteina CFTR se produce por distintos mecanismos
moleculares de base en base a los cuales las mutaciones se agrupan en 5

categorias:*®

Clase I: incluye mutaciones que producen una proteina incompleta incapaz de llegar
a la membrana (R1162X)

Clase II: mutaciones que modifican la estructura de la proteina e impiden su correcto
procesamiento, por lo que la mayoria de las moléculas no alcanzan la membrana
celular (deltaF508)

Clase llI: la proteina alcanza la membrana celular pero la regulacion para la apertura

del canal es insuficiente, incluye mutaciones severas (G551D) y leves (A455E)

Clase IV: mutaciones que determinan un flujo reducido de iones, generalmente son

mutaciones leves (R117H)

Clase V: mutaciones que afectan la sintesis ya que se crean sefiales alternativas de
empalme que producen simultaneamente moléculas normales y otras de distinto

tamafo por la pérdida o ganancia de un exén.

Aproximadamente 80% de todos los casos de FQ, estan constituidos por
mutaciones que afectan la unién a proteinas chaperonas, lo que evita la salida del
CFTR del reticulo endoplasmico, convirtiéndolo en sustrato para su degradacion.
85% de los pacientes con FQ presentan insuficiencia pancreética, lo cual se asocia

con mutaciones severas, mientras que los pacientes con suficiencia pancreatica



tienen al menos una mutacion leve. La correlacion con la enfermedad pulmonar
depende ademéas de factores ambientales y genéticos. El inicio de las
manifestaciones clinicas es variable y depende de las mutaciones existentes en
cada paciente, las mutaciones leves determinan la aparicién tardia de los sintomas,

cuando el nifio tiene varios afos 6 en la adolescencia.
Patogénesis.

El CFTR es una glicoproteina que funciona como un canal de cloro regulado por
AMPc, que requiere para su funcionamiento ATP y la fosforilacion del dominio
regulador. La proteina se localiza en la membrana apical de las células epiteliales
regulando el flujo de electrolitos y agua, para hidratar de forma adecuada la
superficie de las vias respiratorias; cuando se altera esta funcion como
consecuencia de una mutacion, se produce una modificacion en la cantidad y
composicion de los fluidos epiteliales, afectando los 6rganos con tejido epitelial; en
consecuencia, las manifestaciones clinicas incluyen: enfermedad pulmonar,
insuficiencia pancreatica, ileo meconial, infertilidad y concentraciones elevadas de

NaCl en el sudor.®*

En las glandulas sudoriparas el flujo celular de cloro acompafia el gradiente de
sodio y ambos se reabsorben a través de la membrana apical de las células del
conducto glandular. En ausencia del CFTR este proceso queda bloqueado
aumentando la concentracién de cloruro de sodio en el sudor y la cuantificacion de

éstos en sudor es un parametro bioquimico de gran utilidad en el diagnostico de FQ.

El liquido que recubre la via aérea es isotonico y esta formado por dos capas: una
capa mucosa (gel) y una capa liquida (sol), el volumen de liquido de la capa sol es
regulado por un balance entre la absorcion de sodio y secrecion de cloro, esta
actividad es regulada por el CFTR, cuando este se altera, hay una deplecion del
liquido periciliar asociado con un transporte anormal de moco, la capa gel esta

formada por mucinas cuya actividad se altera por el bajo contenido de agua y Ph.*

La secuencia de eventos que resultan en enfermedad pulmonar en FQ, se
caracteriza por deplecion de volumen, concentracion de mucinas en la capa gel,
adhesion del moco a la superficie aérea, alteracion del aclaramiento ciliar,

inflamacion, colonizacién por bacterias y formacion de biofilms. Este mecanismo



fisiopatologico explica en parte la infeccibn endobronquial temprana caracteristica
de FQ, asf como su persistencia.** De igual manera, la ausencia de CFTR repercute
en la actividad antimicrobiana de algunas proteinas (lisozima, lactoferrina) las cuales
se reducen cuando la concentracién de NaCl es alta, inhibe su union a las bacterias
y favorece las infecciones. La aparicion de macréfagos y neutréfilos para combatir
las bacterias inician el proceso inflamatorio observado en las vias respiratorias de
pacientes con FQ, también la motilidad ciliar disminuye la alta concentracion de

sodio impidiendo la eliminacién del moco.?

Las anormalidades secretoras en FQ se basan en el defecto genético que impide la
secresion de cloro hacia el liquido periciliar, con incremento en la absorciéon de sodio
y bicarbonato, este desbalance depleta el contenido de agua en el moco, cambia el
contenido ionico e incrementa la osmolaridad, reduciendo sus propiedades
reologicas. El defecto en los fosfolipidos reduce la habilidad de las secresiones para
limpiar la via aérea de patdégenos, provocando una infeccidn recurrente e
inflamacion crénica de la via aérea que rebasa los mecanismos de defensa. Hay un
reclutamiento excesivo de neutrofilos los cuales liberan elastasa libre y otros
mediadores que destruyen el tejido pulmonar, ademas se liberan grandes
cantidades de ADN procedente de la destruccidon de los neutréfilos, que incrementa
la viscosidad de las secresiones, disminuyendo aiun mas el aclaramiento pulmonar,

contribuyendo a perpetuar el ciclo vicioso de inflamacién-infeccién-obstruccion.* **

En la membrana apical de los conductos pancreaticos los canales de cloro y
bicarbonato funcionan en paralelo, el bicarbonato es liberado en el lumen intestinal,
produciendo una secrecion alcalina que hidrata y solubiliza las secreciones, en la
FQ este proceso se altera y las secreciones espesas obstruyen los conductos y
conducen a la destruccién del pancreas.*® La alteracion de los canales de sodio,
cloro y potasio en el intestino son la causa de la deshidratacion y compactacion que
ocasionan ileo meconial y sindrome de obstruccion intestinal distal, asi como de

esterilidad masculina por obstruccidén de conductos deferentes.
Manifestaciones Clinicas.

La importante morbilidad de la enfermedad estd relacionada con la afectacion
pulmonar y sus complicaciones son responsables del 95% de muertes en los

pacientes que la padecen. Los pulmones del recién nacido con FQ son



histologicamente normales, en los primeros meses algunos pacientes desarrollan
colonizacion endobronquial por bacterias especificas, esta infeccion asociada a la
hiperviscosidad del moco que reduce el aclaramiento mucociliar, provoca
obstruccion bronquial y una respuesta inflamatoria, generan un circulo vicioso que

conduce finalmente a una lesion irreversible del pulmén.®

Las manifestaciones frecuentes de vias aéreas superiores incluyen sinusitis crénica,
polipos nasales y mucoceles que causan rinorrea purulenta, obstruccion, cefalea y
ronquidos. Las manifestaciones respiratorias inferiores inician en los dos primeros
aflos de vida, cuando inicia la infeccion bacteriana asociada a la respuesta
neutrofilica en el espacio endobronquial, como episodios de bronquiolitis, con
evolucion térpida y recurrencia de la obstruccién bronquial, con tos productiva
cronica. Radiolégicamente se encuentran infiltrados alveolares y sobredistencion

pulmonar.®

En la etapa escolar 95% presentan sintomas respiratorios persistentes y se
establece la colonizacién por Pseudomonas aeruginosa que causa sindrome de
supuracion pulmonar, cambios radiolégicos graves y complicaciones como
hipertension pulmonar.A medida avanza la enfermedad aparecen las acropaquias
como manifestacion de la hipoxia, y en las pruebas de funcidén pulmonar se presenta
un patron obstructivo de vias aéreas pequefias con incremento del volumen
residual, en la edad escolar aparecen las imagenes radiolégicas de bronquiectasias,
engrosamiento peribronquial y condensaciones segmentarias. En la adolescencia
presentan neumonias recurrentes 6 bronquitis cronica progresiva hasta evolucionar

a insuficiencia respiratoria.

La mejor forma de valorar la progresion del dafio pulmonar es con la realizacién de
espirometrias periodicamente, de la cual el volumen espiratorio forzado en el primer
segundo (VEF1) es el parAmetro que se altera a medida que la obstruccion
progresa. La mayoria de pacientes tienen un deterioro respiratorio incidioso
caracterizado por exacerbaciones de su infeccion pulmonar cronica, las cuales se
caracterizan por: aumento de la tos, cambios en el volumen y aspecto del esputo,
disnea, disminucién de la actividad fisica, pérdida de peso y de apetito, cambios en
la auscultacién pulmonar habitual, imagenes radioldgicas nuevas y deterioro de la

funcién pulmonar con caida del VEF1 en mas 6 igual al 10% del valor basal.*



En la edades tempranas es caracteristica la colonizacién por Haemophilus
influenzae y posteriormente por Stafilococus aureus, que es el Unico con la
capacidad de ser patogénico en individuos inmunocompetentes. Con la progresion
de la enfermedad la Pseudomona aeruginosa es el patbgeno mas frecuente que se
asocia a un deterioro progresivo de la funciéon pulmonar, por lo que el andlisis de
esputo debe hacerse en forma rutinaria en cda visita de los pacientes y en las

exacerbaciones pulmonares.*

Las complicaciones pulmonares con que cursan estos pacientes son: atelectasias,
neumotoérax, aspergilosis broncopulmonar alérgica, hemoptisis e insuficiencia
respiratorias, siendo éstas Ultimas las causantes de muerte en la mayoria de casos

de enfermedad avanzada.

Las manifestaciones gastrointestinales estan relacionadas con el grado de
afectacion del pancreas, los sintomas mas frecuentes son: diarrea, esteatorrea,
retraso del desarrollo y desnutricion. La funcion de los ductos pancreaticos es
aumentar la cantidad de agua y bicarbonato, siendo esta alteracion la afectacion
inicial en la FQ a nivel de la secresion pancreatica, con posterior precipitacion de
proteinas y secundariamente la obstruccion ductal por tapones protéicos que
produce la insuficiencia pancreatica progresiva.*® A nivel hepatico se originan altas
concentraciones de acidos lipofilicos que pueden lesionar las células de los
conductillos, conduciendo a fibrosis. En el intestino se producen granulos de mucina
anormal en las criptas intestinales que aumentan la capa de moco y originan una
disminuciéon de la actividad enzimatica y del transporte. Estas alteraciones
producidas por el defecto del CFTR originan las manifestaciones clinicas de ileo
meconial en el recién nacido (7 a 10%), oclusion intestinal in utero, voélvulos
intestinales, sindrome de oclusién intestinal distal, prolapso rectal, malabsorcion,
pancreatitis, diabetes mellitus, colelitiasis y enfermedad hepatica. Ademas de

manifestarse con infertilidad masculina por azoospermia obstructiva.?*
Evaluacién de la funcion pulmonar.

En la FQ el moco es extraordinariamente espeso y viscoso, facilitando muy pronto
tras el nacimiento la formacion de tapones que obstruyen la pequefia via aérea,
provocando aumento de la resistencia al flujo aéreo e hiperinsuflacion pulmonar. La

mayor parte de los sintomas respiratorios son consecuencia de ésta obstrucciéon. A



lo largo de la vida del enfermo el progresivo dafio pulmonar conduce a una
disregulacion entre la ventilacion y perfusion que se acompafia de hipoxemia y
afectacion del intercambio gaseoso, la dilatacion de los bronquios condiciona, un
aumento progresivo del espacio muerto que da lugar retencion de mondxido de

carbono e hipercapnia.

La medicion de la funcién pulmonar, especialmente de la obstruccion y el control de
su evolucion a lo largo de la vida del paciente, es esencial para conocer el grado de
afectacion respiratoria en esta enfermedad. Para evaluar la obstruccion de la via
aérea el método mas estandarizado es la espirometria forzada, mediante la cual se
estudian flujos y volimenes pulmonares, para realizar la técnica se requiere
cooperacion del nifio, por lo que no siempre se puede realizar antes de los 6 afios
de edad. La medida de la funcidn pulmonar a lo largo de los afios es, probablemente
el mejor parametro para conocer la progresion de la enfermedad y facilita una
cuantificacién de la pérdida de la funcion respiratoria.>® La funcién respiratoria es un
criterio fundamental para establecer la indicacion de transplante pulmonar. Otra
medida importante, es la saturacion de oxigeno, la cual debe realizarse en forma
rutinaria y debe correlacionarse con la espirometria, escore clinico y radiografico,

para ofrecer un seguimiento de calidad a los pacientes.*
Diagnaostico.

En el diagnéstico de la enfermedad intervienen 3 opciones basicas: diagnostico

prenatal y neonatal, prueba de electrolitos en sudor y estudio genético.”

El diagndstico prenatal intenta detectar parejas en que ambos son heterocigotos 0
portadores de una mutacion de FQ, para poder valorar el riesgo de tener un hijo con

la enfermedad y poder llevar a cabo las acciones adecuadas.

El objetivo del diagndstico neonatal, es detectar a pacientes con la enfermedad tan
pronto como sea posible, el tamiz neonatal con tripsina inmunoreactiva presenta una
buena eficacia diagnostica, con sensibilidad de 85.7% y especificidad 99.6%, pero el

valor predictivo de la tripsina inmunoreactiva sola es relativamente bajo.

El andlisis de las mutaciones mas frecuentes, mediante el analisis molecular permite

conocer las 2 mutaciones de FQ en un individuo confirma el diagndstico, pero si solo



se llega a conocer una mutacion, puede tratarse de un portador sano de una

mutacion de FQ.

El test del sudor sigue siendo el estandar de oro para el diagnéstico de FQ, y se
mantiene patolégico durante toda la vida del paciente, para confirmar el diagndéstico
se requiere la obtencion de 2 determinaciones fiables positivos, realizados por
personal experimentado y que los resultados sean interpretados por expertos en
FQ, existen numerosas posibilidades de error si el test es realizado sin experiencia
suficiente 6 con metodologia inadecuada.*? El método aceptado universalmente es
el test cuantitativo de iontoforesis con pilocarpina, método de Gibson y Cooke,*® en
el cual se estimula la sudoracion mediante iontoforesis con pilocarpina, luego se
recoge el sudor durante 30 minutos mediante papel de filtro 6 gasa 6 disco
conectado a tubo espiral de plastico (conductividad de macroduct), posteriormente
se analiza la muestra mediante determinacion bioquimica de la concentracion de
cloro y sodio (radiometer, clorometro, fotometro). El volimen minimo de la muestra
obtenida debe ser de 75 mg (Gibson y Cooke) 6 50 ml (analizador de iones) 6 de 15
microlitros con macroduct (conductividad), muestras de menor volumen aumentan el

riesgo de falsos negativos.?

En cuanto a la interpretacion de resultados, una concentracion de cloro superior a
60 mmol/L es caracteristica de FQ, concentraciones entre 40 y 60 se consideran
dudosos 6 intermedios, y menos de 40 mmol/L son normales, se estima que 98 a
99% de pacientes con FQ tienen concentraciones de cloro mayores de 60 mmol/L,
Por el método de conductividad valores menores de 75 mmol/L excluyen el
diagnostico de FQ, valores entre 76 y 89 son dudosos y mayores de 90mmol/L
confirman el diagndstico, con sensibilidad de 99% vy especificidad de 93%. La
relacion sodio/cloro en sudor es casi siempre menor de 1 en sujetos normales, por
lo que el hallazgo de una relacion mayor de 1 con un resultado dudoso de cloros en

sudor sugiere FQ.?
Tratamiento:

La falta de tratamiento adecuado favorece la infeccidn secuencial de las secreciones
respiratorias que finalmente, conducira al paciente a la muerte. El tratamiento de las

exacerbaciones debe ser precoz para romper el circulo vicioso que ocasiona mayor



dafio pulmonar. Existe el tratamiento profilactico para prevenir la infeccion por S.
aureus, pero no existen estudios sobre profilaxis para Pseudomona aeruginosa.

Los pilares del tratamiento en general para los pacientes con FQ incluyen:*
1. Fisioterapia respiratoria para favorecer la movilizacion de secresiones
2. Manejo antibi6tico adecuado y oportuno (sistémico, oral, inhalado)
3. Manejo nutricional con aporte cal6rico adecuado
4. Suplemento de enzimas pancreaticas
5. Tratamiento inhalado (broncodilatadores, mucoliticos, alfa dornasa)
6. Suplementos vitaminicos y antioxidantes
7. Manejo de las complicaciones

En general para el manejo integral del paciente con fibrosis quistica se requiere de
un equipo multidisciplinario integrado por neumdlogo, gastroenterdlogo,
nutricionista, psicélogo, terapista respiratorio, trabajador social y lo basico el apoyo

de la familia para lograr el cumplimiento del tratamiento instaurado.**
Aspectos Psicosociales:

La enfermedad tiene importantes implicaciones psicosociales que pueden ser
prevenidas con un planteamiento oportuno, mantenido y que promueva el bienestar
emocional del paciente y de su familia, particularmente en momentos criticos
(momento del diagndstico, exacerbaciones, inicio de la escuela, adolescencia y
adultez, enfermedad terminal) mediante entrevistas frecuentes, con el fin de

conseguir bienestar y preparacion para una vida independiente en la etapa adulta.*

Es ampliamente conocido el impacto emocional sobre el paciente y la familia, al
recibir el diagnostico de FQ, las limitaciones que la enfermedad impone, exigencias
de adaptacion para su manejo y sobrecarga adicional de responsabilidades que
deben asumir. Las complicaciones que a lo largo de la enfermedad surgen, afectan
el funcionamiento psicosocial del paciente y de su familia, que deben poner en
marcha todos los recursos para manejar el estrés que conlleva el diagnéstico inicial,

la naturaleza impredecible de la enfermedad, su gravedad progresiva y muerte final.



El apoyo psicologico persigue ayudar a las familias ante las reacciones de
adaptacion que producen los momentos criticos de la enfermedad, para minimizar el
impacto emocional de la enfermedad, también asesorar a la familia en el desarrollo
de habilidades que permitan controlar la situacion e identificar grupos de riesgo por
la presencia adicional de psicopatologia, que requieran orientacion e intervenciones
especiales. En la etapa infantil hay total dependencia de la familia, debido a la
aparicion de las manifestaciones tipicas de la enfermedad surgen problemas en la
convivencia diaria de los nifios. La adolescencia es un periodo turbulento, con
cambios fisicos, emocionales y educacionales que constituyen una etapa
desestabilizadora en personas normales y es mas marcada en pacientes con

enfermedades cronicas, lo que hace necesario mayor intervencién en esta etapa.*

La enfermedad cronica de un hijo es causa de estrés para los padres y toda la
familia, por la incertidumbre, ambigliedad de las exacerbaciones y necesidades
especiales que exige la enfermedad. Las expectativas de los padres se rompen ante
el inesperado diagnostico de una enfermedad cronica y degenerativa como es la
fibrosis quistica y las emociones que aparecen suelen ser: miedo, angustia, tristeza,
culpa y frustracion. Si la adaptacion a la nueva situacion se realiza con las
estrategias adecuadas y se acepta la enfermedad, la estructura familiar no se
afecta; pero si esto no ocurre surgen los conflictos, tensiones e inestabilidad y se
requiere de intervenciones especiales, ya que el papel de los padres es vital para el

control de la enfermedad.®

Depresion.

La depresion es un desequilibrio fisiolégico que perturba la vision de la realidad del
individuo causando constantes episodios de tristeza y mdltiples rasgos que no
permiten a la persona desarrollarse adecuadamente en su entorno. Ocurre como
una complicacion frecuente y significativa de enfermedades cronicas y a través de
estudios epidemiologicos se ha mostrado que el riesgo de desorden psicolégico

substancialmente se incrementa en los nifios con enfermedades crénicas.*’

Los nifios pueden comunicar o mostrar sentimientos de infelicidad, tristeza,

desaliento o irritabilidad, pero la mayoria de los nifios se recuperan rapidamente de



estos estados de animo. Se menciona que la depresion infantil se manifiesta en
diferentes formas, primeramente en el nivel mas profundo cuando el nifio no se da
cuenta de lo que le pasa o lo que motiva su comportamiento. Otra forma se puede
presentar mediante la expresion verbal llegando a manifestarse a través del estado
de &nimo y el comportamiento, sin necesidad de hablar. *® Sin embargo, para otros
la depresion puede ser severa y de larga duracion, y puede interferir con todos los
aspectos de la vida diaria, desde el rendimiento académico hasta las relaciones

familiares.

La incidencia de depresién severa en los nifios es probablemente del 5% al 6%,
pero no se saben las cifras exactas. Aunque en la nifiez no existen diferencias entre
los géneros en relacion a los trastornos del estado de animo, las nifias son mas
propensas que los nifios a sufrir de depresion durante la adolescencia y la etapa
adulta. Se han sugerido varias causas para la depresion infantil. Las explicaciones
biologicas incluyen factores hereditarios, bioquimicos, hormonales y neuroldgicos.
Recientemente se ha pensado que la cantidad de luz asociada con los cambios de
las estaciones afecta el estado de animo de algunos nifios (“trastorno afectivo

estacional”).*’

Los psicélogos han vinculado la depresion a la pérdida de seres queridos,
perturbaciones en las relaciones entre padres e hijos y amenazas a la autoestima.
También se ha tomado en consideracion la manera en que los nifios interpretan y
estructuran las experiencias de la vida diaria, y la creencia de que ellos tienen la
habilidad para controlar y darle forma a su mundo. Muchas cosas que causan
tension pueden afectar el estado de animo de algunos nifios tales como el
diagnostico de una enfermedad Terminal. Dentro de los estudios efectuados en
relacion con la ansiedad en poblacién infantil, se observa que la manifestacion de
esta varia en funcién con la edad y que, ademas, la ansiedad guarda cierta relacion

con la depresién.*
Ansiedad.

Echeburuda, E. (1993), define la ansiedad como una emocion que surge cuando la
persona se siente en peligro, sea real o no la amenaza. Por otro lado Giglio C.
refiere que la ansiedad es una emocién negativa, una perturbacién provocada por

las presiones de la vida diaria.®® Es la emocién con mayor peso como prueba



cientifica al relacionarla con el inicio de la enfermedad y el curso de la recuperacion,
también se define como un estado emocional que experimenta una sensaciéon de
angustia y desesperacion permanentes que afecta a personas sometidas a estrés

fisico y emocional.

No obstante, también refiere que, como todas las emociones, la ansiedad, tiene
utilidad adaptativa: nos ayuda a prepararnos para enfrentarnos a algun peligro. Pero
en la vida moderna, es mas frecuente que sea desproporcionada y fuera de lugar; la
perturbacién se produce ante las situaciones con las que debemos vivir o que son
evocadas por la mente, no por peligros reales que debemos enfrentar. Por esta
razon se estd convirtiendo en un riesgo para la salud si se presenta en forma
cronica. Si las angustias perduran, estas amenazan la salud; una mayor cantidad de
cambios en la vida y de molestias esta vinculada con una mayor probabilidad de

enfermedades fisicas.*°

Un nifio ansioso experimenta una sensacion general de aprehension afectiva de la
gue se desconoce el origen preciso. Si un nifio tiene una enfermedad esta puede
provocar un estrés y las funciones psicolégicas que suscita la enfermedad pueden
influir en el curso de la misma. Nifios y adolescentes experimentan ansiedad en sus
vidas al igual que los adultos. Las situaciones de ansiedad tales como el inicio del
colegio, mudanzas o la pérdida de alguan familiar puede propiciar la aparicion de

reacciones de ansiedad o de un desorden de ansiedad. %

Las respuestas de ansiedad estan integradas a modo de reacciones defensivas
innatas en el repertorio de conductas de los nifios y, en general de todas las
personas. Como mecanismo de vigilancia del organismo sirven para alertar al nifio
de posibles peligros y por ello desempefian un papel protector en la preservacion
del individuo y de la especie. Desde esta perspectiva, la existencia de respuestas de

ansiedad es mas signo de salud que una sefal de enfermedad.

La ansiedad influye, principalmente, en la contraccién de enfermedades infecciosas
tales como resfrios, gripes y herpes. Estamos constantemente expuestos a esos
virus, pero normalmente nuestro sistema inmunolégico los combate, sin embargo,
con la ansiedad esas defensas fallan. Las diferencias en resistencia a las
enfermedades infecciosas se deben, en parte, a las tensiones de la vida. Cuantos

mas episodios ansiosos existan, mayor sera la incidencia de enfermedades.*



IV. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

En los dltimos afios se ha incrementado el interés en la calidad de vida de pacientes
gue adolecen enfermedades crénicas y los avances en el tratamiento se han
enfocado a mejorar la calidad de vida, esto también aplica a los nifios que padecen
fibrosis quistica, los cuales presentan alteraciones emocionales significativas que
repercuten en su calidad de vida y en la realizacion de pruebas de funcién
respiratoria de calidad, conforme pasa el tiempo la probabilidades de tratamiento se
vuelven pobres y la muerte temprana suele ser comin,*® por ello es importante
detectar las alteraciones del estado de &nimo en estos pacientes y dictar una
terapéutica oportuna e intervenciones psicolégicas adecuadas.® Diversos estudios
gue relacionan aspectos psicosociales con la funcion pulmonar en niflos y
adolescentes con FQ reportan problemas emocionales y sociales como: trastornos
del comportamiento, baja autoestima y problemas en la autopercepcion de la
enfermedad, comparados con controles sanos 6 comparados con sus hermanos
sanos; concluyendo que los nifios que adolecen FQ presentan con mayor frecuencia
trastornos psicolégicos y psiquiatricos debido a la cronicidad de su padecimiento lo
cual influye tanto en el apego y efectividad al tratamiento, resultados de las pruebas

de funcién pulmonar y de igual manera, afectan su calidad de vida,***>17:1819.20

El presentar cualquier alteracion en el comportamiento de éstos nifios, altera aun
mas en forma negativa la progresion de su enfermedad, ya que suelen presentar
negacion hacia su padecimiento sobretodo en la adolescencia, esto influye no solo
en su estado clinico si no en la cooperacion en el apego al tratamiento y realizacion
periddica de pruebas de funcion pulmonar, lo cual hace mas dificil un adecuado
control de la progresion de su enfermedad.?®?! No se encontraron datos de estudios
realizados en nifios Mexicanos con FQ respecto a la relacion de los padecimientos
psicologicos y/o psiquiatricos con las pruebas de funcion pulmonar, ni tampoco que

relacionen dichos padecimientos con el tiempo de evolucién de la enfermedad.*®

Con base a lo referido anteriormente nos planteamos la siguiente pregunta: ¢ Cual
es la asociacién entre los sintomas de ansiedad y depresion con la calidad del
estudio espirométrico en los nifios con fibrosis quistica en el Hospital Infantil de

México Federico Gomez?.



V. JUSTIFICACION.

La fibrosis quistica es un padecimiento crénico que causa un dafio pulmonar
progresivo, y la forma méas accesible de evaluar éste dafio es mediante la
realizacion de pruebas de funcion pulmonar; Siendo la espirometria el estdndar de
oro, considerado el mejor instrumento para diagndéstico y seguimiento del dafio
pulmonar progresivo en FQ y el volumen espiratorio forzado en el primer segundo
(VEF1) es el pardmetro que mejor determina la progresién de la enfermedad
pulmonar, considerado como el marcador mas sensible de mortalidad en pacientes
con FQ.*!

La FQ por ser una enfermedad cronica degenerativa, tiene importantes
repercusiones emocionales y psicosociales no solo para el paciente que la adolece
sino, para sus familiares, lo cual altera la armonia y el apoyo familiar, el cual es vital
en esta enfermedad para asegurar un adecuado cumplimiento del tratamiento

instaurado y mejor calidad de vida para los pacientes.*®

La maniobra de espirometria debe ser realizada de acuerdo a los criterios de
aceptabilidad y repetibilidad que califica las maniobras en grados de calidad

implementados por la Sociedad Americana de Térax (ATS)*>°

para su mejor
interpretacion, de manera que, la falta de pruebas que cumplan dichos criterios de
calidad debido a un padecimiento psiquiatrico y/o psicologico concomitante dificulta
una adecuada valoracidon y seguimiento de estos pacientes, por ello la deteccién de
alteraciones en el estado de animo nos puede ayudar a correlacionar los resultados

de la prueba espirométrica y evitar dar reportes erroneos.



VI. OBJETIVOS.

» Objetivo General:
Describir la presencia de sintomas de ansiedad y depresidén y su relaciéon con la
calidad de la prueba espirométrica en pacientes con Fibrosis Quistica tratados en el
Hospital Infantil de México Federico Gémez.

» Objetivos Especificos:

1. Describir por edad y sexo la frecuencia de sintomas de depresion y ansiedad.

2. Relacionar la presencia de sintomas de ansiedad y depresion con el tiempo

de evolucion de la enfermedad pulmonar.

VII. HIPOTESIS.

» Hipotesis alterna:

Existe una relacion negativa entre la presencia de sintomas de depresion y
ansiedad con la calidad de la espirometria realizada por los nifios y nifias con

fibrosis quistica en el Hospital Infantil de México Federico Gémez.



VIIl. MATERIAL Y METODOS.

Disefio.

Descriptivo, observacional, transversal.

Universo.
Pacientes de 8 a 17 afios, con diagndstico de fibrosis quistica que acuden a la

consulta externa de Neumologia del Hospital Infantil de México Federico GOmez.

Tamano de la muestra.

Muestreo no aleatorio de casos consecutivos, a conveniencia del investigador. En la
clinica de Fibrosis Quistica del Hospital Infantil de México Federico GOmez existen
105 pacientes registrados a la fecha con este diagnostico, de los cuales se
encontraron 9 fallecidos a la fecha, quedando 96 pacientes sobrevivientes, de los
cuales 44 se encuentran entre 8 y 17 afios que corresponden al 46% de la poblacion
total de nifios con FQ. Se realizo el calculo del tamafio muestral mediante la formula
para una proporcion y luego se aplico la férmula de correccion para poblaciones
finitas, obteniendo una N=39 pacientes. Considerando ademas que se trata de un
estudio inicial piloto del cual y de acuerdo a los resultados obtenidos, se disefara
una linea de investigacion para determinar el comportamiento psiquiatrico del

paciente con fibrosis quistica en el largo plazo.

Criterios de inclusion:

1. Diagnostico confirmado de fibrosis quistica ya sea por 2 pruebas de cloro en
sudor positivas o0 estudio molecular con identificacion de mutaciones
relacionadas a fibrosis quistica en ambos alelos.

Nifios y nifias de 8 a 17 afos
Clinicamente estables, sin exacerbacion pulmonar

Que sepan leer y escribir

ok~ 0N

Firma de consentimiento informado y asentimiento.



Criterios de exclusion:

1. Pacientes que no colaboren para la maniobra de espirometria
2. Pacientes previamente diagnosticados con trastorno psicoldgico y/o

psiquiétrico.

Descripcion del procedimiento.

Se reclutaran los pacientes que acuden a la consulta externa de neumologia del
Hospital Infantil de México Federico Gbmez, con diagnostico de fibrosis quistica que
cumplan con los criterios de inclusion, se les informara del estudio y se incluiran
aquellos que, tanto ellos, como sus padres 6 responsables acepten participar, se
procedera a explicar y realizar la prueba de espirometria en el laboratorio de
fisiologia pulmonar, la cual consiste en realizar una inspiracion maxima y espiracion
forzada en un neumotacografo con boquilla estéril, el cual registra cada maniobra de
cada esfuerzo en una computadora, se registran 2 graficas: flujo/volumen y volumen
/tiempo, las cuales se califican de acuerdo a si cumplen criterios de aceptabilidad y
repetibilidad para cada maniobra,> posteriormente se les entregaran los
cuestionarios, para que sean contestados a mano por el nifio/nifia en el laboratorio
de fisiologia pulmonar, en una sola visita. Posteriormente se completaran los datos

requeridos del expediente clinico en la hoja de recoleccion de datos. (anexo 1).

Instrumentos.

1. Cuestionario de autoevaluacion de la ansiedad estado/rasgo en nifios
(STAIC)** (anexo 2)

Descripcion: ElI STAIC esta disefiado para medir especificamente el factor de la
ansiedad en nifios de 8 a 17 afos. Esta formado por dos escalas independientes de

autoevaluacion, para medir dos aspectos diferenciados:

a) ANSIEDAD ESTADO (AE): contiene 20 elementos con los que el nifio puede
expresas “‘como se siente en un momento determinado”; es decir, ésta medida
intenta medir estados transitorios de ansiedad; aquellos sentimientos (subjetiva e
inconscientemente percibidos) de aprension, tension y preocupacion, que fluctian

y varian en intensidad con el tiempo.



b) ANSIEDAD RASGO (AR): comprende 20 elementos con los que el menor puede

indicar “como se siente en general”; es decir, ésta medida intenta evaluar
diferencias relativamente estables de propension a la ansiedad; diferencias entre

los niflos en su tendencia a mostrar estados de ansiedad.

El STAIC es util en investigacion para determinar los niveles de ansiedad
provocados por situaciones de tensiébn como una enfermedad (AE) y/o para detectar

tendencias de comportamiento neur6tico en nifios escolarizados (AR).

Confiabilidad: en los estudios americanos originales, se utilizaron dos métodos para
probar la confiabilidad del instrumento:

a) El test-retest, donde el grupo de hombres AE=0.31 y AR=0.65. En el grupo de
mujeres AE=0.47 y AR=0.71.

b) La aplicacion de la formula de KR-20 de Kuder-Richardson, donde el los hombres
AE=0.82 y AR=0.78. En las mujeres AE=0.87 y AR=0.81.

En los estudios espafioles, que son de los que parte la version de este instrumento

en nuestro pais, la confiabilidad se obtuvo mediante dos métodos también:

a) Las dos mitades (pares-impares) corregido el indice con la férmula de Spearman-
Brown, donde AE=0.89 t AR=0.87

b) La aplicacion de la férmula de KR-20 de Kuder-Richardson, donde AE=0.91 y
AR=0.87.

Los coeficientes encontrados pueden considerarse suficientemente satisfactorios

para un instrumento de medida relativamente corto como lo es el STAIl y sus

escalas, con s6lo 20 elementos. Los estudios originales de test-retest se hicieron

con seis meses de intervalo entre una aplicacién y otra, asi pues, dado el caracter

transitorio de la ansiedad estado, no es extrafia la aparicion de unos indices bajos.

Por esto, son mas significativos los estudios de consistencia interna tipo KR-20 o

alfa, usados en los estudios originales y en los espafioles.>*

Validez: en los estudios originales se realiz6 la validez concurrente (0o grado de
relacion con otro instrumento que mide una variable similar) con dos instrumentos,

con base en la AR



2. Cuestionario de Depresién Infantil (CDI).>® (anexo 3).

Descripcion: Es un instrumento para evaluar la presencia de depresion, extension y
severidad de los sintomas en nifios de 7 a 17 afios.

Consta de un cuestionario 27 reactivos que cuantifican una variedad de sintomas
depresivos como trastornos de animo, en las funciones vegetativas, de desarrollo
interpersonal asi como las manifestaciones clinicas como resultado de un sintoma
depresivo. Se evalla en tres niveles de acuerdo a la sintomatologia en: Ausencia de
sintomas, mediana sintomatologia y sintomatologia definitiva. Utilizado en poblacién

de diferentes ciudades y culturas, incluso en poblacién hispana (Worchel, 1990)

Los estudios de Maria Kovacs han sido decisivos para el conocimiento profesional
de esta dolencia. El CDI es tal vez el instrumento mas utilizado y mejor aceptado por
los expertos en depresion infantil pues ha demostrado un comportamiento muy
sélido desde el punto de vista psicométrico y gran utilidad para los fines clinicos.
Puede aplicarse tanto a poblacion general como clinica. En el primer caso sirve para
hacer un rastreo 6 screening y en el segundo como elemento inicial del diagndstico.
Se obtiene una puntuacion general de depresidon que se descompone en dos

escalas: Disforia y Autoestima negativa.>®

Analisis estadistico.

Se realiz6 la calificacion de los cuestionarios en colaboracion con el departamento
de psicologia y se efectud la correlacion entre las variables. Se llevo a cabo el
analisis descriptivo de datos con media aritmética y desviacion estandar, y el
analisis de inferencia con coeficiente de correlacion de Spearman. El procesamiento

de datos se realizd con el sistema SPSS version 16.

Consideraciones éticas y de bioseguridad.

7

Se solicitdé un consentimiento informado al familiar 6 responsable (anexo 4) y se
entreg6 una forma de asentimiento a los nifios (anexo 5), ya que se establecera un
diagnostico ademas de intervenir con una maniobra espirométrica, fue una
investigacion de riesgo minimo, en la cual no se utilizé6 ningun tipo de muestras
biologicas. El estudio fue aprobado por los comités de ética e investigacién del

Hospital Infantil de México Federico Gbmez con el codigo Q2008-039.



IX. DESCRIPCION DE VARIABLES.

Definicién y escala de medicion de las variables:

Edad.

Definicion conceptual: Tiempo transcurrido a partir del nacimiento de un individuo.
Definicion operacional: Se registrara en afios

Escala: Ordinal, cuantitativa discreta.

Categoria: Aflos cumplidos

Sexo.

Definicién conceptual: La categoria que se designa al nacer, usualmente femenina o
masculino, que se determina por una variedad de factores biologicos como los

genitales, los cromosomas y hormonas.

Definicion operacional: Sera registrada en la hoja de recoleccién de datos como

femenino o masculino
Escala: Nominal, dicotdmica.
Categoria: femenino y masculino.

Depresion.

Definicién conceptual: Trastorno afectivo caracterizado por disforia, perdida evidente
del interés y el disfrute por actividades habituales, con una significativa alteracién
ponderal secundaria a disminucion o aumento de la ingesta de alimentos,
trastornos en el suefio, en la habilidad psicomotora, sentimientos de inutilidad y

culpa excesiva, menor capacidad de concentracion, e ideas recurrentes de muerte.
Definicién operacional: Se evaluara de acuerdo al CDI
Escala: nominal, cualitativa

Categoria: presencia o ausencia.



Ansiedad.

Definicion conceptual: Respuesta normal y adaptativa ante amenazas reales o
imaginarias, que prepara al organismo infantil para reaccionar ante una situacion de
peligro o amenazas dirigidas contra su cuerpo o modo de vida, que aparece como
consecuencia de la hospitalizacion y se percibe como peligrosa, ya sea por factores
ambientales o cognitivos (pensamientos o creencias), caracterizado por alteraciones

a nivel fisiolégico y cognitivo.
Definicion operacional: De acuerdo al STAIC se clasificara como:

Ansiedad rasgo: Disposicidon o caracteristica de respuesta que posee el nifio ante el
estimulo ansioso, que depende en gran medida de las diferencias individuales

Ansiedad Estado: Intensidad o estado emocional transitorio del organismo infantil
como respuesta ante un estimulo externo que se caracteriza por presentar
sentimientos de tension, debido a un aumento de la actividad del sistema nervioso

autonomo.

Escala: nominal, cualitativa

Categoria: presencia o ausencia de ansiedad estado/ansiedad rasgo.
Tiempo de evolucién de la enfermedad.

Definicibn conceptual: Tiempo trascurrido desde la fecha en que se realizé el

diagnaostico de Fibrosis Quistica.

Definicién operacional: sera registrada en tiempo desde que se diagnostico fibrosis

quistica

Escala: ordinal, cuantitativa
Categoria: meses, afios.
Calidad de la Espirometria.

Definiciébn conceptual: Son los criterios que debe cumplir cada maniobra para ser

interpretada adecuadamente.®*°*



Definicion operacional: De acuerdo a si tienen criterios de aceptabilidad adecuado
esfuerzo, duracién y terminacién del mismo y las maniobras son libres de artefactos,
ademds si cumplen criterios de repetibilidad esto significa que dos maniobras
deben ser muy parecidas (<150 ml de diferencia) entre los mejores valores de FEV1
y FVC.

Criterios de aceptabilidad:

1. Inicio abrupto, formacién de flujo pico, forma triangular
2. Terminaciéon adecuada con meseta y duracion mas de 6seg en mayores de
10 afios y mas de 3 seg. en mayores de 6 afios.

3. Maniobras libres de artefactos

Criterios de repetibilidad:

1. 3 maniobras aceptables
2. Variabilidad entre los 2 mayores valores de VEF1 y FVC menor de 150ml 6
20%

Escala: Nominal, cualitativa
Categorias: Los 6 grados de calidad A, B,C,D,Ey F.

Se han descrito seis grados de calidad que definen desde espirometrias muy
aceptables y repetibles (Grado A) a pruebas con aceptabilidad y repetibilidad muy
pobre 0 no evaluable En la practica es posible interpretar una espirometria de
cualquier grado de calidad, pero cuando la calidad es mala, los resultados son
menos concluyentes o son poco confiables.

Definicién operacional:

GRADO 2"&':3?3?‘:: FEI\z/ip?(tr:;(/jgd de A | |NTERPRETACION DE CALIDAD
A 3 <150ml Muy aceptable y repetible

B 3 <200ml Aceptable y repetible

C 2 <200ml Menos aceptable y repetible
D 2 >200ml Menos aceptable y variable

E 1 - Inadecuada

F 0 - Inadecuada




X. RESULTADOS.

DATOS DEMOGRAFICOS.

El estudio incluyd un total de 40 pacientes con diagndstico conocido de fibrosis
quistica que asistieron a consulta externa de neumologia en el Hospital Infantil de
México “Federico Gomez”, de los cuales, 22 fueron del sexo femenino (55%) y 18

del sexo masculino (45%).

Sexo de los pacientes

45 55%
%

B Femenino

OMasculino

La media de edad fue de 11 afios 11 meses con una desviacidon estandar de 2 arios

11 meses.



ESCOLARIDAD.

Escolaridad Frecuencia Porcentaje
Primero 1 2.5
Segundo 4 10
Tercero 5 12.5
Cuarto 4 10
Quinto 8 20
Sexto 2 5
Primero sec. 5 12
Segundo sec. 3 7.5
Tercero sec. 2 5
Segundo prepa. 2 5
Particular 1 2.5
No asiste. 3 7.5

Total 40 100

Respecto al nivel de escolaridad de los pacientes encontramos que los mayores
porcentajes estan en tercero de primaria y primero de secundaria respectivamente,
en general la mayoria de pacientes se encuentran cursando la primaria, unos pocos
no asisten a la escuela 6 reciben educacion particular debido a la gravedad de su

enfermedad.



ANSIEDAD.

En cuanto a la ansiedad estado los pacientes obtuvieron un puntaje de 29 puntos
(mediana) con valores de 20 hasta 47 puntos (valor minimo y maximo), encontrando

gue no hubo presencia de ansiedad al momento de la evaluacion en 34 pacientes y

en 6 pacientes se detect6é ansiedad al momento de la evaluacion.

Ansiedad Estado Frecuencia Porcentaje
No hay ansiedad a la evaluacion 34 85
Hay ansiedad durante la evaluacion 6 15
Total 40 100

2.2. En relacion a la presencia de ansiedad rasgo 0 ansiedad patologica presentaron
32 puntos como mediana con valores de 22 hasta 47 puntos (minimo y maximo),

encontrando que no hubo ansiedad patologica en 38 pacientes (95%) y solo se

encontré ansiedad patolégica en 2 pacientes (5%).

Ansiedad Rasgo Frecuencia Porcentaje
No hay ansiedad patologica 38 95
Hay ansiedad patologica 2 5
Total 40 100




DEPRESION.

En cuanto a la presencia de depresién obtuvieron 9 puntos como mediana, con
valores de 0 hasta 25 puntos en el inventario de depresion infantil (CDI), no se
encontraron sintomas de depresion al momento de la evaluacién en 38 pacientes

solo en 2 pacientes se detectd depresion al momento de la evaluacion.

40 -
30 -
95%
20 -
10 -
5%
O 1 | |
No hay depresidn Presencia de
depresidn

Para hablar de depresion se necesita por lo menos, un puntaje minimo de 16 puntos
y se observa que solo 2 pacientes alcanzaron dichos puntajes por lo que fueron

positivos para depresion.



ESCALAS DE DEPRESION.

Se realiz6 un analisis por escalas, sin embargo fueron minimos los sintomas que

reportan los pacientes con FQ.

Cabe mencionar que a pesar de haber sido pocos los pacientes que presentaron
sintomas de depresion, la mayoria de ellos reflejaron tener problemas
interpersonales con mayor frecuencia y en segundo lugar en la escala de

inefectividad en la que fueron positivos 2 pacientes.

Subescalas Si hay sintomas No hay sintomas
Estado de animo negativo 1 (2.5%) 39 (97.5%)
Problemas interpersonales 6 (15%) 34 (85%)
Inefectividad 2 (5%) 38 (95%)
Anedonia 0 (0%) 40 (100%)
Autoestima baja 1(2.5%) 39 (97.5%)




GRADOS DE CALIDAD DE LA ESPIROMETRIA.

De las espirometrias realizadas, la mayoria de pacientes efectuaron pruebas de
calidad A (17), en segundo lugar, 10 pacientes realizaron pruebas de calidad C, en
tercer lugar 7 nifios realizaron pruebas de calidad B y en menor frecuencia los de
calidad D (2) y E, cabe mencionar que no hubo ningun paciente que realizara todas
las maniobras inaceptables en cuanto a criterios de aceptabilidad y repetibilidad de

ATS/ERS para espirometria, que los asignara en calidad F.

42.5% _ 15

25%
17.5% - 5
10% 5%

Grado Grado Grado Grado Grado
A B C D E




TIEMPO DE EVOLUCION DE LA ENFERMEDAD.

En cuanto al tiempo de evolucion de la enfermedad, la media fue de 7 afios 4

meses, con una desviacion estandar de 4 afios 5 meses; el tiempo de evolucion

minimo fue de un afio y el maximo fue de 16 afios de evolucion de la enfermedad.

Al clasificar el tiempo de evolucién en 3 grupos de 5 afios cada uno observamos que

la mayoria de los pacientes presentan un tiempo de evolucion entre uno y 5 afios

(15), seguido de 14 pacientes que tienen entre 6 y 10 afios, y 11 pacientes

presentan una evolucion de 11 6 mas afnos de su enfermedad.

15 -
10 - 37.5%
35%
27.5
%
5 —
O M I I
1 a5 anos 6 a 10 anos 11 anos 6 mas




CORRELACIONES.

Al realizar la correlacién de los sintomas de ansiedad y depresion con los grados de
calidad usando el coeficiente de correlacion de spearman, no hubo correlacion y al

realizar el valor de P no encontramos diferencias significativas entre las variables.

Sintomas encontrados Calidad de Espirometria
Spearman ™ p

Ansiedad Estado .28 .07
Ansiedad Rasgo -.10 -50
Sintomas de depresion A1 46
* Estado de animo negativo .16 .32
* Problemas interpersonales 12 45
* Inefectividad .03 .80
* Anedonia .04 .79
* Autoestima baja -.01 .92
Tiempo de evolucion de enfermedad -.02 .90




Al correlacionar el tiempo de evolucion de la enfermedad con la calidad de la
espirometria encontramos que el mayor grupo de pacientes que corresponden a
calidad A de espirometria presentaron una evolucion entre 6 a mas de 11 afios, y el
grupo de calidad C tuvieron igual distribucion entre 1 a 4 afios y mas de 11 afios de

evolucion de la enfermedad.

Tiempo de evolucion de
la enfermedad
1l a5afos |6 al10afos| 11 6 mas arios |Total
Grado de Calidad A
7 5 5 17
calidad de
espirometria [Calidad B
2 3 2 7
Calidad C
4 2 4 10
Calidad D
1 3 0 4
Calidad E
1 1 0 2
Total 15 14 11 40

Se obtuvo un coeficiente de correlacién de Spearman para estas variables de 0.020,
con un valor de P de 0.69, por lo que se considera que no hubo correlacién
estadisticamente significativa.



XI. DISCUSION.

Es conocido el gran impacto emocional que ejerce sobre el paciente y la familia,
cuando reciben el diagnéstico de Fibrosis Quistica (FQ), las limitaciones que la
enfermedad impone, las exigencias de adaptacion para su manejo y la sobrecarga
adicional de responsabilidades que deben asumir, asi como, la exagerada situacion
econdmica en la que deben estar planteados para lograr un mejor cumplimiento del
tratamiento. Por otro lado, también las complicaciones que a lo largo de la
enfermedad surgen, afectan el funcionamiento psicosocial del paciente y de su
familia, debido a ello, diversos estudios se han enfocado en los aspectos
psicosociales relacionados con esta enfermedad.

En nuestro estudio de 40 nifios entre 8 y 17 afios con diagnostico de FQ no
encontramos incidencia significativa de sintomas de ansiedad y depresion, tampoco
encontramos relacién estadisticamente significativa entre dichos sintomas y los
grados de calidad de las maniobras de espirometria efectuadas por los nifos,
ademas investigamos si existia relacion entre la calidad de las pruebas y el tiempo
de evolucién de la enfermedad, sin encontrar diferencias significativas en este
punto, a diferencia de otros estudios efectuados en este tipo de pacientes en que si
encontraron alta prevalencia de ansiedad y depresién.'®?* Como es lo reportado por
Bregnballe y cols.?® quienes realizaron un estudio comparativo de 43 nifios con FQ y
1121 niflos sanos, encontrando mayor frecuencia de ansiedad en nifios de 7-10
afios con FQ, a diferencia de las nifias con FQ con los nifios sanos, y una relacion
inversa entre ansiedad y los valores de VEF1, ademas de mayores niveles de
depresion en adolescentes, sin embargo no hubo diferencia entre el grupo normal y
el grupo con FQ en cuanto a depresion, conductas disrruptivas y autoconcepto;
concluyendo que es necesario ayudar a estos nifios mediante estrategias
adaptativas para que tengan una mejor calidad de vida posterior al momento de
hacerles el diagnéstico de la enfermedad. A diferencia de nuestra investigacion en la
cual no encontramos alta incidencia de ansiedad, ni diferencias significativas entre

los sexos para los sintomas de ansiedad y depresion.



Existen diversos estudios publicados al respecto. Los cuales han sido realizados en
adolescentes y adultos con esta patologia; entre los cuales esti el de Pearson y
cols. quienes en su estudio reportan 22% de ansiedad y 42% de depresion como
sintomas prevalentes en un grupo de pacientes de 16 a 40 afios de edad con FQ.?
En nuestro estudio solo estudiamos pacientes pediatricos sin encontrar en ellos

presencia de ansiedad y depresion.

En otro estudio similar, Kristin y cols. estudiaron 66 adultos con FQ, y reportan que
un 30% de los participantes presentaron sintomas positivos de depresion, ademas
de una correlacion inversa 6 negativa entre sintomas de depresion y funcion
pulmonar medida por VEF1 (rho:-0.25, P<0.05), en ausencia de sintomas
depresivos los pacientes presentaron mejor calidad de vida y niveles de funcion
pulmonar (VEF1 mayor de 70% del predicho), concluyendo que los sintomas
depresivos son prevalentes en adultos con FQ y se asocian con pobre calidad de
vida, por lo que se debe buscar y tratar la depresion para mejorar la calidad de vida
de estos pacientes.’” En nuestro estudio se evalu6 la espirometria completa, pero
los niveles de VEF1 no se correlacionaron, ya que el objetivo del estudio va
encaminado a evaluar solo la calidad de las pruebas espirométricas que realizaron

los pacientes, y no los valores especificos de los volumenes y capacidades.

En las ultimas décadas se ha incrementado el numero de adolescentes
sobrevivientes con esta enfermedad, el conocimiento de los aspectos psiquiatricos y
psicosociales de los adolescentes y adultos con FQ es cada vez mas importante, la
evidencia indica que la funcionalidad psicologica y psicosocial de las personas con
FQ es similar al resto de las personas, hasta que la enfermedad se torna grave,
existe también evidencia que los pacientes tienen mayor riesgo de desarrollar
problemas psiquiatricos como depresion, ansiedad y pobre calidad de vida. Algunos
estudios han encontrado asociacion entre los grados de enfermedad respiratoria y la
funcidén psicoldgica, y a la larga afeccion en su calidad de vida. Los familiares
también sufren problemas emocionales y psicosociales que afectan su convivencia,
la no confianza en su familia es un problema emergente en los adolescentes con
FQ, mas aun cuando requieren trasplante pulmonar, resultando en mas problemas
psicosociales e interpersonales, sin embargo se requieren estudios a largo plazo
para valorar la aplicabilidad del tratamiento psicologico y los cambios en el

prondstico y sobrevida de los pacientes con esta enfermedad.?



En el presente estudio se valoré la calidad de las pruebas espirométricas realizadas
por los nifios con FQ que acuden a consulta externa en el Hospital Infantil de México
Federico Gomez, encontrando que la mayoria de ellos realizaron pruebas de calidad
excelente, de 40 pacientes estudiados 17 realizaron pruebas de calidad A y 10
pacientes de calidad C, solo un 5% de los nifios realizaron pruebas de baja calidad
las cuales pueden dar lugar a resultados erroneos y por ende a una inadecuada
interpretacion si no se toma en cuenta este aspecto. Cabe mencionar que nuestro
estudio detectd que la calidad de las pruebas de funcidén respiratoria se basa en
gran parte en el desempefio bilateral al ejecutar la maniobra, esto se logra con la
participacion tanto del que realiza la prueba, como el que explica la maniobra, ya
que debe existir comunicacion armoénica entre ambos para lograr la maxima
colaboracion del paciente para realizar el esfuerzo adecuado para obtener pruebas
de excelente calidad.

No encontramos correlacion significativa entre los grados de calidad de las pruebas
y el tiempo de evolucion de la enfermedad, tampoco se encontro correlacion entre la
presencia de sintomas de ansiedad y depresion con los grados de calidad de la
espirometria. Cabe mencionar que con nuestro estudio surge la interrogante sobre
como es el estadio funcional de los nifios Mexicanos con FQ, para lo cual se
requieren estudios longitudinales y multicéntricos a largo plazo para abarcar un
mayor namero de nifios con esta enfermedad y realizar en ellos y en sus familiares
un seguimiento psicolégico y valorar su afectacion emocional con el avance de su
enfermedad, asi como determinar la importancia del apoyo psicologico a los
familiares de éstos pacientes, con el fin de mejorar su calidad de vida conforme

avanza el proceso de la enfermedad.



XIl. CONCLUSIONES.

Después de analizar los resultados obtenidos y efectuar las correlaciones ya

descritas llegamos a las siguientes conclusiones:

1. No se encontrd relacion entre la presencia de sintomas de ansiedad y
depresion con los grados de calidad de la espirometria, por lo cual

rechazamos la hipétesis alterna.

2. En los 40 pacientes estudiados se encontraron puntajes dentro de limites
normales, lo que indica, en general, que los nifios con fibrosis quistica del
Hospital Infantil de México no presentan sintomas de ansiedad 6 depresion

hasta la fecha del estudio.

3. A pesar que los pacientes no presentaron depresion en el estudio, 6

pacientes manifestaron tener problemas interpersonales.



Xlll. RECOMENDACIONES.

Basados en los resultados obtenidos, sugerimos lo siguiente:

1. Que la presente investigacién sirva de base para estudios de cohorte
posteriores en pacientes con fibrosis quistica.

2. Brindar valoracién y apoyo psicolégico periédico tanto a los familiares
como a los nifios y nifas con esta enfermedad como parte del

seguimiento de su patologia.

3. Proporcionar a los pacientes que presentaron sintomas de ansiedad y
depresion en el estudio, una evaluacion psicologica completa y
seguimiento para establecer intervenciones adecuadas y oportunas para

ellos y sus familiares.

4. Localizar y reclutar a los restantes de la poblacion de pacientes con
diagnostico de fibrosis quistica del Hospital Infantii de México para

realizarles evaluacion psicoldgica y seguimiento.
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XV. ANEXOS.
ANEXO I.

HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO FEDERICO GOMEZ.

DEPARTAMENTO DE NEUMOLOGIA Y FISIOLOGIA PULMONAR.

Hoja de recoleccion de datos.

“Sintomas de Depresion y Ansiedad en pacientes pedidtricos con Fibrosis Quistica

y su relacion con la calidad de la prueba espirométrica”.

Nombre: Registro:
Edad: Sexo: Peso:__ Talla:
Procedencia: Telef:
Fecha de diagndstico de FQ:
Edad al momento del diagndstico de FQ:
Método de Dx: Cloros en sudor: Valores:

Estudio Genético: Mutacion:

Fecha de ult

imo ingreso:

Fecha de ultima exacerbacidn:

Tiempo de hospitalizacidn:

Valores de ultima espirometria é basal previay actual:

Valores Fecha VEF1 FVC | Rel VEF1/FVC | FEF 25- Comentarios de calidad
75%

Previa/basal

Predichos

Actual

Predichos

GRADO DE N VARIABILIDAD INTERPRETACION DE CALIFICACION DE

CALIDAD MANIOBRAS DE FEV1Y FVC CALIDAD MANIOBRAS DE
ACEPTABLES ESPIROMETRIA ACTUAL

A 3 <150ml Muy aceptable y repetible

B 3 <200ml Aceptable y repetible

C 2 <200ml Menos aceptable y repetible

D 2 >200ml Menos aceptable y variable

E 1 Inadecuada

F 0 Inadecuada
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ANEXO 4.
DEPARTAMENTO DE NEUMOLOGIA Y FISIOLOGIA PULMONAR.
MéxicoD.F.a ___ de __ del 2008.
AUTORIZACION Y CONSENTIMIENTO INFORMADO.

Se me ha invitado, para que mi hijo(a) participe en
el estudio de: “SINTOMAS DE ANSIEDAD Y DEPRESION EN PACIENTES PEDIATRICOS
CON FIBROSIS QUiSTICA Y SU RELACION CON LA CALIDAD DE LA
ESPIROMETRIA”.

Me han explicado los investigadores responsables que:

Al aceptar que mi hijo participe en este estudio, servird para evaluar la funcién pulmonary
detectar la presencia de sintomas de depresion o ansiedad. Se me ha explicado que la
realizacion de espirometria que es un estudio de funcién pulmonar donde mi hijo realizara
una espiracion forzada durante 3 6 6 segundos, asi como el cuestionario para detectar
ansiedad y depresion no afectaran ni su salud ni el tratamiento actual de la fibrosis quistica

Que la informacién que resulte de este estudio se mantendra en forma confidencial. El
nombre de mi hijo(a) no aparecera en ninguna publicacion o presentacion de datos.

Tengo el derecho y garantia de recibir respuesta a cualquier pregunta y aclaracion de
cualguier duda acerca de los procedimientos relacionados con la investigacién y el
tratamiento de mi paciente.

Queda entendido que la participacién de mi hijo(a) en el estudio es voluntaria y que puedo

salir del estudio en cualguier momento sin que repercuta en el trato y la calidad de la
atencion que le dan o brindan a mi hijo para el tratamiento de su enfermedad.

Sé gue el estudio ha sido aprobado por los comités de investigacién y ética del Hospital
Infantil de México Federico GOmez y se apega a las recomendaciones internacionales de
principios de seguridad y ética para el paciente (Lineamientos Internacionales para
Investigacion Biomédica en seres Humanos 8CIOMS-WHO.1993, la Declaracion Helsinki)

En caso de cualquier duda o complicacion puedo comunicarme al Hospital infantil de México
al Departamento de Neumologia y Fisiologia pulmonar al teléfono 52 28 99 17 Extensién
1228 6 1544 con la Dra. Ruth Sarahi Aldana, Dr. José Luis Lezana Fernandez, 6 la Dra.
Karla Saravia al 5513880979.

Y O Otorgo mi consentimiento para que mi hijo
(@) ceeee e participe en éste estudio.

Firma ... Fecha ...
Direccion Teléfono

Nombre y firma del investigador Nombre y firma del testigo.
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