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1.- RESUMEN

Titulo: “HALLAZGOS POLISOMNOGRAFICOS Y CALIDAD DE VIDA EN PACIENTES
CON FIBROSIS QUISTICA”

Antecedentes: La Fibrosis Quistica es una enfermedad genética recesiva, caracterizada
por infeccidn bacteriana crénica y bronquiectasias lo que resulta en hipoxemia, hipercapnia,
incremento en el trabajo respiratorio, tiene caracteristicas que afectan el suefio como: tos
cronica, dolor musculo esquelético, la pobre calidad del suefio y la excesiva somnolencia
diurna se reportan frecuentemente por cuidadores y se correlacionan de forma inversa con

la calidad de vida.

Objetivo: Evaluar la asociacion entre los hallazgos polisomnograficos y la calidad de vida

en pacientes con fibrosis quistica.

Materiales y métodos: Investigacion clinica de tipo observacional, prospectivo y
transversal. Poblacién de estudio: Pacientes con Fibrosis Quistica atendidos en el INER.
Se realizara un interrogatorio y exploracion fisica, se aplicaran los siguientes cuestionarios:
Epworth pediatrico, CFQ-R, la escala de alteraciones del suefio en la infancia de Bruniy la
escala SINQ-5. Se realizard una polisomnografia basal con un equipo ALICE G3 (Philips
Respironics) con el siguiente montaje: electroencefalograma (F3M2, F4AM1, C3M2, C4M1,
01M2, O2M1), electroculograma bilateral, electromiografia de mentén, flujo por canula de
presién nasal y sensor térmico oro nasal, banda en térax y abdomen, ronquido, posicion
corporal, TCCO2 y electromiografia de tibial anterior. Las polisomnografias se calificaron

manualmente de acuerdo a las reglas de la AASM.

Resultados: se ingresaron 6 pacientes, con un minimo de edad de 6 afios y maximo 22,
50% eran hombres, todos resultaron positivos al cuestionario de alteraciones del suefio en
la infancia de Bruni, no se encontro relacion entre debilidad diafragmética e hipoventilacion
rs= 0,33 y p= 0,51, no se encontrd asociacién entre eventos respiratorios y la calidad de

vida, si se encontraron asociaciones entre CFQR y N3 rs= 0,94 y p: 0,00.

Conclusiones: Los pacientes con fibrosis quistica tienen alteraciones del suefio medibles
por el cuestionario de Bruni, el hallazgo polisomnogréficos mas relevante fue la hipoxemia
durante el dormir y algunos presentan apnea obstructiva del suefio e hipoventilacion
nocturna; los eventos respiratorios son mas frecuentes en suefio de movimientos oculares

rapidos y los dominios social e imagen corporal tienen una asociacion con suefio profundo.



2.- MARCO TEORICO

La fibrosis quistica (FQ) es un trastorno multisistémico hereditario de nifios y adultos, es
una enfermedad genética autosdmica recesiva limitante de la vida mas frecuente en
personas de etnia blanca. La disfuncion de la proteina reguladora de la conductancia
transmembrana de la fibrosis quistica (CFTR), es el defecto fundamental que da lugar a un
conjunto amplio y variable de manifestaciones y complicaciones. La FQ es la principal causa
de neumopatia crénica grave en nifios, responsable de insuficiencia pancreatica exocrina
en las primeras fases de la vida, deplecion de sal, poliposis nasal, pan sinusitis, prolapso

rectal, pancreatitis, colelitiasis e hiperglucemia insulinodependiente no inmunitaria.(1) (2)

La primera descripcion clinica se atribuye a Dorothy Andersen quien en el afio 1938 publico
detalles de las caracteristicas clinicas y la asociacién con ileo meconial. (3) En el afio 1945
Farber propuso el término mucoviscidosis al observar el defecto en las secreciones
glandulares mucosas que ocasionan obstruccion y pérdida de la funcién en distintos
organos.(4) Fue hasta 1953 en que di Sant Agnese descubrié que los niveles de sodio y
cloro en sudor se encontraban elevados en individuos con esta enfermedad.(5)
Posteriormente en 1959 Gibson y Cooke descubrieron la prueba de induccién del sudor
mediante iontoforesis cuantitativa con pilocarpina y la titulacion de cloro como, método

estandar para el diagnéstico. (6)

La morbilidad y mortalidad esta relacionada al compromiso progresivo de la via aérea, las
consecuencias de la disfuncién del CFTR conduce a alteracion en el aclaramiento
mucociliar y de las defensas innatas. El pulmén de una persona con FQ son susceptibles
de infeccién crénica que induce respuesta inflamatoria intensa, causando obstruccion,

bronquiectasias y finalmente fallo respiratorio. (7)

La sobrevida ha mejorado desde menos de 2 afios en 1938 a una edad predicha de
sobrevida de 47,7 afios en Estados Unidos para aquellos que nacen en el 2016, (95%
intervalo de confianza: 45,6-51,1 afios) esto evidencia mas de un afio en el incremento al
visto previamente, se reportaron 373 muertes el afio 2016 en comparacion a las 448

muertes reportadas en 2015. (8)

En México y Latinoamérica la expectativa de supervivencia a inicio de los afios noventa
alcanzaba los 9 afios, al momento la esperanza de vida es de 18 afios en México, la mejoria
en sobrevida se debe al diagndstico temprano y a la implementacion de terapias para

mejorar la salud pulmonar el estado nutricional, el tratamiento de la infeccion pulmonar



cronica y la mejoria en la calidad de vida, no existe actualmente cura para la fibrosis

quistica.(9)
Genética

La enfermedad resulta de la mutacidon genética localizada en el cromosoma 7q31.2, que
codifica la proteina (CFTR), se han documentado mas de 2000 mutaciones con potencial
para causar la enfermedad,(10) con una frecuencia en Estados Unidos y otros paises
caucésicos de 1 de cada 2000-3000 nacidos vivos,(11) en México su incidencia es de 1 por
cada 8500 nacidos vivos, 1 de cada 15.000 en afroamericanos, y de 1 de cada 30.000 en

asiaticos americanos, es menos frecuente en poblaciones africanas, del sur de Asia y del

Extremo Oriente.(9,12)
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Figura 1: prevalencia aproximada al nacimiento de la FQ y mutaciones frecuentes en paises
seleccionados. La prevalencia al nacimiento se describe como el nimero de recién nacidos
vivos por cada caso de fibrosis quistica. Las mutaciones frecuentes en cada region se
enumeran debajo de las cifras de prevalencia. La prevalencia al nacimiento puede variar

mucho de unos grupos étnicos a otros en un mismo pais. (13)



Se hereda como rasgo autosémico recesivo. El gen de la FQ codifica la proteina CFTR,
esta formado por 1.480 aminoacidos. La proteina se expresa en células epiteliales de vias
respiratorias, el tubo digestivo (pancreas, vias biliares), glandulas sudoriparas y aparato
genito urinario. Es miembro de la super familia de proteinas con casete de union al trifosfato
de adenosina. Actia como canal de cloruro y tiene otras funciones reguladoras que se
alteran de forma variable por diferentes mutaciones. Se agrupan en cinco clases de

mutaciones que afectan la funcién de la proteina. (1,2,10)



Tabla 1. Clasificacion de las mutaciones del regulador de la conductancia

transmembrana de la fibrosis quistica (CFTR)

Clase |Efectos sobre CFTR ¢Hay un Ejemplos de mutaciones
defecto
funcional del
CFTR?
I Ausencia de produccién | No Codones de terminacion (designacion
de proteina en X;
p. €j., Trp1282X, Gly542X); defectos
de ayuste sin
produccion de proteina (p. €.,
711+1G—>T, 1717-1G—-A)
Il Defecto en el transito de | No/ gran Phe508del, Asn1303Lys, Gly85Gly,
las proteinas produccion |leul065Pro, Asp507,
con ubiquitinacién y Ser549Arg
degradacién en el
reticulo
endoplasmico/cuerpo de
Golgi
1l Defecto de la regulacion; |No (CFTR Gly551Asp, Serd492Phe, Val520Phe,
CFTR no es no funcional | Arg553Gly,
activada por el trifosfato | en la Arg560Thr, Arg560Ser
de adenosina ni por el membrana
monofosfato ciclico de apical)
adenosina
v Reduccion del transporte | Si Ala455Glu, Arg117Cys, Aspl152His,
de cloro Leu227Arg,
através de CFTR en la Arg334Trp, Argl17His
membrana apical
Vv Defecto de ayuste con Si 3849+10kbC—T, 1811+16kbA—G,

reduccion

de la produccion de CFTR

IVS8-5T,
2789+5G—A

Fuente: Cystic fibrosis Lancet 2009.(13)
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La mutacién mas prevalente de CFTR es la delecion de un residuo de fenilalanina en el
aminoacido 508 (F508del). Esta mutacion es responsable de la elevada incidencia de FQ
en poblaciones del norte de Europa y es mucho menos frecuente en otras poblaciones,
como las del sur de Europa e Israel. EI 50% de los pacientes con FQ procedentes de Europa

son homocigotos para F508del, y mas de 80% tienen al menos un gen F508del.(2)

El resto de pacientes tiene una extensa matriz de mutaciones, ninguna tiene una
prevalencia de mas de varios puntos porcentuales, excepto en determinadas poblaciones,
la mutacion W1282X aparece en 60% de los judios askenaziez con FQ. La relacion entre
genotipo CFTR y el genotipo clinico es muy compleja, y no se puede predecir para un
paciente individual. Las mutaciones clasificadas como graves se asocian casi
uniformemente a insuficiencia pancreética, pero en general con una progresion mas rapida
de neumopatia. Pocas mutaciones como 3849+10kbC-T se hallan en pacientes con
concentraciones normales de cloruro en sudor. Algunos pacientes con polimorfismo en los
dos genes CFTR tienen pocas manifestaciones de FQ, o ninguna, hasta adolescencia o
edad adulta, en la que se presentan pancreatitis, sinusitis, bronquiectasias difusas e

infertilidad masculina. (2)

Las alteraciones de CFTR son una condicién necesaria para la FQ dos mutaciones de
CFTR pueden producir trastornos que no cumplen criterios diagnosticos de FQ y en
ocasiones no producen clinica evidente. Los polimorfismos de genes modificadores
distintos a CFTR parecen ser responsables de gran parte de la variacion en la progresion
a neumopatia. Estudios de asociacién ofrecen un abordaje no sesgado para detectar
nuevos polimorfismo, se ha identificado un polimorfismo en el cromosoma 11, en la regién
intergénica entre EHF (factor transcripcion epitelial) y APID (inhibidor de apoptosis) que
esta asociado con la gravedad de la enfermedad y puede influir en la expresion de EHF y
APID, asi como de otros genes de la regién del cromosoma 20 se relaciona con la gravedad
de la neumopatia En esta region hay varios genes (MC3R, CASS4, AURKA) que pueden
participar en la defensa pulmonar, como la actividad de los neutréfilos, la apoptosis y la
fagocitosis. El analisis de estudios de asociacion pan gendmica también identifico regiones
genéticas que predisponen al riesgo de hepatopatia, diabetes relacionada con la FQ e ileo

meconial.(2)

El uso de sondas para 40 de las mutaciones mas frecuentes permite determinar el genotipo
del 80-90% de los estadounidenses con FQ. La genotipificacién utilizando un panel discreto

de sondas mutacionales es rapida y menos costosa que un secuenciado mas exhaustivo,
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y estd disponible comercialmente. En algunos casos especiales es necesario el
secuenciado de todo el gen CFTR para hacer el diagndstico. Este procedimiento también
esta disponible comercialmente y puede identificar polimorfismos y mutaciones Unicas con
importancia clinica desconocida. La elevada frecuencia de las mutaciones de CFTR se ha
atribuido a la resistencia a la morbilidad y la mortalidad que se ha asociado a la disenteria
infecciosa a lo largo de los tiempos. Como respaldo de esta hipétesis, las células epiteliales
intestinales con FQ cultivadas que son monocigotas para la mutacién F508del no son
sensibles a los efectos secretores de la toxina colérica. Los ratones heterocigotos para
CFTR tienen menos mortalidad cuando se les trata con toxina colérica que sus compafieros

de camada de tipo natural no afectados. (2)

La frecuencia de la mutacion F508del en una muestra de pacientes mexicanos con FQ fue
de 40,7%, seguida de la G452X (6,8% de los alelos), la Dell507 y la S549N en 2,57% cada
una y por ultimo la N1303K con un 2,06% de los 194 alelos estudiados, en este estudio se
demostré que con el analisis de 34 diferentes mutaciones se identificaron solo el 74,5% de

los cromosomas para FQ. (14)
Patogenia

Algunas observaciones ya antiguas de la FQ tienen una importancia fisiopatologica
fundamental; entre ellas estan la imposibilidad de eliminar las secreciones mucosas, la
escasez de agua en las secreciones mucosas, el elevado contenido de sal del sudor y de
otras secreciones serosas, Y la infeccion crénica limitada al aparato respiratorio. Ademas,
hay una mayor diferencia de potencial negativa a través de los epitelios respiratorios de los
pacientes con FQ que a través de los epitelios respiratorios de los testigos. También se
observan propiedades eléctricas aberrantes en los epitelios de los conductos de las
glandulas sudoriparas y el recto de los pacientes con FQ. Las membranas de las células
epiteliales con FQ no pueden secretar iones de cloruro en respuesta a sefiales mediadas
por el monofosfato ciclico de adenosina, y, al menos en el aparato respiratorio, se absorben

cantidades excesivas de sodio a través de estas membranas. (1,2) (fig. 2).
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CFTR: un canal de cloro
regulado por AMPc

) ~ NORMAL FIBROSIS QUISTICA
Luz de la via respiratoria
MNa+ ClI- Ma+ Clk,Cl WER Cl- Na+ Cl-, Cl
a“I"crTR a “I"cFTR
- =]~ ~— L
N . A\ .
Ca'l AMPc Ca** ampPc

K+ K+

K+ .
\J L Na+'¥¥201- Y Na*¥*2CH-
Submucosa Na+ Na+

Figura 2: Flujo i6nico a través del epitelio de la via respiratoria normal y en la fibrosis quistica
(FQ) en condiciones basales (flechas grandes). Como el agua sigue el movimiento de la
sal, el flujo neto previsto de agua seria desde la luz de la via respiratoria hasta la
submucosa, y seria mayor a través del epitelio con FQ. El aumento de la absorcion de Na+
por las células con FQ se asocia a aumento de la conductancia a Na+ sensible a amilorida
a través de la membrana apical (luminal) y a aumento de los puntos con actividad Na+, K+-
ATPésica en la membrana basolateral. La conductancia al Cl- de la membrana apical
mediada por el monofosfato ciclico de adenosina (AMPc) asociada al regulador
transmembrana de la FQ (CFTR) no funciona en el epitelio con FQ, aunque hay una
conductancia al Cl- alternativa activada por el calcio (Ca++) en las células normales y las
células con FQ. Se ha planteado la hipétesis de que las células con FQ tienen una
capacidad escasa de secretar Cl- y de absorber Na+ en cantidades excesivas, lo que limita
la cantidad de agua disponible para hidratar las secreciones y permitir que se puedan
eliminar de la luz de las vias respiratorias. Cl- a, conductancia de Cl- activada por Ca++;

Cl- CFTR, canal de CI- que corresponde a la proteina CFTR.(15)

Se pueden seguir estos defectos hasta una disfuncion de CFTR (figs. 3y 4).
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Figura 3: Estructura propuesta del regulador transmembrana de la fibrosis quistica (CFTR).
La proteina contiene 1.480 aminoacidos y varios dominios globulares y transmembrana
discretos. La activacion de CFTR depende de la fosforilacion, particularmente por la
proteina cinasa A, aunque es probable que también estén implicadas otras cinasas. La
actividad del canal esta regulada por los dos dominios de unién a nucleétidos, que regula
la activacién del canal. El extremo carboxilico terminal (formado por treonina, arginina y
leucina [TRL]) de CFTR esta anclado al citoesqueleto por una interaccién de unién de tipo
PDZ, y se mantiene muy préoximo (lineas discontinuas) a varias proteinas importantes.
Estas proteinas asociadas influyen en las funciones de CFTR, como la conductancia, la
regulacion de otros canales, la transduccién de sefiales y la localizacién en la membrana
plasmatica apical. Cada uno de los dominios transmembrana contiene 6 hélices a que
abarcan toda la membrana, algunas porciones de las cuales forman un poro de
conductancia al cloruro. ElI dominio regulador es un punto de fosforilacion por la proteina
cinasa A. La frecuente mutacion F508del se produce en la superficie del dominio de unién

a nucleotidos. (16)
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Figura 4: Clases de las mutaciones de CFTR (regulador transmembrana de la fibrosis
quistica). Las clases de defectos del gen CFTR incluyen ausencia de sintesis (clase 1),
maduracion defectuosa de la proteina y degradacion prematura (clase Il), trastorno de la
regulacion, como una disminucién de la union del trifosfato de adenosina (ATP) y la
hidrdlisis (clase 1ll), defectos de la conductancia al cloruro o la activacion del canal (clase
IV), y reduccion del nimero de transcritos debido a una alteracion del promotor o del ayuste
(clase V). (2)

La regulacion de la conductancia al cloruro por la proteina cinasa A (PKA) estimulada por
monofosfato ciclico de adenosina es la principal funcién de CFTR; esta funcién esta ausente
en las células epiteliales con muchas mutaciones diferentes del gen CFTR. Las mutaciones
de CFTR se encuadran en seis clases en otro sistema de clasificacion, aunque con cierta
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superposicion (fig 3). Los pacientes con mutaciones de las clases I, Il y Ill tienen en
promedio menor supervivencia que los que tienen genotipos «leves» (clases IV y V).(8) La
importancia clinica de estas categorias funcionales es escasa porque no se correlacionan
de forma uniforme con caracteristicas clinicas especificas ni con la gravedad. Por el
contrario, las caracteristicas clinicas se correlacionan con la actividad residual de
CFTR.(17)

Se han propuesto muchas hipotesis para explicar como la disfuncién de CFTR produce el
fenotipo clinico. Es probable que no haya ninguna hipétesis Unica que explique todo el
espectro de la enfermedad. La mayoria de los autores piensan que la fisiopatologia epitelial
de las vias respiratorias supone la imposibilidad de secretar sal y, de forma secundaria, de
secretar agua en presencia de una reabsorcién excesiva de sal y agua. El resultado
propuesto es una cantidad insuficiente de agua en la superficie de la via respiratoria para
hidratar las secreciones. Las secreciones secas se hacen mas viscosas y elasticas
(consistencia similar a goma) y es mas dificil eliminarlas mediante depuracion mucociliar y
con otros mecanismos. Ademas, se ha propuesto que la disfuncién de CFTR produce una
alteracion del microentorno, con una concentracion baja de HCO3 - y un pH mas acido, lo
gue altera la reologia de la mucosa y reduce alin mas la ya escasa depuracién mucociliar.
La consecuencia es que se retienen estas secreciones y obstruyen las vias respiratorias,
comenzando con las de menor calibre, los bronquiolos. La obstruccion al flujo aéreo al nivel
de las vias respiratorias pequefias es la alteracion fisiolégica observable mas temprana en

el aparato respiratorio.(2)

Es probable que se produzcan fenémenos fisiopatologicos similares en las vias
pancreaticas y biliares (y en el conducto deferente), lo que daria lugar a desecacion de las
secreciones proteinaceas y obstruccion. Como la funcién de las células de los conductos
de las glandulas sudoriparas es absorber cloruro, en lugar de secretarlo, no se recupera sal
del sudor primario isotdnico ni se transporta hasta la superficie cutanea; en consecuencia,

hay elevacién de las concentraciones de cloruro y sodio. (2)

La infeccion cronica en la FQ esté limitada a las vias respiratorias. Una probable explicacion
de la infeccién es una secuencia de fenbmenos que comienza con la imposibilidad de
eliminar rapidamente las bacterias inhaladas, y después continda hasta una colonizacion
persistente y una respuesta inflamatoria en las paredes de las vias respiratorias. Ademas,
se ha propuesto que la alteracion de CFTR crea un estado proinflamatorio o amplifica la

respuesta inflamatoria a las infecciones iniciales (viricas o bacterianas). Algunos
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investigadores han identificado diferencias primarias en las células inmunitarias afectadas
por la FQ, y han propuesto que estas alteraciones contribuyen a este estado
proinflamatorio. Parece que los fenbmenos inflamatorios se producen primero en las vias
respiratorias pequefias, tal vez porque es mas dificil la depuracién de las secreciones

alteradas en los microorganismos desde estas regiones. (18)

La bronquiolitis y la bronquitis crénicas son las manifestaciones pulmonares iniciales, pero
después de un periodo de meses a afios los cambios estructurales de las paredes de las

vias respiratorias producen bronquioloectasias y bronquiectasias.(1,2)

Entre los agentes responsables de la lesién de la via respiratoria estan los productos de
neutrdfilos: radicales oxidativos y proteasas, y productos de la reaccién inmunitaria. En la
neumopatia avanzada la infeccion se puede extender hasta el parénquima pulmonar
peribronquial. Un hallazgo que no se explica facilmente por la disfuncién de CFTR es la
elevada prevalencia de colonizaciéon de la via respiratoria de pacientes con FQ por
Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa y el complejo de Burkholderia cepacia,
microorganismos que raras veces infectan los pulmones de otras personas. Se ha
planteado la hipotesis de que en la FQ las células epiteliales o los liquidos de superficie de
las vias respiratorias pueden constituir un entorno favorable para el crecimiento de estos
microorganismos. El epitelio de la via respiratoria en la FQ puede tener una alteracion de
las defensas innatas contra estos microorganismos, por defectos adquiridos o genéticos.
En la FQ hay una menor actividad antimicrobiana de secreciones; esta disminucion se
puede relacionar con una acidificacion excesiva de los liquidos de la superficie o con otros
efectos sobre la inmunidad innata. Otro enigma es la propension que tiene P. aeruginosa a
experimentar transformacion mucoide en las vias respiratorias en la FQ. El complejo
polisacarido que producen estos microorganismos genera una biopelicula que constituye
un entorno hipéxico y de esta manera protege a Pseudomonas de los

antimicrobianos.(2,11)

Se ha implicado a los defectos nutricionales, como la deficiencia de &cidos grasos, como
factores predisponentes a las infecciones respiratorias. Mas en concreto, las
concentraciones de lipoxinas (moléculas que suprimen la inflamacién neutrofilica) estan
suprimidas en las vias aéreas en la FQ. Confirma esta idea la observacion de que el 10-
15% de los pacientes con FQ que conservan un nivel funcional significativo del pancreas
exocrino tienen inicio tardio de la colonizacién por P. aeruginosa y un deterioro mas lento

del funcionamiento pulmonar. Aparentemente los factores nutricionales son sélo algunos
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de los factores que contribuyen, porque el mantenimiento del funcionamiento pancreatico

no impide la aparicion de la neumopatia tipica. (2)

La lesibn anatomopatolégica mas temprana es la bronquiolitis (oclusién por tapones de
moco y respuesta inflamatoria en las paredes de las vias respiratorias pequefias); con el
tiempo la acumulacién de moco y la inflamacion se extienden hasta las vias respiratorias
de mayor tamafio (bronquitis). La hiperplasia de las células caliciformes y la hipertrofia de
las glandulas mucosas pasan a ser hallazgos anatomopatolégicos prominentes, y muy
probablemente sean una respuesta a la infecciébn crénica de la via respiratoria. Los
microorganismos aparentemente estan confinados al espacio endobronquial; la infeccion
bacteriana invasora no es caracteristica. En la enfermedad de larga evolucion adquieren
importancia los datos de destruccion de la via respiratoria, como obliteracién bronquiolar,
bronquioloectasias y bronquiectasias. Las técnicas de imagen muestran aumento del grosor
y del area transversal luminal de la via respiratoria en fases tempranas de la evolucién de
la enfermedad. En la neumopatia avanzada es frecuente que haya quistes bronquiectasicos
y ampollas enfisematosas o vesiculas subpleurales, y los Iébulos superiores son las zonas
que estan afectadas con mas frecuencia. Estos espacios aéreos aumentados de tamafio
se pueden romper y producir un neumotérax. La enfermedad intersticial no es un dato
llamativo, aunque finalmente aparecen zonas de fibrosis. Las arterias bronquiales estan
dilatadas y tortuosas, lo que contribuye a la propension a la hemoptisis en las vias
respiratorias bronquiectasicas. Las arterias pulmonares pequefias finalmente tienen
hipertrofia de la media, hallazgo que cabria esperar en la hipertensién pulmonar secundaria.
Los senos paranasales estan ocupados de manera uniforme por secreciones que contienen
productos inflamatorios, y el revestimiento epitelial tiene hiperplasia e hipertrofia de los
elementos secretores. Se han descrito lesiones polipoideas dentro de los senos y erosion
0sea. La mucosa nasal puede formar pélipos grandes o mdltiples, habitualmente a partir de

una base que rodea el orificio de los senos maxilares y etmoidales. (2)
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Figura 5: Extrusion de la secrecion de moco en el epitelio de la superficie respiratoria en
FQ. A: Esquema del epitelio superficial y estructura glandular de soporte de la via aérea. B:
glandulas submucosas de un paciente con FQ llenas de moco y restos mucopurulentos. C:
vista de mayor aumento del moco firmemente adherido a la superficie de la via aérea, con
flechas se indican la interfaz entre las secreciones inflamadas e infectadas y el epitelio
subyacente (B y C tefiidos con hematoxilina y eosina con colores modificados para resaltar
las estructuras). Las secreciones infectadas obstruyen las vias respiratorias y con el tiempo
pueden alterar la arquitectura normal del pulmén. D: se expresa CFTR en el epitelio de la
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superficie y las células serosas en la base de las glandulas submucosas en una muestra

de pulmon porcino.(16)

El pancreas habitualmente es pequefio, en ocasiones quistico, y con frecuencia es dificil
encontrarlo en la autopsia. La magnitud del dafio en el momento del nacimiento es variable.
En los lactantes los acinos y los conductos con frecuencia estan distendidos y ocupados
por material eosindfilo. En el 85-90% de los pacientes la lesibn progresa hasta rotura
completa o casi completa de los acinos y sustitucién por tejido fibroso y grasa. Con poca
frecuencia se pueden ver focos de calcificacion en las radiografias de abdomen. Los islotes
de Langerhans contienen células b de aspecto normal, aunque puede empezar a
observarse desorganizacion de la arquitectura por tejido fibroso en la segunda década de
la vida.(2)

El tubo digestivo tiene cambios tan sélo minimos. Las glandulas esoféagicas y duodenales
con frecuencia estan distendidas por secreciones mucosas. Pueden formarse concreciones
en la luz del apéndice o en el ciego. Las criptas del apéndice y el recto pueden estar

dilatadas y ocupadas por secreciones. (2)

La cirrosis biliar focal secundaria al bloqueo de las vias biliares intrahepéticas es infrecuente
en las primeras fases de la vida, aunque es responsable de algunos casos de ictericia
neonatal prolongada. Esta lesion se hace mucho mas prevalente y extensa con la edad, y
se encuentra en el 70% de los pacientes en el estudio autdpsico. Este proceso puede
avanzar hasta cirrosis biliar multilobulillar asintoméatica, que tiene un patrén distintivo de
nddulos parenquimatosos irregulares y grandes y bandas intercaladas de tejido fibroso.
Aproximadamente el 30-70% de los pacientes tienen infiltracion grasa del higado, en
algunos casos a pesar de una nutricion aparentemente adecuada. En la autopsia con
frecuencia se observa congestion hepatica secundaria a cor pulmonale. La vesicula biliar
puede estar hipoplasica y llena de un material mucoide, y con frecuencia contiene célculos.

El revestimiento epitelial muchas veces tiene metaplasia mucosa extensa. (2)

Se ha observado atresia del conducto cistico y estenosis del colédoco distal. Las glandulas
del cuello uterino estan distendidas con moco, cantidades abundantes del cual se acumulan
en el canal cervical. En >95% de los hombres hay obliteracién o atresia del cuerpo y la cola
del epididimo, el conducto deferente y las vesiculas seminales, lo que produce esterilidad

masculina.(2)

20



MANIFESTACIONES CLINICAS

La heterogeneidad mutacional y los factores ambientales parecen ser responsables de la
gran variabilidad de la afectaciéon de los pulmones, del pancreas y otros 6rganos. La lista
de las manifestaciones iniciales es muy larga, aunque predominan las manifestaciones

pulmonares y digestivas (fig 6).

Sinopulmonares

* Infeccidn * ABPA « ABPA
* Sinusitis * Hemoptisis, neumotdrax
+ Poliposis + Insuficiencia respiratoria

Sinusitis, poliposis, anasmia
Gastrointestinales

* Intestino ecdgeno fetal = 50ID + S0ID

* |leo meconial * Invaginacion * Invaginacian

+ Insuficiencia pancreatica + Esteatosis hepatica, fibrosis biliar | + Fibrosis biliar, cirrosis

* Prolapso rectal + Prolapso rectal * Cancer del aparato digestivo (adenocarcinomal

Infancia Adolescencialedad adulta

Renales, endocrinas, otras

Artritis, vasculitis
Alcalosis metabdlica hiponatrémica
g hipoclorémica

* Deshidratacion + Litiasis renal + Relraso de la pubertad, osteoporosis, DRFQ
* Alcalosis metabdlica * Alcalosis metabolica « Litiasis renal, insuficiencia renal
hiponatrémica e hipoclorémica hiponatrémica e hipoclorémica « ABCCD, AFH
-
-

Figura 6: Edad aproximada de inicio de las manifestaciones clinicas de la fibrosis quistica.
ABPA, aspergilosis broncopulmonar alérgica; ABCCD, ausencia bilateral congénita del
conducto deferente; DRFQ, diabetes mellitus relacionada con la fibrosis quistica; SOID,

sindrome de obstruccion intestinal distal; APH, artropatia pulmonar hipertréfica. (13)

Con la inclusion de la FQ en los paneles de cribado neonatal se diagnostica una proporcién

creciente de nifios antes de que aparezcan los sintomas.
Aparato respiratorio

La tos es el sintoma mas constante de la afectacién pulmonar. Al principio la tos puede ser
seca y persistente, aunque finalmente se hace suelta y productiva. En pacientes de mayor
edad la tos es mas importante al levantarse por la mafiana o después de la actividad. El
moco expectorado habitualmente es purulento. Algunos pacientes estan asintomaticos
durante periodos prolongados, o parecen tener infecciones respiratorias agudas

prolongadas pero intermitentes. Otros empiezan a tener tos cronica en las primeras
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semanas de vida, o tienen neumonias de repeticidén. La bronquiolitis extensa acompafiada
de sibilancias es un sintoma frecuente en los primeros afios de vida. A medida que progresa
lentamente la enfermedad pulmonar se observa intolerancia al esfuerzo, disnea y dificultad
para ganar peso o0 para crecer. Las agudizaciones de los sintomas pulmonares,
probablemente por una infeccion mas activa de la via respiratoria, con frecuencia precisan
ingresos hospitalarios repetidos para un tratamiento eficaz. Finalmente se produce cor
pulmonale, insuficiencia respiratoria y la muerte salvo que se realice un trasplante
pulmonar. La colonizaciéon por B. cepacia y por otros microorganismos multirresistentes
puede asociarse a un deterioro pulmonar particularmente r4pido y a la muerte precoz. La
velocidad de progresion de la neumopatia es el principal determinante de la morbilidad y la
mortalidad. La evolucion de la neumopatia es independiente en gran medida del genotipo.
El sexo masculino y la suficiencia pancreética exocrina también se asocian a menor

velocidad de deterioro del funcionamiento pulmonar.(18,19)

Los hallazgos fisicos tempranos incluyen aumento del diametro anteroposterior del térax,
hiperresonancia generalizada, crepitantes gruesos dispersos o localizados y acropaquias.
Pueden auscultarse sibilancias espiratorias, especialmente en nifios pequefios. La cianosis
es un signo tardio. Las complicaciones pulmonares frecuentes incluyen atelectasia,
hemoptisis, neumotdrax y cor pulmonale; habitualmente aparecen después de la primera
década de la vida.(2,18)

Aungue los senos paranasales practicamente siempre estan opacificados en la radiografia,
la sinusitis aguda es infrecuente. Muchas veces hay obstrucciéon nasal con rinorrea, por
inflamacién y tumefaccion de las mucosas, o0 en algunos casos por poliposis nasal. Los

poélipos nasales son mas problematicos entre los 5y los 20 afios.(2)
Aparato digestivo

En el 10-20% de los recién nacidos con FQ el ileon esta obstruido completamente por
meconio (ileo meconial). La frecuencia es mayor alrededor del 30% en los hermanos
nacidos posteriormente de un nifio con ileo meconial, y es particularmente elevada en
gemelos monocigotos, lo que refleja la contribucion genética de uno o mas genes

modificadores.(2)

En las primeras 24-48 horas de vida se produce distensiéon abdominal, vémitos y ausencia
de eliminacién de meconio. En la radiografia de abdomen (fig. 7) se observan asas

intestinales dilatadas con niveles aire-liquido y con frecuencia hay acumulacion de material
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granular con aspecto de «vidrio esmerilado» en la porcion central e inferior del abdomen.
Raras veces se produce peritonitis meconial por rotura intrauterina de la pared intestinal, y
se puede detectar en la radiografia por la presencia de calcificaciones peritoneales o
escrotales. El sindrome del tapén meconial se produce con una frecuencia creciente en
lactantes con FQ, pero es menos especifico que el ileo meconial. En pacientes mayores se
produce obstruccion ileal por material fecal (sindrome de obstruccion intestinal distal), que

causa dolor abdominal célico y distension abdominal.(2)

Figura 7: Ay B, Enema opaco en un recién nacido con distension abdominal y ausencia de
eliminacion de meconio. Obsérvese el pequefio diametro del sigmay del colon ascendente
y las asas del intestino delgado dilatadas y llenas de aire. En la proyeccion lateral en

bipedestacién se observan algunos niveles aire-liquido en el intestino delgado.

Mas del 85% de los nifios afectados tienen datos de malabsorcién de proteinas y grasas
por insuficiencia pancreatica exocrina. Algunos de los sintomas son heces frecuentes,
voluminosas y grasas e imposibilidad de ganar peso aun cuando la ingesta de alimentos

aparentemente sea grande.(2,20)

Las heces habitualmente contienen gotitas de grasa visibles facilmente. Los signos fisicos
tipicos son abdomen protuberante, disminucion de la masa muscular, retraso del

crecimiento y retraso de la maduracién. La flatulencia excesiva puede ser problematica.

23



Varias mutaciones se asocian al mantenimiento de parte del funcionamiento pancreatico
exocrino, como R117H y 3849 + 10kbC—T. Practicamente todos los pacientes homocigotos

para F508del tienen insuficiencia pancreatica.(2)

Otras manifestaciones digestivas menos frecuentes son invaginacion, impactacion fecal del
ciego con una masa asintomética en el cuadrante inferior derecho y dolor epigéstrico por
inflamacién duodenal. En nifios mayores y adultos con frecuencia hay reflujo &cido o biliar

con sintomas de esofagitis. Se ha visto apendicitis subaguda y absceso periapendicular.(2)

Aunque histéricamente era un fendmeno relativamente frecuente, el prolapso rectal se
produce con una frecuencia mucho menor debido al diagnostico mas temprano y al inicio
precoz del tratamiento con aporte de enzimas pancreaticas. En ocasiones aparece
hipoproteinemia con anasarca en lactantes malnutridos, especialmente si se alimenta a los
nifios con preparados de soja. Puede haber disfuncién neurolégica (demencia, neuropatia
periférica) y anemia hemolitica por deficiencia de vitamina E. La deficiencia de otras
vitaminas liposolubles en ocasiones produce sintomas. La hipoprotrombinemia por
deficiencia de vitamina K puede producir una diatesis hemorragica. Se han descrito
manifestaciones clinicas de deficiencias de otras vitaminas liposolubles, como disminucion

de la densidad 6sea y ceguera nocturna. El raquitismo es poco frecuente.(2)
Vias biliares

Los datos de disfuncién hepética se detectan la mayoria de las veces en los primeros 15
afos de vida, y se pueden encontrar en hasta el 30% de los pacientes. La cirrosis biliar se
hace sintomética sélo en el 5-7% de los pacientes. Las manifestaciones pueden incluir
ictericia, ascitis, hematemesis por varices esofagicas y datos de hiperesplenismo. Se ha
descrito un cuadro similar a hepatitis neonatal, asi como hepatomegalia masiva por
esteatosis. Puede producirse un cdlico biliar secundario a colelitiasis en la segunda década
de la vida o posteriormente. La hepatopatia es independiente del genotipo, aunque se

asocia a ileo meconial e insuficiencia pancreatica.(2)
Diabetes y pancreatitis relacionadas con la fibrosis quistica

Ademas de la insuficiencia pancreatica exocrina, la destruccion pancreética gradual causa
deficiencia progresiva de insulina y termina con diabetes relaciona a la FQ, puede haber
datos de hiperglucemia y glucosuria, como poliuria y pérdida de peso, especialmente en la
segunda década de vida. Habitualmente no se produce cetoacidosis, aunque se han

observado complicaciones oculares, renales y vasculares de otro tipo en pacientes que
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viven 210 afos después del inicio de la hiperglucemia. En ocasiones se produce pancreatitis
aguda recurrente en pacientes que tienen funcion pancreética exocrina residual, y puede

ser la Unica manifestacion de la presencia de dos mutaciones de CFTR.(2,9)
Aparato genitourinario

Con frecuencia hay un retraso del desarrollo sexual de 2 afios en promedio. Mas del 95%
de los hombres tienen azoospermia por ausencia de desarrollo de las estructuras derivadas
de los conductos de Wolff, aunque generalmente no hay alteraciones de la funcién sexual.
La incidencia de hernia inguinal, hidrocele y testiculo descendido es mayor de lo esperado.
Las nifias adolescentes pueden tener amenorrea secundaria, especialmente en las
agudizaciones de la neumopatia. Hay disminucion de la tasa de fertilidad femenina. Las
mujeres con buen funcionamiento pulmonar generalmente toleran bien la gestacion, aunque
puede acelerar la progresion de la neumopatia en las que tienen problemas pulmonares
moderados o avanzados. Se produce incontinencia urinaria asociada a la tos en el 18-47%

de las nifias y adolescentes.(2)
Glandulas sudoriparas

La pérdida excesiva de sal con el sudor predispone a los nifios pequefios a episodios de
deplecién de sal, especialmente en los episodios de gastroenteritis y durante el tiempo
calido. Estos niflos tienen alcalosis hipoclorémicaa. Hay riesgo de hiponatremia,
particularmente en climas calidos. Con frecuencia los padres observan la formacién de
«escarcha» en la piel por la sal, o un sabor salado cuando besan al nifio. Algunos genotipos

se asocian a concentraciones normales de cloruro en el sudor.(2)
Diagndéstico y evaluacion

El diagnéstico de la FQ se ha basado en una prueba del sudor cuantitativa positiva por el
método de Gibson y Cooke mediante iontoforesis cuantitativa con pilocarpina es el estandar
de oro y el método bioquimico mas concluyente para confirma el diagnostico de FQ. (Cl-
=260 mEq/l), conductividad (>90mEg/l) aunque la ultima no es diagndstica ya que no analiza
los electrolitos por separado, solamente cargas eléctricas negativas, es decir determina la
suma de iones con carga negativa en una muestra de sudor, combinada con uno o més de
los siguientes datos: enfermedad pulmonar obstructiva crénica tipica, insuficiencia

pancreatica exocrina documentada y antecedentes familiares positivos.(2,9)
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Con el cribado neonatal mediante el tamiz neonatal ampliado, que depende de la
identificacion de niveles altos de tripsindgeno inmuno reactivo (TIR) en la sangre del
neonato, los valores de referencia pueden variar de acuerdo a cada laboratorio, las técnicas
para el tamizaje emplean una combinacion inicial de niveles de (TIR) elevada en sangre del
recién nacido, seguida de analisis de ADN y medicion de cloro en sudor para demostrar la
disfuncion de CFTR, con una sensibilidad de 90-95%, el diagndstico con frecuencia se hace
antes de que haya manifestaciones clinicas evidentes, como retraso del crecimiento y tos

cronica. (9)

Se ha recomendado que los criterios diagndsticos incluyan pruebas complementarias

adicionales (tabla 2).

Tabla 2: Criterios diagnodsticos de la fibrosis quistica (FQ)

Presencia de datos clinicos tipicos (respiratorios, gastrointestinales o genitourinarios)
o

Antecedente de FQ en un hermano

o

Positividad de la prueba de cribado neonatal

mas

Datos de laboratorio de disfuncion de CFTR (regulador transmembrana de la FQ):
Dos concentraciones de cloruro en sudor elevadas obtenidas en dias distintos

o

Identificacion de dos mutaciones del gen de la FQ

o

Una medicién anormal de la diferencia de potencial nasal

Fuente: Nelson tratado de pediatria.
Estudio del sudor

La prueba del sudor, que supone el uso de iontoforesis con pilocarpina para obtener sudor
y la realizacién de andlisis quimicos de su contenido en cloruro, es el método estandar para
el diagnéstico de la FQ. La realizacion de este procedimiento precisa cuidado y exactitud.
Se utiliza una corriente eléctrica para introducir pilocarpina en la piel del antebrazo y
estimular localmente las glandulas sudoriparas. Si se obtiene una cantidad adecuada de
sudor, se analizan las muestras para determinar su concentracién de cloruro. El estudio
puede ser dificil en las primeras 2 semanas de vida debido a la baja cantidad de sudor,
aunque se recomienda en cualquier momento después de las primeras 48 horas de vida.
Los resultados positivos se deben confirmar; en caso de resultado negativo, debe repetirse

la prueba si persiste la sospecha diagnoéstica.(2)
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Una concentracion de cloruro en el sudor mayor de 60 mEq/I es diagnostica de FQ cuando
estan presentes uno o mas de los demas criterios. Se han propuesto concentraciones
limitrofes 30-40 mEg/l en lactantes. Se han descrito concentraciones intermedias de 40 a
60 mEg/l en pacientes de todas las edades que tienen FQ con manifestaciones atipicas, y
es necesario un estudio adicional. La concentracién de cloruro en el sudor es algo menor
en pacientes que conservan la funcién pancreética exocrina, aunque habitualmente esta

dentro del intervalo diagndéstico. (2,9)

En la tabla 3 se sefalan las situaciones asociadas a resultados falsos negativos y falsos

positivos del estudio del sudor.

Tabla 3: Enfermedades asociadas a resultados falsos positivos y falsos negativos de la prueba
de sudor

Con resultados falsos positivos

Eccema (dermatitis atdpica)

Displasia ectodérmica

Malnutricién/retraso del desarrollo/privacidn
Anorexia nerviosa

Hiperplasia suprarrenal congénita
Insuficiencia suprarrenal

Deficiencia de glucosa-6-fosfatasa
Hipoparatiroidismo familiar

Hipotiroidismo

Diabetes insipida nefrégena
Seudohipoaldosteronismo

Sindrome de Klinefelter

Sindrome de Munchausen por poderes

Con resultados falsos negativos

Dilucién

Malnutriciéon

Edema

Cantidad insuficiente de sudor

Hiponatremia

Mutaciones del regulador de la conductancia transmembrana de la fibrosis quistica con
funcionamiento conservado de los conductos sudoriparos

Fuente: Nelson tratado de Pediatria.
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Estudio del ADN

Algunos laboratorios comerciales analizan 30-96 de las mutaciones mas frecuentes de
CFTR. Esta prueba identifica a 290% de los pacientes portadores de dos mutaciones de la
FQ. Se encuentra que algunos nifios con manifestaciones tipicas de FQ tienen una
mutacion, o no tienen ninguna mutacion detectable, con esta metodologia. Algunos
laboratorios realizan un cribado completo de las mutaciones para las >2000 mutaciones
identificadas.(2,8)

Otras pruebas diagnoésticas

El hallazgo de un aumento de la diferencia de potencial a través del epitelio nasal (diferencia
de potencial nasal), que es la mayor respuesta de voltaje a la aplicacion topica de amilorida,
seguida por ausencia de respuesta de voltaje a los agonistas adrenérgicos Beta, se ha
utilizado para confirmar el diagnéstico de FQ en pacientes con concentraciones de cloruro

en el sudor equivocas o claramente normales.(2)
Funcion pancreética

La disfuncién pancreatica exocrina se manifiesta clinicamente en muchos pacientes. Es
deseable la documentacion de la misma si hay dudas sobre el estado funcional del
pancreas. Se puede hacer el diagnéstico de malabsorcién pancreatica mediante la
cuantificacion de la actividad de la elastasa-1 en una muestra de heces reciente con un
ensayo de enzimoinmuno adsorcion especifico para la elastasa humana. Para determinar
el grado de malabsorciéon de grasas se recoge una muestra de heces de 72 horas para
cuantificar las grasas totales, con una historia alimentaria simultanea para determinar el
coeficiente de absorcion de las grasas. La absorcion normal de las grasas es mayor del
93% de la grasa ingerida. La disfuncidn pancreética endocrina puede ser mas prevalente
de lo que se pensaba previamente. La diabetes relacionada con la fibrosis quistica afecta
a aproximadamente el 19% de los adolescentes y el 40-50% de los adultos. Muchos autores
proponen la monitorizacion anual con una prueba oral de tolerancia a la glucosa a las 2
horas modificada después de los 10 afios. Este abordaje es mas sensible que los analisis
puntuales de la glucosa en sangre y orina y que la concentracion de hemoglobina

glucosilada.(2,9)
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Radiologia

Los hallazgos de la radiografia de térax indican el diagndstico, aunque no son especificos.
La hiperinsuflacion pulmonar se produce precozmente y se puede pasar por alto si no hay
infiltrados ni densidades lineales. El engrosamiento bronquial, la obstruccién por tapones
de moco y las sombras anulares indicativas de bronquiectasias habitualmente aparecen
primero en los I6bulos superiores. Después aparecen densidades nodulares, atelectasias
parcheadas e infiltrados confluentes. Puede haber ganglios linfaticos hiliares prominentes.
En la enfermedad avanzada se produce una llamativa hiperinsuflacién con diafragmas muy
descendidos, arqueamiento anterior del esternén y una sombra cardiaca estrecha. En la
enfermedad avanzada muchas veces se observa formacién de quistes, bronquiectasias

extensas, dilatacién segmentaria de las arterias pulmonares y atelectasia segmentaria o

lobular. La progresion tipica de la neumopatia se muestra en la figura 8. (2)

Figura 8: Radiografias seriadas que muestran los cambios en el aspecto de la fibrosis
quistica durante 6 afios. A, A los 9 afios la radiografia frontal muestra engrosamiento
peribronquial minimo y pulmones hiperaireados, indistinguible del asma. B, Diecinueve
meses después la imagen radiografica ha empeorado mucho. Ahora se observa

engrosamiento peribronquial extenso. Se ve impactacion mucoide bronquial en el I6bulo
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superior izquierdo, y las sombras hiliares tienen una prominencia anomala. C, Diez meses
después es evidente un deterioro adicional. Se observan los cambios tipicos generalizados
de la FQ en ambos pulmones. D, En las radiografias de seguimiento hay una mejoria
importante, lo que sugiere que algunos de los cambios que se veian en C se debian a una
infeccidn sobreafiadida. E, Un afio después se observan los cambios progresivos de la FQ,

mas graves en los dos l6bulos superiores.(2)

La mayoria de los centros de FQ realizan radiografias de térax (postero anterior [PA] y
lateral) al menos una vez al afio. Se ha utilizado la puntuacion estandarizada de los cambios
radiogréficos para seguir la progresion de la neumopatia. La TC de térax puede detectar y
localizar el engrosamiento de las paredes de las vias respiratorias bronquiales, la formacion

de tapones de moco, la hiperinsuflacién bronquial y las bronquiectasias tempranas (fig. 9).

T

_
Nﬁ

b

B

Figura 9: TC del térax en la fibrosis quistica. A, Nifio de 12 afios con neumopatia moderada.
Hay cambios de la via respiratoria y del parénquima en ambos pulmones. Se pueden ver
multiples areas de bronquiectasias (flechas) e impactacion mucosa (cabezas de flecha). B,
Una joven de 19 afos tiene un pulmén fundamentalmente normal con una zona de
bronquiectasias saculares en el l6bulo superior derecho (flechas) y una zona focal de
impactacién mucosa periférica en el I6bulo inferior derecho (cabeza de flecha). La densidad
pulmonar es heterogénea, con areas de pulmén normal (flecha abierta) y areas de
atenuacion baja que reflejan atrapamiento aéreo segmentario y subsegmentario

(asterisco).(2)
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En general no se utiliza para la evaluacion habitual de la enfermedad toracica. Muchos
nifios con funcionamiento pulmonar normal tienen bronquiectasias en la TC, lo que indica

que esta modalidad radiol6gica es sensible a los cambios pulmonares tempranos.

Las radiografias de los senos paranasales muestran opacificaciéon generalizada y con
frecuencia ausencia de desarrollo del seno frontal. La TC muestra mejor los cambios
sinusales si esta informacion es necesaria desde el punto de vista clinico. La ecografia fetal
puede indicar obstruccion ileal por meconio en las primeras fases del segundo trimestre,
aunque este hallazgo no permite predecir la presencia de ileo meconial en el momento del

nacimiento.(2)
Funcién pulmonar

No se realizan estudios funcionales espiratorios estandar hasta que los pacientes tienen 4-
6 afilos, momento en el que muchos pacientes tienen el patron tipico de enfermedad
pulmonar obstructiva. La disminucion del flujo meso espiratorio es un cambio funcional
temprano y refleja obstruccion de las vias respiratorias pequefias. Esta lesion también
afecta a la distribucion de la ventilacion y aumenta la diferencia alveolo arterial de oxigeno.
Los hallazgos de enfermedad obstructiva de la via respiratoria y respuesta pequefia a un
broncodilatador son compatibles con el diagndstico de FQ a cualquier edad. Hay aumento
del volumen residual y de la capacidad residual funcional en fases tempranas de la
evolucion de la neumopatia. Las alteraciones restrictivas, que se caracterizan por
disminucién de la capacidad pulmonar total y de la capacidad vital, se correlacionan con la
lesion pulmonar extensa y con la fibrosis, y son un hallazgo tardio. Se recomienda el estudio
en todas las visitas para determinar la evolucion de la afectacién pulmonar y permitir la
intervencion temprana cuando se documentan disminuciones importantes. Cada vez mas
centros de FQ estan equipados para medir los patrones del flujo aéreo de lactantes sedados
(pruebas de funcionamiento pulmonar en lactantes). Algunos pacientes llegan a la
adolescencia o la vida adulta con un funcionamiento pulmonar normal y sin datos de

hiperinsuflacién.(2,9)
Estudios microbiol6gicos

El hallazgo de S. aureus o P. aeruginosa en el cultivo de las vias respiratorias inferiores
(esputo) es muy indicativo del diagndstico de FQ. En particular, con frecuencia se detectan
formas mucoides de P. aeruginosa en los pulmones con FQ. La deteccion del complejo de

B. cepacia también es indicativa de FQ. Con frecuencia se encuentran otros diversos
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microorganismos, particularmente en la neumopatia avanzada; entre ellos hay una gran
variedad de bacilos gramnegativos como Stenotrophomonas maltophilia y Achromobacter
xylosoxidans, hongos y micobacterias no tuberculosas. La ausencia de respuesta de los
sintomas respiratorios a los antibidticos habituales debe llevar al estudio para detectar
Mycoplasma y virus. Se utiliza la fibrobroncoscopia para obtener secreciones del aparato

respiratorio inferior de lactantes y nifios pequefios que no expectoran. (2,9)
Deteccidon de heterocigotos y diagnostico prenatal

El analisis mutacional debe aportar informacién completa para el estudio de posibles
portadores o de un feto, siempre que se hayan identificado previamente mutaciones en la
familia. El estudio del conyuge de un portador con un panel estandar de sondas tiene una
sensibilidad de =90%, y esta disponible comercialmente el andlisis de toda la secuencia de
CFTR si esta justificado un estudio adicional. Se debe ofrecer el estudio prenatal a todas
las parejas que tengan previsto tener hijos, ademas de a las personas que tengan
antecedentes familiares de FQ y a las parejas de mujeres con FQ. El American College of
Medical Genetics y el American College of Obstetricians and Gynecologists recomiendan
gue se ofrezca el cribado del estado de portador de FQ a personas de origen judio askenazi
o de origen caucasico, y que pueda estar disponible para personas de otros grupos étnicos
y raciales; en una serie extensa, el 14% de las derivaciones para el cribado de portadores
se realiz6 en personas hispanas o afroamericanas y el 12% en personas con etnicidades
distintas a personas caucésicas y judios askenazies. También se ha propuesto el cribado

de los hermanos de un nifio afectado.(2)
Fibrosis quisticay suefio

La FQ se caracteriza por infeccion pulmonar bacteriana crénica, con obstruccion gradual
y bronquiectasias lo que resulta en hipoxemia, hipercapnia, incremento en el trabajo
respiratorio, ademas la FQ tiene caracteristicas que afectan el suefio incluyendo tos
cronica, dolor musculo esquelético, defecacién frecuente, reflujo gastroesofagico, malestar
abdominal, algunos estudios reportan malestar durante el suefio con cambios en la
polisomnografia; la alteracion del suefio se asocia con disfuncion cardiovascular,
metabdlica, inmune, neurocognitiva, la pobre calidad del suefio y la excesiva somnolencia
diurna son reportadas frecuentemente por cuidadores y se correlacionan de forma inversa

con la calidad de vida, el tratamiento de las anormalidades en el intercambio de gases y en
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la fragmentacion del suefio pueden mejorar la calidad de vida y mitigar las complicaciones

a largo plazo en pacientes con FQ.(21)
Alteraciones subjetivas del suefio.

La mayoria de los estudios de calidad de suefio reportan alteracion en méas del 50% de
pacientes, principalmente en aquellos con enfermedad avanzada, dentro de las quejas se
reportan: insomnio, despertares frecuentes, tos nocturna, ronquido, somnolencia diurna
excesiva, cefalea, dolor, ansiedad y reflujo gastroesofagico, incluso en pacientes estables
se reporta despertares frecuentes por la tos. Estudios longitudinales muestran que las
molestias son de intensidad moderada a severa en un 10% de pacientes y persisten por
afos, los pacientes son poco propensos a buscar atencién por los problemas relacionados
al suefio. La calidad de suefio mejora significativamente tras hospitalizacion o rehabilitacion,
las molestias al dormir se han identificado en pacientes adultos y pediatricos con fibrosis
guistica, los padres reportan somnolencia diurna, en nifios y adolescentes, hasta en un 44%
presenta insomnio, el 74% somnolencia diurna. En los pacientes adultos evaluados con
cuestionario Epworth la somnolencia diurna fue mas frecuente que en los controles 20% vs
7%, la alteracion en la calidad de suefio se presenta de forma comun en pacientes en
espera de trasplante, aunque existe una pobre asociacion con las anormalidades en el

intercambio gaseoso. (22—-24)

Las exacerbaciones pulmonares en escolares y adultos se asocian a alteraciones en el
suefio que se atribuyen de forma primaria a la tos, muchos pacientes reportan dormir
durante el dia por no poder dormir en la noche, cuando describen mejoria en el suefio es

un punto importante indicativo de la resolucion de la exacerbacion. (21)

Los individuos sanos pueden presentar tos con una frecuencia menor de una vez por hora
y raramente presentan tos durante el suefio, en pacientes con trastornos respiratorios, la
tos nocturna se presenta tipicamente con periodos de vigilia que duran por lo menos 1
minuto, antes que asociado a un breve despertar. La tos nocturna se ha documentado en
mas del 80% de nifios con fibrosis quistica comparado con un 5% de nifios sanos, los nifios
con FQ y con una condicion clinica estable, con un FEV1 +72%, presentan tos durante 0.6-
0.9 segundos por hora en la noche, y esto es mas prevalente en quienes presentan una
enfermedad mas severa, aungue los nifios estables con FQ tosen mas que nifios sanos la

duracion es corta, en un reporte por cuestionario se encontré que un 63% de pacientes con
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FQ que tosen y el suefio se ve alterado siempre o a veces y la severidad empeora con
empeoramiento del FEV1. (21,25)

La relacién entre tos objetiva y subjetiva es modesta en nifios, la grabacion mediante
dispositivos documenta la tos de forma obijetiva, incluso en la ausencia de reporte por parte
del paciente, los pacientes con FQ tosen al menos 3 veces mas frecuente durante la vigilia
que durante el suefio. Otro grupo de pacientes con FQ clinicamente estables reportd 41
eventos de tos por hora durante la vigilia y 2 durante el suefio, sin correlacién entre indices
objetivos 0 subjetivos de tos, la presencia de tos da como resultado fragmentacion del

suefio que puede impedir la progresion a suefio de movimientos oculares rapidos. (26,27)

Entre 40-60% de pacientes con FQ refieren dolor con una intensidad moderada a severa,
el cual se asocia con pobre calidad de suefio, en un estudio retrospectivo de dolor crénico
en pacientes con FQ que fallecieron, el dolor crénico se reportdé en 84% de los pacientes,
incluyendo dolor toracico (65%), cefalea (55%), dolor de espalda (19%), dolor abdominal
(16%), la hipercapnia e hipoxia se reporta como la causa primaria de cefalea, lo que sugiere
una condicion potencialmente tratable. Los opioides se usan en mas del 50% de los
pacientes sin complicaciones respiratorias. Un caso de sindrome de piernas inquietas en
un paciente de 22 afios se reporté con hemoptisis crénica y suefio no reparador, el cual se

resolvio tras suplementacién de hierro. (21,28)
Calidad de suefio objetiva

Aunque la mala calidad de suefio es comun entre paciente con FQ, especialmente con
enfermedad avanzada, la mayoria de los estudios realizados en adultos demuestran solo
anormalidades pequefias en la polisomnografia incluyendo pobre eficiencia de suefio,
reduccion en suefio REM, e incremento de despertares eléctricos; en contraste, los nifios
con FQ tienen una arquitectura similar a controles sanos, en adicion en muchos estudios
polisomnograficos muestran minima o ninguna diferencia en la arquitectura del suefio. La
exacerbacion respiratoria esta asociada con mas despertares tras inicio del suefio, menor
suefio REM, y mas hipoxemia, todas mejoran tras 2 semanas de tratamiento
intrahospitalario, la mayoria de los episodios de hipoxemia no estan asociados a

despertares. (21)

La actigrafia se usa para demostrar alteraciones durante el suefio en pacientes con FQ, en
un estudio de 44 pacientes con enfermedad pulmonar leve a moderada, los pacientes con

FQ tuvieron menor eficiencia de suefio y despertares nocturnos mas frecuentes, los nifios
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con enfermedad méas severa (menor FEV1) tienen menor eficiencia de suefio y mas tos
nocturna. Los nifios con enfermedad pulmonar leve a moderada en ausencia de hipoxemia
significativa o hipercapnia experimentan alteraciones durante el suefio, otro estudio
demostré6 mediante actigrafia que la duracién, latencia y eficiencia de suefio era normal,
aungue la fragmentacién y la calidad de suefio fue pobre, la fragmentacién fue peor en

pacientes con menor FEV1. (29)

El estudio de latencias multiples del suefio en adultos demostré una media de 6.7 minutos
con relacion a grupo control de 4.6 minutos, hubo una asociacion entre disminucion de la

eficiencia de suefio y disminucién del estado de animo incluyendo la felicidad. (30)

La disrupcién del suefio se relaciona a la severidad de las manifestaciones pulmonares y
gastrointestinales, el efecto en la arquitectura del suefio de la suplementacion de oxigeno
y ventilacién a presién positiva han sido inconsistentes en la mejoria en la calidad de suefio
en algunos estudios. La variabilidad noche a noche en estudio de polisomnografia ha
mostrado cambios minimos en pacientes con apnea obstructiva del suefio, aungque existe
un efecto de primera noche relacionado a la arquitectura del suefio, ademas presentan igual
intercambio gaseoso en dos noches consecutivas, con incremento de la eficiencia del suefio

en la segunda noche.(30)

Dancey reporta que los paciente con FQ reportan mas despertares y que en la
polisomnografia se encuentra menos eficiencia del suefio y mayor frecuencia de
alertamientos, menor saturacién de oxigeno durante el suefio, ademas reporté niveles
menores de felicidad y niveles mayores de fatiga, lo que se podria relacionar con la pérdida

cronica de suefio e hipoxemia nocturna.(30)
Hipoxemia durante el suefio

La hipoxemia nocturna en FQ precede a la hipoxemia diurna y no es reconocida
sintométicamente, la magnitud de la desaturacion se incrementa durante el ejercicio. La
monitorizacion de la oximetria es la mejor forma para el diagnostico de hipoxemia
relacionada al suefio, y se puede realizar de forma ambulatoria 0 como parte de la
polisomnografia. No existe un consenso en la definicion de desaturacion nocturna que sea
clinicamente significativa para requerir el uso de oxigeno suplementario. En general se
considera hipoxemia cuando la saturacion es menor a 90% al menos el 10% del tiempo
total de suefio o que sea menor a 85%. El monitoreo de la saturacion se puede realizar en

el hogar y la recoleccion de datos de una noche es suficiente. La hipoxemia crénica tiene
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efectos adversos en la vasculatura pulmonar, llevando a vasoconstriccion, hipertension
pulmonar y posteriormente puede llevar a disfuncién ventricular. La hipoxemia crénica

también tiene efectos adversos en el crecimiento y en la cognicién. (31)

La hipoxemia crénica nocturna clinicamente significativa raramente se observa en nifios
pequefios con FQ, pero la saturacién nocturna es estadisticamente menor en comparacion
con los grupos control (96,1% vs 97,3%). No se encontrd hipoxemia (SpO2<90% por >5%
de la noche) en 24 nifios estables con FQ (media de edad 9,5 afios, FEV1 >40%), asimismo
la saturacion nocturna se relacion6 con las manifestaciones clinicas y radiolégicas, pero no
espirométricas. Los nifios con FQ tienen una menor saturacién y desaturaciones mas
frecuentes en relacion con los de grupo control, no existe consenso acerca de cuando iniciar
la intervencion. En nifios con FQ la desaturacion se observo durante el suefio solo durante
exacerbaciones infecciosas. En una poblacién de mas edad en pacientes con FEV1 <60%
(promedio de edad 24 afios, FEV1 41% del predicho), 18% presentaron desaturacion por
mas del 10% del tiempo de suefio y 11% un tiempo mayor al 30%. La hipoxemia en
pacientes con FQ ocurre primariamente durante suefio de movimientos oculares rapidos y
ha sido asociado a hipertension pulmonar. La hipertensién pulmonar es comun en pacientes
con FQ con enfermedad pulmonar avanzada y puede estar presente incluso en pacientes
jévenes. A pesar de estos hallazgos no existe una clara asociacion entre la severidad de la

hipoxemia nocturna y la hipertension pulmonar en pacientes con FQ.(32)

El sueiio es un periodo vulnerable para el sistema respiratorio ya que disminuye el volumen
minuto, ademas de menor volumen pulmonar, aumento de la resistencia en la via aérea y
desequilibrio entre la ventilacion y la perfusion. Los pacientes con FQ son especialmente
vulnerables a la hipoxemia durante el suefio, ya que su presion arterial de oxigeno basal es
menor por la lesién pulmonar. En la mayoria de pacientes el volumen minuto disminuye un
10% durante el suefio el cual tiene un pequefio efecto en el intercambio de gases en
individuos sanos. En pacientes con FQ la reduccién en el volumen minuto se incrementa al
17% lo que da como resultado hipoxemia marcada. Esta situacion es mas evidente durante
suefio MOR cuando la ventilacion minuto es menor y la resistencia de la via aérea superior
es mayor, existen pausas respiratorias centrales frecuentes y los volumenes pulmonares

(reserva de oxigeno) se encuentra en su nivel minimo.(21)

Los pacientes con FQ tienen de forma basal un desequilibrio entre la ventilacién y la
perfusién e incluso la reduccion esperada en la ventilacién que ocurre durante el suefio los

pone en riesgo de desaturacion marcada. Montgomery observo una disminuciéon pequefa
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en la saturacion de oxigeno al despertar en 6 de 8 pacientes en posicidn supina en relacion
a la bipedestacion. La redistribucién de la sangre hacia los apices observada durante el
decubito puede afectar de forma selectiva a pacientes con enfermedad extensa en I6bulos

superiores.(33)

La hipoxemia nocturna esta generalmente presente cuando el FEV1 es <64% o la linea de
base de saturacion es menor a 93-94%. Los pacientes con FQ con saturacién durante el
reposo entre 94-97% la desaturacion nocturna es variable y no se puede predecir mediante
criterios clinicos, radiolégicos o espirométricos. Un punto de corte de FEV1 <64% predice
una desaturacion menor a 85% con una sensibilidad de 93% y una especificidad de 73%.
Si el FEV1 fue mayor a 65% del predicho Unicamente 2 de 21 pacientes con FQ tuvieron
desaturacion durante el suefio; si el FEV1 fue menor a 65%, 25 de 49 pacientes tuvieron
desaturacion nocturna. Existe una modesta correlacion entre la funcion pulmonar y el inicio

de hipoxemia relacionada al suefio. (21)

El predictor primario de hipoxemia nocturna es una saturacion al despertar de 93-94% que
predice desaturacién nocturna. Frangolias y Wilcox observaron que todos los pacientes con
FQ (n: 7, promedio de edad 27 afios, FEV1 56%) con saturacion al despertar menor a 93%
desaturaban (<90% por mas del 5% de la noche) durante el suefio, y una saturacion al
despertar mayor a 98% excluye desaturacion nocturna. La desaturacion nocturna puede
estar presente incluso con niveles ligeramente bajos de saturacion al despertar con un
rango entre 94-96%. La desaturacion se observo en 3 de 16 pacientes con una saturacion
al despertar de 94% indicando la necesidad de realizar pesquisa a los pacientes sin una
marcada desaturacion diurna, la saturacién mas baja durante el ejercicio no fue predictor
de desaturacion durante el suefio, la desaturacion nocturna se observo en 36% de los
pacientes con FQ con una saturacion basal mayor a 93%, otros predictores de desaturacion

nocturna incluyen la presion parcial de CO2 en la tarde o en la mafiana.(34)

Desaturacién nocturna se presenta comunmente en pacientes con exacerbacién infecciosa,
con una reduccion significativa de la misma tras 10 dias de tratamiento. Allen observo que
durante una exacerbacion 38 de 45 pacientes (edad promedio 8,9 afios) tuvieron
desaturacion nocturna significativa (>5minutos con una saturacién >4% bajo su linea de
base). La mayoria de los pacientes mejoro tras 10 dias de tratamiento antibiético, pero 7 de
45 pacientes no mejoraron y 34 de 45 pacientes tuvieron desaturacion persistente en el dia
10 de tratamiento. Durante las exacerbaciones los pacientes con FQ que desaturan tuvieron
un FEV1 menor al 65% del predicho.(21)
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Un estudio realizado por Spicuzza encontr6 que los pacientes con fibrosis quistica
presentaron una saturacion durante la vigila similar a controles sanos pareados por edad,
pero presentaron niveles significativamente menores de saturacion de oxigeno nocturnos,
asi como el indice apnea-hipopnea también fue significativamente mayor que en el grupo
control, particularmente en nifios preescolares, se encontré en un 70% apnea obstructiva
del suefio leve a moderada (definido como indice apnea-hipopnea mayor a 2), menor
eficiencia de suefio 80% vs 88%, disminucion del suefio con movimientos oculares rapidos

11% vs 13% y un incremento en micro despertares por hora 11 vs 8,2.(35)

Giessen encontré que la saturacion de oxigeno en nifios con fibrosis quistica estables fue
menor que la de nifios sanos y se correlaciona con parametros de funcién pulmonar y que

la monitorizacién durante una noche es suficiente para un reporte significativo.(36)
Hipercapnia durante el suefo

El control respiratorio central y los masculos son normales en la FQ, con la progresion de
la enfermedad pulmonar, se incrementa la resistencia en la via aérea lo que resulta en
hipoventilacion alveolar durante el suefio y el ejercicio. El suefio se caracteriza normalmente
por hipoventilacion relacionado con la disminucién de la conduccién hacia los musculos
superiores e inferiores de la respiracion, la hipercapnia nocturna puede estar presente sin
hipoxemia nocturna o anormalidades del intercambio de gases durante el dia. La medicion
de CO2 exhalado no es precisa por la inadecuada forma de las curvas y por la interaccién
con la ventilacion a presion positiva, el CO2 transcutaneo se sugiere como alternativa de

medicién para retencion nocturna de C02.(37,38)
Apnea obstructiva del suefio

La resistencia aumentada de la via aérea superior incluyendo obstruccién nasal, en un
factor de riesgo para la apnea obstructiva del suefio (AOS). La FQ esta asociada con una
elevada incidencia de enfermedad sinunasal incluyendo poélipos nasales, inflamacion de la
mucosa nasal por tomografia computarizada, en estudios se reporta que hasta un 37% de
pacientes presentan obstruccion nasal, el 44% son respiradores orales y un 28% tiene
descarga nasal purulenta, la AOS esté asociada con morbilidad metabdlica, cardiovascular
y neurocognitiva, incluso el ronquido no apneico se asocia con fallo en crecimiento en
pacientes con FQ; el retraso en el crecimiento y la disfuncion pulmonar se present6 en un

niflo con AOS relacionado a FQ y mejoro tras el tratamiento.(39,40)
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La evidencia sugiere que la AOS es muy prevalente en nifios con FQ, Ramos en una serie
en la que se evaluaron 63 nifios encontrdé que el 56% tenian AOS, y el 26% presentaron
AOS moderado a severo con un indice de apnea hipopnea mayor a 5/h. Dentro de los
sintomas de AOS se incluyen respiracion bucal durante el suefio (83%), dificultad para
respirar durante el suefio (70%), y ronquido mayor a 3 por semana. Los factores que
predisponen son similares a nifios sanos, se incluyen: etnia negra, respiracion oral,
hipertrofia amigdalina, la polisomnografia en nifios con FQ presentd disminucién de la

eficiencia del suefio, menos suefio MOR y un indice de despertar elevado.(40)

Otro estudio de una muestra de pacientes con FQ asintomaticos (promedio de 5,3 afios,
FEV1 79%) para en relacion con un grupo sano. El grupo FQ tuvo hipertrofia adenotonsilar
(26%) y rinosinusitis crénica (36%) que no estuvieron presentes en el grupo control. En la
polisomnografia los nifios con FQ tuvieron reduccién en la eficiencia de suefio (80% vs
88%), menos suefio MOR (12% vs 13%) y un indice de alertamiento mayor (11% vs 8%)
en comparacién con grupo control. La hipertrofia adenotensilar se observé en el 26% vy
rinosinusitis crénica en 36% y 5% tuvieron ambos. Todos menos un nifo con alteracion
otorrinolaringolégica tuvieron AOS (definido como indice apnea/hipopnea >2/h) se observo
en el 70% de nifios con FQ y el promedio de IAH fue de 7,3/h comparado con 0,5/h para el
grupo control. En otro estudio AOS fue mas severo entre los 5 y 6 afios. En contraste un
estudio de nifios mas grande con FQ (promedio edad 14 afos, FEV1 92%) demostrd
minima proporcion de AOS en este grupo. En adultos con FQ la incidencia de AOS ha sido

baja en series polisomnogréficas.(34,41)
Oxigeno suplementario

El uso de oxigeno por canula nasal es la primera linea de tratamiento de la hipoxemia en
pacientes con FQ avanzada, por su seguridad y eficacia; el punto de corte para colocar
oxigeno durante el suefio o vigilia no esta definido, se tiene que valorar el riesgo de
desarrollar HAP relacionado a la hipoxemia nocturna, en relacién al costo, impacto
psicolégico, disconfort y limitacion a la movilidad, por consenso se ha recomendado uso de
oxigeno con saturacion menor a 88-90% por mas del 10% del tiempo total de suefio, para
mitigar los efectos de las anormalidades del intercambio de gases durante la noche,
ademas de terapia respiratoria para incrementar el aclaramiento de la via aérea, el uso de

antibiéticos, esteroides y broncodilatadores.(42,43)
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El tratamiento de la hipoxemia tiene como objetivo mitigar los efectos adversos,
cardiovasculares, neurocognitivos. La mayoria de los pacientes con FQ desarrollaran
hipertensién arterial pulmonar (HAP) y el uso de oxigeno disminuye la presién de la
pulmonar en un 23%. Existe asociacion entre intolerancia a la glucosa y desaturacion
nocturna en pacientes con FQ. La suplementacion de oxigeno mejora la saturacién tanto
en suefio MOR como NMOR, como consecuencia de la elevacion de CO2, pueden llegar a
necesitar ventilacion a presion positiva. Aunque el uso de oxigeno suplementario, puede
disminuir la presién pulmonar, no se ha demostrado efecto en la cognicién, calidad de
suefio, frecuencia de las exacerbaciones, progresiéon de la enfermedad o calidad de vida,

aungue otro estudio mostro mejoria desempefio escolar.(21,41)

A pesar de los beneficios del oxigeno suplementario en adultos con hipoxemia severa con
enfermedad obstructiva crénica no FQ, existe poca evidencia en mejoria en la mortalidad.
Zinman y colaboradores realizo un ensayo controlado doble ciego controlado con placebo
en 28 pacientes con FQ (promedio de edad 22,5 afos, FEC1 36,5%) con una presion parcial
de oxigeno en vigilia menor a 65torr, con seguimiento a los 6 y 12 meses. No existid
diferencia en tasa de hospitalizacion, capacidad de ejercicio, progresién de enfermedad,
mortalidad. Sin embargo, el grupo de tratamiento tuvo una mayor asistencia laboral o
escolar, el estudio tuvo pocos pacientes, por lo que el protocolo de inicio optimo no se ha
establecido. En 2009 la sociedad britanica del térax (BTS) recomienda que la
oxigenoterapia debe ser considerada para nifios con FQ con hipoxemia ya que mejora la
asistencia escolar y también en los que mejore los sintomas. Las guias generales
recomiendan el uso de oxigeno para mantener una saturacion mayor a 93% o mas durante

las exacerbaciones y 90% 0 mas en pacientes con hipoxemia crénica.(21,44)

El oxigeno suplementario puede suprimir el estimulo ventilatorio a la hipoxia empeorando
la hipoventilacion y la elevaciéon de CO2. Dos estudios reportaron el desarrollo de
hipercapnia sintomética tras el inicio de oxigeno suplementario. El CO2 medido al final de

la exhalacién puede ser inexacto, por lo que se recomienda medir CO2 transcutaneo.(45)
Ventilacion no invasiva

La ventilacion no invasiva (VNI) es una opcion para los pacientes con FQ con
hipoventilaciébn nocturna, la cual precede a la hipoventilacion diurna. La VNI evita la
morbilidad asociada a traqueostomia o a intubacion endotraqueal. No existe consenso en

los criterios para el inicio de VNI en FQ, pero algunos investigadores recomiendan el inicio

40



si hay un incremento de 10-torr en PCO2 durante el suefio recibiendo oxigeno
suplementario, o un incremento de 10-torr en CO2 durante el suefio o un valor absoluto de
CO2 de 60 torr. Los sintomas de hipercapnia nocturna incluyen: disnea, cefalea que puede
producir fragmentacion del suefio. Un ensayo de 6 semanas con VNI reporto mejoria en la
PCO2 nocturna, en la calidad de vida y desempefio en el ejercicio, ademas disminuyoé la

cefalea matutina y mejoro la calidad de suefio.(21)

VNI se puede administrar mediante una mascarilla nasal, oronasal o canula intranasal,
evitando las complicaciones de traqueostomia como infecciones, sangrado, taponamiento
por moco. La mascarilla nasal permite el habla y facilita el aclaramiento de secreciones y
tiene menos espacio muerto. Sin embargo, no se pueden usar en pacientes con incremento
en la resistencia en via aérea superior. La interfaz oronasal es efectiva en pacientes con
respiracion oral, pero interfiere con el aclaramiento de secreciones, el habla y la
alimentacién. Los efectos secundarios de la VNO incluyen irritacién ocular, lesion facial
dérmica y distencion gastrica. Los sintomas faciales se pueden corregir con el ajuste. La
complicacién mas severa fue la presencia de neumotérax. Las presiones son mayores en
pacientes con insuficiencia respiratoria con FQ que las usadas en pacientes con AOS,
pueden existir mas eventos adversos. Estudios transversales indican que la VNI se usa en
un 7,6% de los adultos u en 1,2% en nifios con FQ. Se inicia generalmente durante una
exacerbacion, en pacientes con FQ estables, la hipercapnia diurna es la indicacién primaria
para el inicio de VNI. El impacto a largo plazo de la VNI en la funcién pulmonar en pacientes

con FQ es desconocida.(23)

Los pacientes con FQ con enfermedad avanzada tienen incremento en el trabajo
respiratorio el cual se puede reducir en un 60-80% con la VNI. Fauroux determiné que la
VNI dio como resultado disminucién en la taquipnea, mejoria en la oxigenaciéon y en la
percepcion de disnea. A pesar de la mejoria sintomatica algunos estudios no han
demostrado disminucion de la PCO2 con VNI.(46)

La VNI incrementa el volumen corriente y la ventilacién minuto durante el suefio, mejora el
intercambio de gases y el confort del paciente. En pacientes con FQ con enfermedad
pulmonar avanzada (promedio de edad 26 afios, FEV1 32%) la ventilacion minuto
disminuyo un 22% durante suefio MOR, y solo un 14% en pacientes con VNI. Estudios a
corto plazo demostraron que el uso de VNI en modo espontaneo disminuyo la PCO2 de 59
a 53 torr tras 1 meses. Efrati reportd que el uso de VNI en pacientes con FQ (promedio de
edad 25 afios, FEV1 16%) se acompafi6 de una reduccion de PCO2 de 91 a 67.(21)
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Para mejorar la disnea la practica usual es iniciar ventilacién bi-nivel con una presion
positiva inspiratoria (IPAP) 10-12cmH20 y una presién positiva espiratoria (EPAP) de 4 a 6
cmH20. La presion soporte se titula con una IPAP con incrementos hasta 16-18cmH20 y
EPAP 4 a 8cmH20, con incrementos de 1cmH20 hasta que la disnea ceda. EI modo
espontaneo se prefiere de forma inicial ya que el control ventilatorio es normal y se ajusta
el volumen corriente hasta que se encuentre confortable. Cuando la elevacion de CO2 es
extrema o el modo espontaneo es insuficiente para aliviar los sintomas, se puede usar el
modo espontaneo programado con una frecuencia respiratoria de respaldo de 8-12 por
minuto. Si la hipoxia persiste en VNI se afiade oxigeno suplementario al circuito. Fauroux
comparo 2 estrategias para determinar las presiones optimas en VNI en pacientes con FQ
y enfermedad avanzada: presion esofagica versus no invasiva (frecuencia respiratoria,
SpO2 y confort subjetivo). Ambos métodos mejoraron el patrén respiratorio, el método

invasivo fue ligeramente mas efectivo. (47)

Ensayos de una sola noche mejoraron la hipoxemia y la hipercapnia, pero tuvieron poco o
nada de efecto en la arquitectura del suefio. Un ensayo clinico de 6 semanas con VNI,
oxigeno y aire ambiente en 8 pacientes con FQ (promedio de edad 37 afios, FEV1 35%)
demostré que la VNI mejoré la disnea, redujo el CO2 transcutaneo y mejoré el desempefio
en el ejercicio. No encontré cambio en la arquitectura del suefio o en pCO2 diurno. La
titulacion de VNI en el laboratorio de suefio se recomienda para encontrar la interfaz
adecuada, establecer las presiones optimas, evaluar la calidad de suefio, el intercambio
gaseoso, frecuencia respiratoria y el confort del paciente. Durante la PSG el CO2
transcutaneo ayuda a la titulacion ventilatoria. Una fuga en la mascarilla puede resultar en
anormalidades en el intercambio de gases. La VNI se puede usar en pacientes que
requieren asistencia ventilatoria de corta duracién durante las exacerbaciones o mientras

se encuentran en espera de trasplante pulmonar.(21)

La mayoria de los pacientes en etapa terminal van a tolerar la VNI y reportan una mejoria
subjetiva en la presencia de cefalea y en la calidad de suefio. Sin embargo, los pacientes
reportan frecuentemente dificultad para dormir con la VNI o no reportan beneficio y pueden
rechazar el tratamiento. La tolerancia en ensayos clinicos durante algunas semanas fue
superior al 60% aunqgue el uso puede ser tan bajo como 4,3 horas por noche. La influencia
de la VNI a largo plazo en pacientes con FQ es desconocida. En un estudio retrospectivo
con 1 afio de seguimiento en pacientes con FQ con VNI comparados a pacientes sin VNI

(agrupados por género, mutacion, y FEV1) en el afio previo a la VNI el grupo tratamiento
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tuvo un deterioro mas rapido en la funcion pulmonar (-3% vs -2.6%), pero tras 1 afio de VNI
el deterioro fue similar (-2,2% vs 2,3%) sugiriendo que hubo una estabilizacion en el

deterioro de la funcion pulmonar en el grupo VNI. (46)

Los trastornos respiratorios del dormir en pacientes con fibrosis quistica no han sido

estudiados en nuestro medio y su impacto sobre la calidad de vida no ha sido
completamente evaluado.
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3.- JUSTIFICACION

La fibrosis quistica es una enfermedad sistémica grave que ocasiona deterioro en la calidad
de vida e incremento en la mortalidad de quien lo padece y cursa frecuentemente con
trastornos respiratorios durante el suefio que generalmente no estan diagnosticados; el
estudiar los hallazgos polisomnogréficos y la calidad de vida en este grupo de pacientes
podria identificar problemas respiratorios no diagnosticados y podria implementar

estrategias para mejorar su calidad de vida e incrementar supervivencia.
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4.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La fibrosis quistica (FQ) es una enfermedad sistémica grave con gran repercusion sobre la
calidad de vida de quien la padece; la frecuencia de Trastornos Respiratorios del Dormir
(TRD) en este grupo de pacientes es muy alta (cercana al 50%), este tipo de trastornos no
ha sido evaluado en nuestro medio y se desconoce cual es la contribucién de los TRD en

el deterioro de la calidad de vida en estos pacientes.
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5.- HIPOTESIS

Existe asociacion entre los hallazgos polisomnograficos y la calidad de vida en pacientes

con fibrosis quistica.
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6.- OBJETIVOS DE INVESTIGACION

General:

Evaluar la asociacion entre los hallazgos polisomnograficos y la calidad de vida en

pacientes con fibrosis quistica.

Especificos:

Correlacionar el indice de apnea hipopnea con el cuestionario CFQ-R.
Correlacionar la SpO2 con el cuestionario CFQ-R.

Correlacionar el TC90% con el cuestionario CFQ-R.

Secundarios

Describir los hallazgos polisomnograficos en pacientes con FQ.

Describir la calidad de suefio en pacientes con FQ.

Correlacionar el cuestionario Epworth pediatrico con el cuestionario CFQ-R.

Describir la fuerza muscular diafragmatica con el cuestionario SINQ-5.

Describir la arquitectura de suefio en pacientes con FQ.
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7.- MATERIAL Y METODO

Tipo y disefio general del estudio:

Investigacién clinica de tipo observacional, prospectivo y transversal.

Lugar de estudio: Unidad de Medicina de Suefio INER.

Poblacion de estudio: Pacientes con Fibrosis Quistica atendidos en el INER.
Procedimientos del estudio: Previo consentimiento y asentimiento informado se realizara:
Un interrogatorio y exploracion fisica

Se aplicardn los siguientes cuestionarios: Epworth pediatrico, CFQ-R, la escala de

alteraciones del suefio en la infancia de Bruni y la escala SiNQ-5.

La escala de somnolencia de Epworth pediatrica consiste en 8 preguntas calificadas de 0 a

4, con puntaje minimo de 0 y maximo 32 puntos, a mayor puntaje mayor somnolencia.

El cuestionario CFQ-R es un cuestionario de calidad de vida especifico, a menos puntaje

mayor calidad de vida.

La escala de alteraciones de suefio de la infancia de Bruni evalla la calidad de suefio en

nifios, a mayor puntaje peor calidad.

LA escala SiNQ-% son 5 preguntas para evaluar fuerza muscular diafragmatica, a mayor

puntuacién mayor debilidad.

Se realizard una polisomnografia basal con un equipo ALICE G3 (Philips Respironics) con
el siguiente montaje: electroencefalograma (F3M2, F4AM1, C3M2, C4M1, O1M2, O2M1),
electroculograma bilateral, electromiografia de mentén, flujo por canula de presién nasal y
sensor térmico oronasal, banda en térax y abdomen, ronquido, posicién corporal, TCCO2 y
electromiografia de tibial anterior. Las polisomnografias seran calificadas manualmente de
acuerdo a las reglas de la Academia Americana de Medicina de Suefio. De la

polisomnografia se usara la siguiente informacion:
Macroarquitectura de suefio
Microarquitectura de suefio

indice de apnea hipopnea
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SpO2 promedio durante el suefio
TC 90% (tiempo de saturacion menor a 90%

Numero de sujetos de investigacion: Se invitard a participar a los 25 pacientes que forman
la cohorte de pacientes de FQ INER.

Criterios de Inclusion y exclusion:

Criterios de inclusion:

Pacientes con Fibrosis Quistica que sean atendidos en el INER.
Pacientes con condicion clinica estable.

Firmar consentimiento informado por parte del/la paciente y/o padres o representante legal,

asentimiento informado por parte del paciente mayor de 6 afios.

Género indistinto.

Criterios de exclusion.

Pacientes que cursen exacerbacién respiratoria durante el periodo de estudio.
Imposibilidad de acudir al INER para realizacién del estudio de suefio.

Captura de la informacién: Todas las variables se expresaran de acuerdo a su tipo y
distribucion. La distribuciéon se evaluara con prueba de Komogorov-Smirnof. Se utilizara
estadistica descriptiva. Las correlaciones entre variables continuas se realizaran con
Pearson o Rho Spearman segun corresponda. Su utilizara el paguete estadistico STATA
12.
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8.- CONSIDERACIONES ETICAS
Investigacion con riesgo minimo.

Una polisomnografia es una prueba indolora y no invasiva. Las complicaciones son poco
frecuentes. El efecto secundario més frecuente es la irritacion de la piel causada por el

adhesivo que se usa para adherir los sensores de la prueba a la piel.(48)

Todos los participantes deberan haber cumplido los criterios de seleccion que incluye la
firma del consentimiento informado, por parte del padre y/o representante legal, del paciente
a quienes se explicara de forma clara los objetivos del estudio, los beneficios esperados y

los riesgos potenciales del mismo antes de la forma del consentimiento.

Para identificar a los pacientes se usara un codigo alfanumérico. Toda la informacion sera
manejada con confidencialidad en todo momento. En ningdn caso se utilizara informacion

gque permita identificar a ningln paciente.
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9.- RESULTADOS

Este estudio cuenta con la aprobacion de los comités de ciencia y ética en investigacion

institucionales con el nimero C31-18.

Se ingresaron 6 pacientes, 50% hombres, en general con desnutricion y bajo peso, 2 con
insuficiencia respiratoria crénica hipoxémica en vigilia y con poco riesgo para apnea
obstructiva del suefio por Mallampati y tamafio de amigdalas, los datos completos se

expresan en el cuadro 4.

Cuadro 4. Caracteristicas generales de los pacientes.

(igig) Género TE;;’ I?A')a (lgyriZ) 3.(%/:?;2 Mallampati Amigdalas
Paciente 1 7 Mujer 25 1.17 18.3 94 3 3
Paciente 2 6 Mujer 194 1.14 14.9 89 1 1
Paciente 3 22 Hombre 40 1.56 164 91 1 1
Paciente 4 16 Mujer 36.7 1.57 14.9 93 1 0
Paciente5 13 Hombre 245 1.37 13.1 87 2 1
Paciente6 17 Hombre 33 1.56 13.6 92 1 1

Abreviaturas: IMC= indice de masa corporal, Kg= kilogramos, M= metros.
Mallampati expresado como la obstruccién de la base de la lengua sobre la orofaringe.
Amigdalas: categoria de acuerdo a su crecimiento.

De acuerdo al cuestionario estandarizado en la Unidad de Medicina del Suefio del Instituto
Nacional de Enfermedades Respiratorias ningln paciente cumplié criterio clinico para
insomnio, terrores nocturnos, pesadillas, somniloquios ni bruxismo, sin embargo, de
acuerdo al Cuestionario de Bruni todos los pacientes superan el punto de corte para
sospechar que existe un trastorno de suefio, los dominios afectados fueron: Sindrome de
Piernas Inquietas, Trastornos Respiratorios del Dormir, Trastornos del Transito Vigilia-
Suefio y Somnolencia Excesiva Diurna, en el cuadro 5 se presentan los datos de 5

pacientes (el paciente 3 fue excluido de este analisis por ser mayor de edad).
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Cuadro 5. Alteraciones de suefio en la infancia medido por Escala de Bruni.

Total ma:jnltrgl(’:]iiom{ento IE(;?Jrig?;s R Alertamientos U%TI?;O E Hiperhidrosis
e Suefo D Sueio D
Paciente1 50 5 5 3 4 14 10 2
Paciente 2 52 3 3 6 7 15 11 3
Paciente 4 65 2 2 3 6 8 13 6
Paciente 5 45 5 5 5 3 14 11 2
Paciente 6 43 1 1 4 4 8 11 2

Puntos de corte:
- Total: 39
- Inicio y mantenimiento de suefio: 13
- Sindrome de Piernas Inquietas: 3
- Trastorno Respiratorios del Dormir (TRD): 5
- Desordenes de alertamientos: 4
- Alteraciones del Transito Vigilia-Suefio: 11
- Somnolencia Excesiva Diurna (SED): 10
- Hiperhidrosis: 5

En general las polisomnografias realizadas fueron de buena calidad, la mayoria de ellas
con eficiencia de suefio mayor a 80%, también se observé buena calidad de suefio; asi casi
todos los pacientes mostraron un suefio superficial (N1 + N2) menor al 50%, buena cantidad
de N3, el parametro de calidad de suefio mas afectado fue la latencia a suefio R (suefio de
no movimientos oculares rapidos) con un minimo de 79,5 min y un maximo de 211.5 min,

los datos completos de la arquitectura de suefio se presentan en el cuadro 6.
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Cuadro 6. Calidad de suefio por polisomnografia.

TTS Latencia Latencia Eficiencia WASO N1 '(\(l)/f (NOZ ((F;O
: ) ) 0 ) 0
(min) N (min) R (min) (%) (min) (%TST) TST) TST) TST)
Paciente 1 453.5 15 2115 92.5 22 185 419 30.1 9.5
Paciente 2 470.8 4 131 97.5 8 5 44,3 32.3 185
Paciente 3 436 3.5 179.5 89.6 47.2 8.4 526 241 14.9
Paciente 4 447 5.5 108 89.2 48.5 9.8 53.7 21 15.4
Paciente 5 424 28.5 134.5 72.8 129.8 145 481 226 147
Paciente 6 428 9.5 79.5 87.4 52.2 9.6 445 23.7 22.2

Abreviaturas: min= minutos, N= suefio de no movimientos oculares rapidos, R= suefio de

movimientos oculares rapidos, TTS= tiempo total de suefio; WASO= tiempo de despierto después

de iniciado el suefio.

Los pacientes presentaron algunos eventos respiratorios especialmente de tipo obstructivo,

asi, el evento mas frecuente fue la hipopnea; a pesar de los pocos eventos presentes 2

terceras partes de los pacientes cumplieron criterio de hipoxemia durante el dormir, los

datos se presentan en el cuadro 7.
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Cuadro 7. Eventos respiratorios.

IAH (h-1) AO (n) AC (n) Hipo(‘r’];‘eas DMY rﬁé’gg - Inflif)‘
Paciente 1 14.2 20 0 0 9.5 91.7 53.9
Paciente 2 4 3 13 0 5.7 80.6 491.9
Paciente 3 11 1 0 6 0 89.5 257.1
Paciente 4 11.3 2 0 82 1.7 92.8 4.4
Paciente 5 1.6 1 1 9 0.7 87.9 389.6
Paciente 6 2.4 0 0 17 2 88.4 290

Abreviaturas: AC= apneas centrales, AO= apneas obstructivas, IAH= indice de apnea hipopnea,
ID= indice de desaturaciones, TC88= tiempo de saturacion <88%.

Los eventos respiratorios se presentaron principalmente en suefio de movimientos oculares
rapidos, sin embargo esto no se reflejo en la SpO2, asi, no encontramos diferencia en la

oxigenacion entre suefio N y suefio R, ver figuras 10y 11.

Figura 10. Comparacion de los eventos respiratorios entre suefio N y R.
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Figura 11. Comparacion de la SpOZ2 entre suefio N y R.
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Solo el paciente 6 cumpli6 criterio de hipoventilacién durante el suefio, los datos completos

de la ventilacién nocturna se describen en el cuadro 8.

Cuadro 8. Ventilacidon nocturna.

TcCO2 basal TcCO2 promedio  TcCO2 méximo

Paciente 1 32.2 36.8 41.1
Paciente 2 34.9 39.9 41.6
Paciente 3 32.2 39.8 43.7
Paciente 4 38.6 40.2 43.8
Paciente 5 34.1 40.5 48.7
Paciente 6 38.3 45.4 57.1

CO2 transcutaneo expresado en mmHg.
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La calidad de vida, en general, tiene una afectacion de moderada a severa, los dominios

mas afectados en el cuestionario CFQ-R fueron: dominio emocional, dominio social, imagen

corporal y dominio respiratorio, los datos completos se presentan en el cuadro 9.

Cuadro 9. Evaluacion de calidad de vida a través del cuestionario CFQ-R.

Fisico Emocional Social Alimentacion Cltrcr)‘ri'ipgoergl Respiratorio Digestivo
Paciente 1  77.8 70.8 66.7 88.9 33.3 83.3 100
Paciente 2  55.6 75 90.5 100 100 25 33.3
Paciente 3  70.8 93.3 61.1 100 44.4 77.8 100
Paciente 4 4.2 33.3 27.8 22.2 0 38.9 66.7
Paciente 5 100 100 57.1 100 33.3 41.7 100
Paciente 6 41.7 66.7 48.9 44.4 33.3 72.2 100

No se demostré debilidad diafragmatica significativa por cuestionario SiNQ-5 ni una

asociacion entre este mismo parametro y los valores de CO2 transcutaneos medidos

durante la polisomnografia, ver figura 12.

Figura 12. Correlacion entre SiINQ-5 y TcCO2 maximo.
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No se identific6 una correlacion estadisticamente significativa entre los hallazgos

polisomnograficos y la calidad de vida medida por el cuestionario CFQ-R.

Cuadro 10. Correlacion entre la PSG y el cuestionario CFQ-R.

indice de . TcCo2
Indice de SpO2 Promedio maximo
Apnea X o
: Desaturaciones durante el suefio durante la
Hipopnea
noche
rs P rs P rs P rs P
Fisico -0.25 0.62 -0.08 0.87 -0.31 0.54 -0.25 0.62
Emocional -0.65 0.15 -0.43 0.39 -0.60 0.20 -0.08 0.87
Social 0.08 0.87 0.42 0.49 -0.48 0.32 -0.77 0.07
Alimentacion -0.57 0.23 -0.27 0.60 -0.69 0.12 -0.27 0.60

Imagen Corporal  -0.39 0.43 0.03 0.95 -0.69 0.12 -0.39 0.43
Respiratorio -0.02 0.95 0.02 0.95 0.42 0.39 -0.20 0.70

Digestivo -0.37 046  -0.27 0.60 0.16 0.74 0.27 0.60

Encontramos una correlacion estadisticamente significativa entre el dominio social y el
dominio de Imagen Corporal y estadio profundo de suefio (N3), que se grafican en las
figuras 13 y 14; todas las correlaciones entre la arquitectura de suefio y los dominios del
CFQ-R se muestran en el cuadro 11.
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Figura 13. Correlacion entre el Dominio Social y N3.
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Figura 14. Correlacion entre el Dominio de Imagen Corporal y N3.
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Cuadro 10. Correlacién entre la PSG y el cuestionario CFQ-R.

N3
rs P rs P rs P rs P
Fisico 0.42 039 -037 046 025 062 -077 007
Emocional 08 087 -008 087 025 062 -042 039
Social 025 062 -071 011 094 000 -025  0.62
Alimentacion -033 051 -021 068 051 029 -027  0.60
'C”(‘)"’r‘gg:‘al 069 012 -039 043 08l 004 015 077
Respiratorio 048 032 -025 062 014 078 -054  0.26
Digestivo 050 030 -006 08  -0.16 074 -043  0.38

Abreviaturas: N= suefio de no movimientos oculares rapidos, R= suefio de movimientos oculares

rapidos.
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10.- DISCUSION

El presente estudio en el que se analizan 6 pacientes dénde la mitad son de género
masculino esperado en una enfermedad como fibrosis quistica que tiene incidencia similar
entre hombres y mujeres, se evidencia en los 6 pacientes la presencia de desnutricion

caracteristica tipica en la enfermedad.

En relacion a las alteraciones en el suefio de la infancia medidas por cuestionario de Bruni
se evidencia datos positivos para sospechar un trastorno del suefio en todos los pacientes,
situacion que coincide con los reportado por Katz, que indica que mas del 50% de los
pacientes con FQ pueden reportar datos de alteracion durante el suefio, asimismo
coincidimos en que por condiciones propias de la enfermedad se reporta una mala calidad
de suefio pero presentan poca alteracién en la arquitectura del suefio por polisomnografia
siendo el parametro mas afectado la latencia a suefio R que en nuestro estudio fue de hasta
211,5 minutos, la mayoria de los pacientes mostro una eficiencia de suefio mayor al 80%,

ademas presentaron un suefio superficial menor al 50% y buena calidad de N3.

Estas manifestaciones durante el suefio en general no propician la busqueda de atencion
médica por lo que pueden pasar infra diagnosticados, asi mismo las exacerbaciones
infecciosas afectan de forma significativa el suefio, pero dicho factor era un criterio de

exclusion en este estudio para la realizacién de polisomnografia.

Se encuentra en un paciente amigdalas y Mallampati que puede correlacionarse a apnea
obstructiva del suefio, que es un dato que se puede presentar en paciente con fibrosis

quistica.

Se describen eventos respiratorios principalmente de tipo obstructivo, situacion evidenciada
también por Ramos que evalu6 63 pacientes y encontrd que en un 56% presentaban apnea
obstructiva del suefio, y un 26% apnea obstructiva de moderada a severa con un indice
apnea hipopnea mayor a 5 eventos por hora, en nuestra evaluacion el evento mas frecuente
la hipopnea, con indices apnea hipopnea en dos pacientes con valor sobre 5 eventos por

hora.

En 4 pacientes se encontré hipoxemia relacionada al suefio, conociendo que la hipoxemia
en esta enfermedad se presentara inicialmente durante el suefio, se comprobé que dos de
ellos presentaron saturacion adecuada durante la vigilia, la hipoxemia crénica significativa
se evidencia raramente en nifios pequefios con fibrosis quistica, pero siempre demuestran

saturacion significativamente menor que los grupos de control, en un estudio con 24 nifios
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a nivel del mar con enfermedad estable con una media de edad de 9,5 afios y un FEV1
>40% no se encontrd hipoxemia significativa, en nuestro estudio no se realizé espirometria
para correlacionar la saturacion de oxigeno con el FEV1, al ser el suefio un periodo
vulnerable por la disminucién del volumen minuto y aumento de la resistencia en la via
aérea los pacientes con fibrosis quistica son especialmente vulnerables a la hipoxemia,
ademas los eventos respiratorios se presentaron mas y de una forma estadisticamente
significativa en suefio de movimientos oculares rapidos, aunque al comparar la saturacion
de oxigeno durante el suefio N y R no existe diferencia estadisticamente significativa
aungue la variabilidad de la saturacién es mayor durante suefio de movimientos oculares

rapidos.

El control respiratorio central y los musculos son normales en los pacientes con fibrosis
quistica, con la progresion de la enfermedad se incrementa la resistencia de la via aérea lo
que resulta en hipoventilacién alveolar durante el suefio y el ejercicio, incluso la
hipoventilacion puede estar presente sin hipoxemia, situacién que se evidencia en un

paciente que cumple criterios para hipoventilacién para la altura de la ciudad de México.

La calidad de vida en los dominios social e imagen corporal presentaron una correlacion
estadisticamente significativa con los hallazgos de la polisomnografia, no se encontrd
diferencia en otros apartados, situacion que podria atribuirse al tamafio pequefio de la
muestra y que podrian llegar a evidenciarse en una cohorte con un mayor nimero de

pacientes.
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11.- CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

Los pacientes con fibrosis quistica tienen alteraciones del suefio medibles por el
cuestionario de Bruni, el hallazgo polisomnograficos mas relevante fue la hipoxemia durante
el dormir y algunos presentan apnea obstructiva del suefio e hipoventilacién nocturna; los
eventos respiratorios son mas frecuentes en suefio de movimientos oculares rapidos y los
dominios social e imagen corporal tienen una asociacion estadisticamente significativa en
relacion al suefio profundo, el cual es directamente proporcional al componente social y a

su percepcién de imagen corporal.
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Anexo |
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
Para el Protocolo: “Hallazgos polisomnogrificos y caledad de vida en pacientes con fibrosis quistica™

INTRODUCCION

Estamos invitande a participar a su hijo/a en este estudio de investigacion porgue tiene diagndstico de
fibrosis quistica, este estudio incluird a todos les pacientes con fibrosis quistica que se atienden’ en el
INER {en este momente son 25). Este estudio no recibe Tinanciamiento por la industria. Antes de gue
wsted decida si quiere que su hijo/a participe, queremos gue esté enterado sobre el estudio.

Este es una hoja de consentimiento. Le proporciona informacion sobre el estudio. El equipo del estudio
platicard con usted sobre esta informacidn, Usted tiene la libertad para preguntar sobre ¢l estudio cn
cualquier momento. Sioestd de acverdo en que su hijo participe, se le pedinl gque firme este
consentimiento informado y recibird una copia para que la conserve.

(POR QUE SE ESTA LLEVANDO A CABO ESTE ESTUDIO?

La fibrosis quistica ez una enfermedad que afecia todo el cuerpo v ocaziona disminucion en la calidad
de vida, frecuentemente se asocia a problemas de respiracion durante el suefio v posiblemente estos
trastornos de suefio disminuyan sun més la calidad de vida del paciente con fibrosis quistica,

PROCEDIMIENTOS:
La participacion de su hijo/a y de usted serd de una mafana y una noche de la siguiente manera:

1. Acudird a la Unidad de Suefio del INER una mafiana para una evaluacion v llenado de 4
cuestionarios, esto le tomard aproximadamente 1 hora v media,

2. Acudird a la Unidad de Suefio del INER una noche para realizarse una palisomnografia, el
estudio inicia a las 20 h v termina a las 6 h del siguiente dia. La polisomnografia es un estudio
donde se colocan varios sensores sohre la cabera, la cara v cuerpo del paciente del paciente para
medir la respiracion durante ¢l suefio. Su hijo tiene indicacion de realizarse una polisomnografia
solo por el hecho de padecer fikrosis quistica. El paciente v solo un acompafiante adulto
deberin quedarse toda la noche en la Unidad de Suefio del INER para su estudio, la Unidad de
Suefio esta acondicionada para que el paciente ¥ =olo un acompafiante pazen toda la noche,
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JEXISTEN REACCIONES SECUNDARIAS O POSIBLES DAROS POS REALIZARSE ESTE
ESTUDIO?

La polisomnografia es un estudio sin riesgo para el paciente v no deja secuelas, puede ser molesio por

que para colocar los sensores de la cabeza es necesario limpiar muy bien la piel hasta enrojecer (es

como un pellizen), asu hijo no le quedardn marcas ni cicatrices en la piel.

PARTICIPACION VOLUNTARIA:
Su participacion en este estudio es voluntaria v puede interrumpirla en cualguier momento.

{QUE COSTOS DEBO CUBRIR?
Este estudio no agrega costos a su atencion, asi;
- Laconsulta y la polisomnografia seran gratuitas,
El resto de su atencion como otras pruchas diagndsticas, tratamientos y consultas de seguimiento, que
peddrian ser indicadas por su médico tratante deberdn ser pagadas por usted.

JNOY A RECIBIR ALGUN PAGO?

Usted no recibird ningan pago por participar en el estudio. La participacion en ¢sie proyecio no
ocasionard lesiones ni secuelas por lo que no serdn necesarios tratamientos posteriores (directamente
asociados a su participacion en este provecio) ni recibira compensaciones.

JOUE BENEFICIOS SE OBTENDRAN CON ESTE ESTUDIO?

Este estudio generard nuevos conocimientos sobre la respiracion durante el suefio en pacienies con
fibrosis quistica v su relacion con la calidad de vida, ademas, su hijo/a recibird una evaluacion y
diagnastico gratuitos y oporlunos.

(CUALES SON MIS DERECHOS COMO SUJETO DE INVESTIGACIONT

La participacion de su hijo en el estudio es completamente veluntaria, Usted puede rechazar la
propucsta de participar o abandonar ¢l estudio en cualquier momento v serd tratado de la misma forma
sin imporiar cufl sea su decisién, nadie se enojara con usted, no se lomardn represalias en su contra v
no perderd sus derechos como paciente. Los resultados de la polisomnografia de su hijo se agregarin a
su expediente INER para que su médico los conozea, de acuerdo a estos resultados su médico podria
hacer cambios a su tratamiento, wsted tiene derecho a conocer los resultados también,

CONFIDENCIALIDAD

Todos sus datos serén mantenides en secreto y los investigadores no los revelarin a ninguna persona o
institucion. Los estudios que se realicen seran identificados mediante un nimero, de tal forma que no
podrd identificarse su nombre, Cualquier publicacion sobre los resultados del estudio no hard mencidn
personal sobre su nombre o identidad, El acepiar participar no implica que terceras personas tendran
acceso a su informacion ni revisardn el expediente de su hijo.
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Si usted tiens alguna duda o problema adicional puede comtactar al investigador principal, Dr. José Luis
Carrillo Alduenda en la Unidad de Suefio del INER al teléfono 56668640, ¥io puede establecer
comunicacién con ¢l Comité de Ftica en Investigacion del INER, que se preccupa por la proteccion de
los voluntarios de los proyeetos, con su presidenia Dra. Rocio Chapela Mendoza de 8:00am a 4:00pm,
de lunes a viernes a los teléfonos: +32 (55} 5487 1700 ext 5110 ¥ 5254, o puedo escribir al correg
electrinico: coyb@iner.gob,max,

HOJA DE FIRMAS

Si usted ha leido las hojas de consentimiento informado (o se lo han explicado), todas sus pregunias
han sido respondidas, y acepta participar en el estudio le pedimaos firme la siguiente hoja,

Nombre y firma del participante o representante:
Fecha:

DECLARACION DE RESPONSABILIDAD DE LOS INVESTIGADORES,

A nombre de los investigadores declaro que se ha explicado la naturaleza, los ohjetivos, los riesgos v
las ventajas del estudio. Estoy disponible para cualquier duda del participante, antes, durante o después
del examen.

Firma

Dr. José Luis Carrillo Alduenda

Investigador participante Tel: 56 66 §6 40

Clinica de Trastornos Respiratorios del Dormir

Institute Macional de Enfermedades Respiratorias “Tsmael Cosio Villegas™

Testigo 1.

Mombre: Firma:

Fecha: Parentesco con el participante;

Testign 2.

Mombre; ) Firma:

Fecha: N Parentesco con el participante: )
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CARTA DE ASENTIMIENTO INFORMADO
Para el Protocolo: “Hallazgos polisomnograficos y calidad de wida en pacientes con flbrosis guistica”
INTRODUCCION

Hola, te estamos invitando a participar en este estudio de investigacion porque tienes un diagnistico de
fibrosis quistica v queremos saber como respiras mientras duermes.

Este es una hoja de asentimiento, donde te explicamos en que consiste el estudio,

LPor qué te pedimos que leas esto?

Dueremos contarte de un estudio que estamos haciendo en nifios que comoe 10 gue tienen problemas
respiratorios desde hace ticmpo por una enfermedad que se llama fibrosis quistica, Queremaos saber si
quieres participar, en csta hoja te diremos de qué se trata. Si algo no entiendes, puedes preguntar lo que
quicras a nosotros o a tus padres, Hemos comentado esta imvestigacion a tus padres y ellos saben que te
estamos preguntando @ ti también para tu aceptacion. Si vas a participar en la investigacién, tus padres
también tienen que aceptarlo. Pero si no deseas participar no tienes por qué hacerlo aun cuando tus
padres hayan aceptado, Puede que haya algunas palabras que no entiendas o cosas que quieras que te
las explique mejor porque estas interesado o preccupado por ello.

Par favor, puedes pedirme gue pare en cualquier momento y me tomaré tiempo para explicirielo,

JPor qué se estd haciendo este esiudio?

Crueremos saber como s la calidad de tu suefio v si tienes problemas respiratorios mientras duermes v
medirlas mediante cuestionarios v un estudie llamado polisomnografia que nos cuenta como esta (u
respiracion durante ¢l suefio.

e qué se trata el estudio?

Si deseas participar en el estudio hards lo siguiente: llemards junto con tus padres 4 cuestionarios los
que nos permitirin determinar tu calidad de vida, si tienes mucho suefio durante el dia. alieraciones del
sueiio (por ejemplo ronguido, dificultad para dormir), iraslorno respiratorio durante el suciio
relacionado eon debilidad muoscular (por ejemplo;  sensacion de falta de aire al acostarie),
posteriormente se hard un estudio que se Jama polisomnografia que consiste en ver tu sucfio, sc fe
conectardn unos cables en tu cabeza para regisirar la actividad de tu cerebro, cerca de tus ojos, boca y
piernas para saber como duermes, se colocardn en tu nariz puntas (parecidas a las de oxigeno) que nos
permitirdn saber como respiras. El estudio del suefio se realizard a lo largo de 1oda una noche (inicia
20:00 by termina 06:00 k).

(Me causard dolor participar en el estudio?

La realizacion del estudie de polisomnografia no produce dolor, en el lugar donde van colocados los
cables se te limpiara la piel hasta enrojecer (similar a un pellizeo).
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T sentirds mejor s participas en el estudio?

Este estudio puede no hacene sentir mejor, pero los doctores podrin encontrar algo que puede ayudar a
olros nifios come W 8 sentirse mejor después, asi como 1u oxigenacion puede estar disminuida durante
el dia, también puede estarlo durante el suefio y pasar desapercibido (lo que corroboraremaos durante el
estudio), eso puede hacer que te sientas mal {con muche suefio, de mal humor, incremento de
hospitalizaciones, ete.) durante tus actividades diarias.

;Tienes alguna pregunia? Puedes preguntar cualquier cosa en cualquier momento, ahora o después.
Puedes preguntar a los doctores, o tus padres o a quien 1 quieras,

¢ Quién sabrit que participaste en el estudio?

Cualquier informacién que proporciones y se obtenga en el estudio serd secreta Tu nombre no
aparecerd en ningin papel del estudio, sdlo los doctores y 1 familia sabran que estis participando en el
estudio.

LTienes que participar en el estudio®?

No tienes que participar en el estudio, si no lo deseas. No pasard nada malo si decides no participar. Es
tu decision si decides participar o no en la investigaciin, estd bien ¥ no cambiard nada. También les
prezuntaremos a tus padres si desean que t0 participes en el estudio. Adn cuando tus padres decidan
que puedes participar tii puedes decir que no. Adn cuando digas que si, podris cambiar de opinidn
después, al igual que si dices que no v después deseas participar. Si decides participar también podras
dejar el estudio en cualquier momento que lo decidas.

cTienes algnna duds o prepunta?

HOJA DE FIRMAS

Si va leiste ¢l asentimiento informade, no tienes dudas v aceptas parlicipar en el estedio te pedimaos que
firmes la siguiente hoja.

Meombre y firma del participante:

Fecha:
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DECLARACION DE RESPONSABILIDAD DE LOS INVESTIGADORES.
A nombre de los investigadores declaro que se ha explicado la naturaleza, los objetivos, los Tiesgos ¥

las ventajas del estudio. Estoy disponible para cualquier duda del participante, antes, durante o después

del examen.
Firma

Instituto Nacional de

Enfermedades Respiratorias
lsmael Cosio Vlegas

"Hallazgos polisomnogrificos v calidad de vida en pacientes con fibrosis guistica™

Dr. José Luis Carrillo Alduenda
Respiratorios del Dormir

Investigador participante Tel: 56 66 86 40

Clinica de Trastormos
Institute Nacional de Enfermedades Respiratorias “Ismael Cosio Villegas™

Testigo 1.
Mombre:

Firma:

Fecha:

Testign 2,
Mombre;

Fecha:

Parentesco eon el participante:

Firma:

Parentesco con el participante:
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Anexo 3. Cuestionario de calidad de vida

m Niilos de 6 a 11 Afios de Edad (Formato del Entrevistador)|
CYSTIC FIBROSIS QUESTIONNAIRE-REVISED

Este cuestionario estd hecho para el uso de un entrevistador. Por Javor use este formato con nifios pequenios.
Para nifios mayores que pueden leer y contestar las preguntas solos, como nifios de 12 y13 aios de edad, use el
cuestionario en el formato de reporte independiente.

Hay instrucciones para el entrevistador en cada seccion de este cuestionario. Las instrucciones que usted debe
seguir estdn subrayadas y en itdlico.

Entrevistador: Por favor haga las siguientes preguntas.

A. (Cuadl es tu fecha de nacimiento? E. ;Cual de las siguientes alternativas describe tu
Feeha [ | [ 1 1T [ 1] raza? (Por favor seleccione todas las que apliquen)
Dia Mes Afo 0O Blanco
O Negro
B. ;Eres del sexo? O Mulato
O Indio

O Asidtico

O Masculine [ Femenino w p—

C. Durante las dos semanas pasadas, jhas estado

de vacaciones o faltado a la escuela (colegio) F. (En que grado estés en la escuela (colegio)? (Si
por razones no relacionadas a tu salud? ya completaste el término escolar, ;cudl
completaste?)
Osi  ONo
O Kindergarten
D. ;Cual de las siguientes alternativas describe tu O ler grado
origen ético? (por favor seleccione todas las que O 2do grado
apliquen) O 3er grado
O 4t0 grado
O Cubano(a) O 5* grado
O Puertorriqueo(a) O 67 grado
E3 Mexicano(a) O No estds en la escuela

O Colombiano(a)

O Argentino(a)

O Venezolano(z)

O Nicaragiiense(a)
O salvadoreiio(a)

O Owof(a) (especifique)

Quittiner, Modi, Walrous and Messer. 2000. Revised 2002. CFQ-R — Child (Interviewer Format), Spanish-Latn America Version 2.0 Pagina 1
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m Nifios de 6 a 11 Aios de Edad (Formato del Entrevistador)
CYSTIC FIBROSIS QUESTIONNAIRE-REVISED

Entrevistador: i 1 ! | lellelN
“Estas preguntas son para nifios(as) como ta que tienen fibrosis quistica. Tus respuestas nos
ayudardn a entender tu condicion y como los tratamientos te ayudan. Contestar cstas
preguntas te beneficiara tanto a ti como 2 otros en el futuro.”
“Para cada una de las sigui pri lecciona una de las opciones en las tarjetas que te voy a
mostrar.”

Entrevistador: Muestre la tarjeta naranja a el/la niviofa)
“Mira esta tarjeta y lee conmigo lo que dice: muy cierto / mayormente cierto / algo cierto /
nunca cierto™
“Esto es un ejemplo: Si te pregunto si es muy cierto, mayormente cierto/ algo cierto/
nunca cierto que los elefantes pueden volar, jcual de las respuestas en la tarjetas
escogerias?”

Entrevistador: Muestre la tarjeta azul a elfla nifiofa) .
“Mira esta tarjeta y lee conmigo lo que dice: siempre /2 menudo / a veces / nunca”
“Esto es un ejemplo: Si te puedes ir a la luna: siempre, a menudo, a veces, o nunca, Jcual
de las respuestas en la tarjeta escogerias?”

Entrevistador: Muestre la tarjeta naranja al nifiofa).

“Ahora te voy a hacer varias preguntas sobre tu vida diaria.”

Entrevistador: Por favor margue el cuadrado que indigue la respuesta del nifio(a).

“Escucha las oraciones que te voy a leer. Escoge una resp de las sigui opciones: muy cierto,

mayormente cierto, algo cierto o falso.”

“Durante las dos semanas pasadas:” O T A o
1. Pudiste caminar tan rapido como 105 demas .........cocecveeerverrernnnn... a O O [m)
2. Pudiste subir escaleras tan rapido como los demds ........................ O O O O
3. Pudiste correr, brincar y escalar como quisi a 4 a (]
4, Pudiste correr tan rapido y tan lejos como [0s demas ..................... O O O )

5. Pudiste participar en deportes gue te gustan (béisbol, ftbol, baile,
baloncesto, natacion, etc.)

m}
O
m}
m}

6. Tuviste dificultad cargando o levantando objetos pesados como tus
libros, tu bulto escolar, o una mochila O O O O

“Quittner, Modi, Walrous and Messer, 2000, Ravised 2002. CFQ-R — Chikd (Interviewer Format), Spanish-Latin America Version 2.0 Pagina 2
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m Niiios de 6 a 11 Afios de Edad (Formato del Entrevistador)
CYSTIC FIBROSIS QUESTIONNAIRE-REVISED

Entrevistador(a): Muestre [a tarjera azul g el/la nifio(a).

Margue el cuadrado gue indigue la respuesta de el/la nifio(a).

*Y durante las dos semanas pasadas, dime cudn
frecuentemente:”

7. Te sentiste do(a)

8. Te sentiste enojado(a)

9. Estuviste de mal humor

10. Te sentiste preocupado(a)

11. Te sentiste triste

12. Tuviste dificultad en dormirte

13. Tuviste suefios malos 0 pesadillas ..............ccoooceuerereenrerennene,
14. Te sentiste bien cONtgo MIiSMO(A) ..........covewreeeeerereeeeeeennn,

15. Te fue dificil comer

16. Tuviste que dejar de hacer actividades divertidas para hacer
s tr i

17. Fuiste obligado a comer

Entrevistador(a): Presente la tarjeta naranja a el/la nifio(a).

“Escucha las oraciones que te voy a leer. Escoge una resp

Nunca

B OO @ B B ‘B =

0

opciones: muy cierto,

mayormente cierto, algo cieno o falso.”
“Durante las dos semanas pasadas:”

18. Pudiste hacer todos tus t.

19. Disfrutaste comer

20. Te reuniste mucho con tus amigos

21. Te quedaste en casa mds de lo que hubieses querido .................

Siempre A menudo A veces
] a O
O O
a a ]
O a O
0o a a
O a (]
[} a 0
m} a m}
O a O
0 ] O
O a ]
de las sigui
My et Mayoremeste
(] ]
=] El
(] 0
........... O a

Alge Nunca
Cierto Chertn
O O
a O
O (]
mi O
Pigina 3

“Quittner, Modi, Walrous and Messer. 2000. Revised 2002. CFQ-R — Child (Intervewer Format), Spanish-Latin America Version 2.0
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m Nifios de 6 a 11 Afios de Edad (Formato del Entrevistador)
CYSTIC F QUESTIONNAIRE
“Durante las dos semanas pasadas:” Bl e e piwbi
22. Te sentiste comodo (a) pasando tiempo fuera de casa (en casa de
amigos, familiares 0 otro sitio) O O O O
23. Te sentiste excluido(a) O a El
24. Invitaste amigos(as) a tu casa a menudo m] a O (m}
25. Pensaste que otros ninos(as) se burlaron e ti w..........co..oovveveervenrreeeennns a O O ]
26. Te sentiste cémodo halando de tu enfermedad con otros (tus amigos, El a =1 B |
profesores)
27. Pensaste que eras muy bajo(a) de estatura O a O O
28. Pensaste que estabas muy delgado(a) @ a 21 O
29. Pensaste que eras fisicamente diferente a otros de tu misma edad ....... O m} O O
30. Te molesto hacer tus tr O a a (m]
Entrevistador: Muestre la tarjeta azul de nueve.
“Te estoy mostrando la tarjeta azul de nuevo.”
“Y durante las dos semanas pasadas, indica cudn Siempre A menudo  Aveces  Nunca

frecuentemente:”

31. Tosiste durante el dia

32. Te despertaste durante la noche porque estabas tosiendo ...............

33. Tosiste mucosidad

34. Tuviste dificultad respirando

1 (M 5 A 2 Y =
0[5 [ 0 Y s N = |
Ell OO i R B
| TR (] J 16 O I

35. Te dolio el estomago

Por favor asegiirate que contestaste todas las preguntas.

jGracias por tu cooperacion!

Quittner, Modi, Walrous arvd Messer, 2000. Ravised 2002. CFQ-R — Child (Intervewer Fermat), Spanish-Latin America Version 2.0 Pagina &
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lm Niilos de 12 a 13 Asios de Edad (Reporte Independiente)
Cranc Monosis Questionname-REVISED
“Estas preguomas son pam midos como ni que henen Sbrosis qui Tus resp 504 & >

cOomo fe encuentias vcemlosmtmmulym Cmnaspngmnebucﬁmmuom
a otros ea ¢ futuro.™

Por faver todas Ias prep iNo hay resp comrectas 5! Si 00 estas seguse como
escoze [a ale A qUE ¢ PALZCA A TV SEAAIon.

Por favor llena la informacion o marca el enadrado que indigue tn respuesta.

A, Cual es m fecha de sacinsento”? E. [Cual de hs signientes alternatvas descnbe ta
Fecha | | I [0 D raza? (Por favor seleccicne todas 1as que apliquen)
D Mes Ao O Buanco
O Negro
N O Mulass
el Mt O tndio (Procedente de 1 India)
0O Asidtxo
O Masculine O Femenino O Magrebi
C. Durante las dos sadas, has estado especifique
de vacacrooes omﬁhdo.nlpl.l < (colemo) = Owo ( )
por razones ne relaciopadas a tu salud?
/ F. 50 e5tds en la escuels (colegic)? (S
Osi  Ono nﬁ:rmmmhwmm g
ol
D. ,Cusl de las sigusentes alterativas describe tu ey
crigen étnico (por fxvor seleccione todas 1as que R
splaquen) O 6 de primaria
O Espaiiol £ 1° de educacitn secuadunia cbligatonia
0 Cubaso(a) O 2 de educacicn secundasia obligatonia
O Puertomiqueio(a) 0 No estis en la escuela
O Mepcano(a)
O Colombiano(a)
O Asgentine(a)
O Venezolano(a)
DO Nicaraguense(a)
O Sakadoreiio(a)
O Ecustoriano(a)
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Nifios de 12 a 13 Aiios de Edad (Reporte Independiente)
Cvsmic Fiasrosis Quesmonname-REVISED

Por favor marce el cnadrado gue indique mi respueste,

M Maysrpente Nemea
En las dos semanas pasadas: c::. Cierto c?-::. Cierto
1. Podiste canunar tan rapido como 10s demxds ... a a (=] a
2. Paduste subir escalerns tan ripido como los demnds ... ......... =] jm ] Q =]
3, Padiste correr. saltar y escalor como quisiste .., o jm] (=) m}
4. Pudiste correr tan mpido y tan Jejos comso Jos demas =] o m) a
L% Mmmwm&mwummw bale,
baloncesto, natacion, €4¢.) . ......... o o =] a
6. Tuviste dificultad wgndonltnmndoob,ampendos
libros, e mockula, o weabolm .. ... =) a =) a

Por favor marca el cnadrado que indigue tu respuesia.

Y en las dos semanas pasadas, indica con qué

frecuencia Simpre  Amesudo Avecer  Nusen
7. Te sentiste cansadoda) ..., (=) =] o m}
8. Te sentiste enogado(a) ... m} m] o o
9. Estovistedemalbmmor ... o o (m} o
10. Te sentiste preocupsdo(a) o =) m} a
11, Te sectiste tnste ... =] o =] a
12, Tuviste dificultad endormaiste ... ... . (=] o =] (]
13. Tusaste malos snefios o pecadillas () m} a a
14 Te been configo muismo(a) ... . o o [m] 0O
15, Te costé trabajo comer o o Q =]
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Im Nitios de 12 a 13 Aiios de Edad (Reporte Independiente)
Cvane Finroais Quesmonuams REVISED

Por favor marca el cnadrado gue indique tv respues to,
Y en las dos semanas pasadas. mdica con qué frecuencia:

Siecupre Awenudo  Avece:  Numca

16. Tu\wequedq. hacer actividades dsvertsdas pmhpc«ma (=) a o jm )
tratanuentos ..
17. Te tuvieron que obligar a comer ..., = jm| (=] o o

Por favor marca ¢l cnadrade que indigne tu respues ta.

Muy ‘srmeats Ni
Duraate las dos semanas pasadas: c::'q. “%s.m CA:o Ciarte

18. Pudiste hacer 10005 TS IRIRBUERIOS ... ...vvvovmvcvscsisniessiisiis sioimrne o a o
20. Te reuniste a meondo CO0 TS AMUEDS ........... o =] =) m] =)
21. Te quedaste en casa mas de Jo que bubseses quesido....o.ooo. = | (=) m] (m ]
o el S R
23, Te sentiste exchado(a) ... (m] a (=] (=]
24, Invitaste amigos(os) a tu casa con frecuencia ... [ a o o
25, Pensaste que otros nuios(as) se burlaron de ti ... m] m] a o
26. T;ﬁtmw‘&pmfm&dmm(m o o a o
27, Pensaste qué eras nusy bajo(a) de estatura.._._, o (] ] o
28. Pensaste que estabas muy delgado(a) ..o, (=] ] [w] o
29, Pensaste que eras fisicamente diferente a otros de tumsma edad. 3 (m] a =)
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Nifios de 12 a 13 Anos de Edad (Reporre Independiente)
Cys1c Fisnosss Questonname-REVISED

My  Abgecmente  Alpw Nunca
Durante las dos semanas pasadas: Cleres Clerto Clerto Clerve

30. Te molesto bacer tus oratamientos. o s i o a a o

Por faver marca el cuadrado que indigie th respuesia.

Y durante las dos semanas pasadas. mdica con qué Siempre  Amezudo  Avecs  Nun

frecuencia:

321, Te despertaste durante la noche porque estabas sossendo ..
33, Escupaste (expectoraste) mucomdad ...

34 Twvuste dficultad pam respirar

0O oo oo
0o 0o oo o

Por faver asegiirate que todas las pregunias han sido contesiadas.

O oo oo
0O o o o o

JGRACIAS POR TU COOPERACION!
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m Adolescentes y Adultos (Pacicet de catorce ades en adctante)
CYSTIC FIBROSIS QUESTIONNAIRE-REVISED

El der el de v onfi “y nmmmmwu-h-m-mmmu-n
fo fue desarrollado

sjustar sus tr de ser Por esta raxda, este
mmqmpdcm&ﬂhmiqvﬁdu. Gracias por completar este coestionario.

Instrucciones: Las siguicotes preguntas som acerca de su eiado de salud actual, tal cudl usted o pereibe. Esta informacion
nos syudard s entender como uwied s siente diarfamente.

For favor conceste todas las preguntas. ;No hay respuestas correctas ol [scorrectas’ Si no sabe que contestar, seleccicas la
mnm-g-nn&num

Seccién 1. Datos Demogrificos | Por favor conteste o seleccione la contestacion correspondiente a las

pregunias.
A Fecha e nacimiento? F. (Cull dc las sigaientes shemativas dewridbe s raza? (Por
vea [ 1 1 LT 1 11 favor sekcion todas las Gue apliquen)
Dw T Nia Are 0O Bance
B Sew O Mascutizo [ Fomesino DW
O Mutese
€, Exlas pusadas dos semamas, (ha estado do vacaciones o Dlﬁo
falado 2 la escuels (colegio) o tzabajo por razones no i
relacionadas » a: eakad? Ost Os 0 Asidico
D, Esado Civi 0 oxro (especifique) B
O Soltero ( manca casada(a)
0 Casadora) G. Nivel deeducacidn
D vida) O Alge de cscueta superior o wenos
O Diverciaso() O Diploma de cxcaela superior GED
O separade(a) O Estusios vocacionales
(] Casado(a) de aueve O Alge de universidad

O con s O Tl do universidad

Tiulo graduado esiceal
E. JCedl de las siguientes ahemativa describe mesjor su O T ¥ o

ongen &tnico? (por favor selsecione 1odas I que H. Cutl delis mejor describe su estado

liquen) de swuoaqmndednv
O cubanofa) ) Asisie a 1a excuels / colegio fuera de! bogar
o Pucrtamrigueiofa) a Toma cursos en el hogar
O Mexicana(s) O Busca wabajo
O coompaccia O Tratuia 2 tiempo compieto o medio (ca ¢l hogar o
O Amgowinota) Fuers do osta)
O saivadoeesots) O Ama de ¢asa a tempo completo
O Niarsgoesse [ No estudia o trabaja debide s su estads & sahad
[ venezolanota) [ No wabaja por otras razanes
0 oueai¢ pecifique) e
T2000, Cutiner Mod:, Watcus and Messer. Revisod 2002, CFQ-R TeevAsdl Spansh.Lute Amanca Verson 20 Pigna 1
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Anexo 3

Pagna 10de 17
m Adolescentes y Adultos (Paciestes de cstorce ades en sdclante)
CYSTIC FIBROSIS QUESTIONNARE-REVISED
| Seccién 11, Calidad de Vida | Por favor marque la alternari: pondiente a su io
Durante las pasadas dos semanas, cuanta dificuited ha tenido: n\a.::‘.a am lam ..‘#Z'..‘.".'.
1. Peticipando e idad, <omo comrer o peacticar algim depore (=] m) m] a
2, Camanasdo tan ripedo como loademia D D G D
3. Cargando o levantando cesas pesadas como libros o mochilas .. 0O 0 0 im
4. Sudicado sscal oI « | m} 0 O
£, Subiondo escaleras tan rdpido como los demas ... ... a O a a
Y en las passdas dos semanas, indique cudn frecuentemente” Siompre  Ameosude  Aveews  Nunca
6. Se sintid bien 0 O =] 0
7. Sesintd p upado(a) (m} m) =] O
8 Sesinud ldnd .. e (m) w] W] (m)
9. Sesinud cassadola) (m] o a O
10, Scsintid con MUChS CRCIBEN...... vviiriver s v s ensssasssspsmssssss sassessnss e O O 0 O
11, Se sintd sgotadois). .. e A E T -0 (] (w] m)
12. Se sinu viste 0 m] O m]

Por favor circule el nimero correspondiente a su respuesta. Por favor escoja una sola respuesta para ceda
pregunta.

Pensando en su estado de salud en las wltimas dos semanas:

13. [Hasw que punto tiese dificuliad o camunar?
1. Pudo camina: por mucho URmpo sin cansane
2. Pudo caminar por mecho Dempd pes s¢ oansa
3, No pudo camitar por mutho ticmpo porges s cansa cipidamence
4. Eviza caminar cuando ke o5 posible porgue s cansa mecho
14, [Coeo s sicese con zespecto al coner?
1. Sélo persar en comnda le causa malessar
2. No disfraa o comer
3. Algusas veces disfruea al comer
4, Siempee disfrena al comer

1S, (Hasta e pumio los tresemicnion le hacen su vida diaria mis dificit™
|, Nada ea lo absoluso
2. Unpoco
o
4, Muche

£2000, Cuither, Modt, Watrous and Messer. Rivised 2002 CFOR TeenVASuR. Spasish-Latn Ararca Verson 20 Pigha2
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Anexo 3
Pagina 1102 17

m Adolescentes y Adultos (Pacicates de catoree ados en sdelante)
CYSTIC FISROSS QUESTIONNARE-RIVISED

16, ;Cuinio vempo le dedica cada dia 4 sus esmiontos?
mucho tiempo

algo

poco
asi zade

O

17. .'[C\Mgéi&iln usted hacer los trazamientos (incluyendo madicansentos) cada dis?

. Nada cn lo absoluto
2, Unpoco

1 Moderadamenne
4. Mucho

18, [Cémo picasa quo osid su saled en este momenso?

1. Exoclemic

1. Buena

3. Mas amenos

4. Mala
Por favor marque la alternativa correspondiente a su contestacion,
Pensendo en su salud durante las pasadas dos semanas, indigue cudn

verdaderos o falsos son las siguientes frases. May cierte Algo clerte  Algofalse  Muy fako
19. Tengo dificalisd rocugp 4 desprads de esfi { [ yUTeaesmeneammonn, (] O o o
20. Tengo que limitar mi sctividades flsicam come comer o peacticar depones . (m O 0 0
11, Tezgo que obligaeme a comer. oo O O O O
2. Teago que quedseme e casa mds do lo que o =] o fm]
23. M sicauo odmedo discutiendo mi cnfermadad oon oo O o o o
24. Plenso que estoy tuy éclpadola) DRSSl o (n] 0
28 Pienso que me veo diferente en comparacida coa otros(as) de miedad ... O O m) |}
26, M siceo mal coa respecio a mi apariencia fisica o o u] o
D T — a =) ] (m )
28, Me rodeo con mes amigos a meswdo......... i =] (| o O
29, Pionso que mi tos molesta 8 108 SEMAS ot ®) a O m)
30, Me siento comodo(s) eliendo por la noche .. ... RECAREUR A PReacy (=) fm] o (m]
31 Mg siento solo & menud LCNINEEH NI (] w] m)
32, Me sientofa) saludable ... (m] (=) (m) 0
-7~ s aracanissmo el < B - SRR - T -
M. Llevo una vida mormal m) 0O (m) a

2000, Quitner. Mod, Watrous and Messer, Revised 2002 CFQ-R Teon'Adul. Spenist-Latn Amerca Version 20 Pigiral
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Anexo 3

Pagina 12de 17

m Adolescentes y Adultos (Pacientes de catorce abos en sdelants)
CYSTIC FIBROSS QUESTIONNARE-REVISED

| Seccién ILL Escucla, Trabajo, Actividades Diarlas ]

Por favor seleccione ef némero o la alternativa correspondiente a su contestacidn.

35, _ Durante las dos somanas pasadas, hasta qué pasro tuvo dificultad muanseniéndose al dis en s raajo escolar, profesional, o

en ot actividades diarias?

. No hatenido dificulad manesiéndos: al dia
. Ha podido mantenerse o éla aunque s¢ Ie ha hecho dificil
. Se haaasado

No Ba podido hacer estas ] @ lo

o to—

36 [Duranre s Nnmhm.mqﬁm-mmdohmud;u-bnio.annpdcm’umhiﬁb

diarias por culpa de su enformedad o sus Tatmientos?
O Siemgee O Con frecosncia O Algesas vooes O Nunca

. Jonqet&wmmkmlduﬂdhhmhdm&ﬂmwww«em.uﬁoompcmlu"

O Siempee O Con frecuescia O Algunas veces O Nunca

38 (Con qué frecuencia le empade 1a fibeosis cistica de sakir de su casa pars Racer diligencias como ir de compeas 0 it al hanco?

O Sicenpee O Cen frecuencia 0 Algunas veoes O Nunca
Seccién IV, Dificultades con los Sintomas I

Por favor seleccione la alternativa carrespondiente,

Durante las pasadas dos semanas: Bavante Algs Poco
39, Hatenido dificulad 40 ¢ peso LYy O 0 0
40. Ha cstado songo doda)... 0 (=] o
41 Ha cnado 1sicndo durante e di ..o [ 0 0
42. FHa tenido que toser dad m] m O
4. Su d Ba sido

O Trarsparesss O Transpasentc a amarilla 0 Amarillosa-verde [ Verde son muestras de sangre [ Nosé

Indique cuan frecuentemente en las pasadas dos semanas: Sicmpre A menvde A voces
44, Ha eaiado con sorsdo asmitico al resperar .. 0o m) [m]
45. Hatenido dificaltad af EMIEAL. oo iie [ O 0
46. Sc 1a dospertado darants |a moche porque ostaba esiendo........ ..o O m] m)

D200, Quiter, Mod, Watrous and Messer. Revisod 2002, CFQ-R TesnAdut. Spenish Latn Amerca Virsios 20

Il
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Anexo 3

Pagina 13 de 17

m Adolescentes y Adultos (Pacientes de estoree shos en adelante)
CYSTIE FRARORIS QUESTIONNAIRE-REVISED

Indique cuan frecuent e las pasadas dos as:

Shmpee  Amonede  Aseen Nunca
47. Hatenido problossas com gases_. ... O 0 (m) m]
48. Havemidodiames ..o O O (m} 0O
49. Ha ten3do dolor abAOEINal ...vu.sciiess s e it 0 (] (m| (w]
50. Tuvo difiautiad con su apetito............. 0 8] O =]
Por favor asegirexe que todas las preg han sido adas.

[ Gracias por su cooperacion!

£2000, Quitvwer. Mod. Watrcus end Messer. Rervsod 2002 CFQ-R TeosAdit Spaaist-Latn Ameres Virsion 20 Pagra$
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Anexo 3

Paqina 14 de 17

Padres / Encargados del Nifio (Nifos de 6 2 13 Atios de Edad)
CYSITC FIBROSE QUESTIONNAIRE-REVISED

Entender el | & la enf "dennnn(l]ylolmmeahmm&ellel»pudnm-mmpo&

mmmm.wdm»kwu}nﬂyg—-um Por seta rada, aste

desaeroilado para padres de nidosias) que padecen de fibrosis quistica. Om-nyump\memmnm

IMmL.ms:mhmammdelmkdﬁm&umo segln & (clla) to perchen. Exa
- . 5

nos
Por favor ks las

ne;uooma & (ella) se sicate

hay
hmuwrﬂnmm-hum&mmaum

Seccién I. Datos Demogrificos | /™

A Cidevla n:h-hmwnm»ﬁqn&v(.l.‘

mii 'Snmubequom.mej-

™ s diewte o bay sigui

" Ladd

Focka | I 1 - ff.’l:x[;_l...l K. Dueanie las dos scmama pasacias, (ha estado su sifada) d¢
= vazscloes o feltadn a Ta escuels (colegin) por razees NO
L} éﬂa-nnkﬂamd(h)nﬂu' cawnied* s O
DM ¥ an-r@&mm' =
Bl avaia (Y Gl i 1]
Din Mes Abo
O asacta G, lssado Cintl
D()uohlhu D Solteto | nunca casadola)
DMmdnﬂn D Caxadofs)
O3 radre wioptive O viuiia)
Oowe q O Diverciaéofa)
€ SO de los viguienton sltemativa deiribe mejor s oeigen 0 Sepaadola)
hnalpuﬁ\unh:mmhqunhnm o Casedets) de macva
0 Cubeacia) : U Cor en compefiona(a)
O Menicamota) I (Cosl es ol nivel 3¢ eCuacion mas alto que ustod ha
m*‘m’
O colombisnsia) o !
0O Mgt Algw & oviuela superin o meros
D D Dipleena dz axcucla wperiar (D
D rh o D Lanucsa vosacionales
o ‘""‘W O Atpo de universitas
i a) AR
0 o i
D Oul de lis siguienios allemativac decrioe su raza” (Por 8 & o
aver selecciore e s que apligors) L Cukl do fos siguicacs opeloncs mcjor describe su trabsjo
O nteace actual?
O m] Busca trabajo
(m ) a Trabags » tiempo parcial o complens (desde ls casa o
(i PR fucra de casa)
0 m} Amofa) de casa a tiempo completo
o L =] No pecde wabajar debido a su salud
o - O No trabxa per otras mzones
“Qaitror, Modi. Walrous and Mosser, 2000, Revises 2002, CFOR — Parent. Spanist Vorsion 20 Pagna |
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Anexo 3

Paana 15 de 17

CYSTIC FIBROSS QUES TIONNARE-REVISED

Por favor indique como su nifiofa) se ha estado sintiendo durante las

Seccidn I1. Calidad de Vida e e g
Mucha  Algens  Unpecode Ninguna
Cuanta dificultad a tenido su nifofa): dificultad dificultad dificultad  dificultad

1. Frrucipando en actvidades COMO SOYer o Algln deporte . m]

Padres / Encargados de Nifios (Nisos de 6 s 13 Afios de ﬂ

2, Caminando wn ripido como losdomds ... ..., T PO T R ey
3. Subiendo cscaleras tan rigido como los demas e oo
4. Cargando o levanar cosas pesadas como libros ouna mochi oo -

O0oDooo
Oooo

5. Subiondo muches

Por favor marque ¢l cuadrado que indigue su respuesta.
Durante las dos semanas pasadas. indique cudn a menndo su Slempre A
nifiofs):

6. Parecid evar " L S I -

7. Parecic csiar pecocupedola)....... .o ., TN S LS UL N PRI

B, Parecié omar . S——

9. PRICCIS CAMT S0 MU BUIDIOT ...ovveoveoeyosemes mssisssstctimnsstessmsmsessemmemmmsssssrmes cmstspenss

19, Parccid esar bien.. oo

OO0O0OO0OOoD

15, Parocid esar grubon; S—

12, Parecid censy macha cncrgla [w}

13 Emwuell:goﬂanhmhnmmﬂwnﬂpudew O
do

oooooooo g ooooo
oooooooaon g & BT &

oooooooo §

Por favor circule el nimero correspondiente a su respuesta. mﬁmnbcdouuuwhmm
cada pregunta.
Con respecio al estado de salud de su nifiofa) durante las dos semanas pasadas. indfgue:

14, |, Cuinto participd se nifio(a) e dey e la escuela, incluyendo dusan el rocreo y la clase de educasion fisica?
I, No ha panticipado en écpoctes on 1a escecla
2. Ha panicipade menos de Jo usual o deportes cn la escuela
3 mmwlwmnmmmmwﬁwm
4. Ha podido pamicipas o depocies ain ningune 3

15, (Cudn dificll Je results caminar & su nidofa)?
1. Puede canwnas por mucho ticeipo vin cansarse
2 Puede cansnar por mucho tiempo pero se cansa
3. No pucde caminar macho por que & (clla) se cansa ripidameste
4. Fivita cominar siempee que puede, por gee le cansa mmacho

"Quimner, Modi, Wakrous and Messer. 2000, Ravised 2002 CFQ-R — Parort, Spanist Versior 20 Pégra?
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Anexo 3

Pagina 16de 17

Im PadmlEncargadosde.\imousmaummauﬂ
CYSTIC FIBROSIS QUESTIONNAIRESREVISED

FPor favor marque el cuadrado que indique su respuesta a estas preguntas.
Con respecto al estado de salud de su nifiofa) durante las dos
semanas pasadas, indique hasta que punto cada oracidn es clerta o

Muy Unpoco Us Muy
falsa para su nifofa); clerto  cierta fa fales
16, Mizifiofa) tene dficultad recuperindoss después de un csfaerzo 1500, . a m) a 0
17. Lac horas de comer som dificiles (m] (] a (m}
18, Los rmiamicntos ée mi aido(a) ineerficren con sus actividades .. - 0 (=] o (=]
19. Miniboa) se sionie pequeiiofa) comparado con oeros nif0s(as) & i misma odad. . ] a (=] (]
20, Mi nidofa) se sicse fisi diforonte @ owos pios(ss) de su misma odad......... (=] O (] (=]
21, Minidola) preasa que os muy delgadola) ... oo (] O (m] o
22, Minitoda) s sicate saludable ... a (m] O O
20, Mi nifio{a} tiends & $67 P08 . ceo—ecc—evrr s o O O 0
. Mizidola) lleva una vida sanmal PSR PCSESES - 0O (m] O (m)
25, Minifio(a) sc divieric mozos de o usual ., oeen s .0 a O =)
26, Mi nido(a) tiene difiewlind levindose bima con los deasds ..o -0 (m] (=] 0O
27, Mi nidofa) dene dificuliad ind o O o =]
28. Mi nifo(a) ex capaz de manterierse al dia con sus tarews de la escucla o actividades O O m] (=]
de veraro (gjemplo: en ol * de vermo)

29. A mi nifofa) 2o Je va tan bien como astes on ls oscucla o ea ses actividades dcl O m] O (m]
verano (cjemplo: eo ol camg de verano) . ATRA ST
M, Minito ganta mucho tiempo on sus todos Jos dias. T | O O =]

Mmmkdumwmcwnmwmakmmmmmxﬂm
3L (Cuin dificil es pasa su nifo(a) hacer sus i (incluyendo los modi ) cada dla?

1. Nada on lo absoluze

2. Unpoco

3

4. Mucho

32, (Cémo cree que csid la salad de s taflo(a) m exic momozo?!

“Qutteer, Nod, Warous and Mosser, 2000, Ravised 2002. CFQR — Parenl Spansh Versios 20 Pégna 3
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Anexo 3

Pagina 17 de 17

m Padres / Encargados de NIfos (Nios de 6 2 13 Aos de Edsd)
CYSTIC PISROSIS QUESTIONNARE-REVISED

l Seceién IT1. Dificultades con los Sintomas 1

El siguiente grupo de preguntas se refiere a la frecuencia con la que el nifiofa) tiene problemas respiratorios
tales como tos o falta de aive.

Por favor indique como s« nifio(a) se Aa sentido durante las dlos ~ Pastante Algo Us poco Nunca
semanas pasadas,

33, M nifio(a) b tenido dificeltad do de Peso...... O =) (m) (=)
H. M nido(a) eszavo dofa) immesnmsisss | [ o m) a
35 Minidoda) tosid duramic of dia (m] O O (]
36. M nifoda) tasio mucosidad ... 0 O O (=)
Pasarals
Pregunta 38
37, Lamuocosidad de =i sifio(s) ha sido may Or D Trassparense s O Amarilloss-verde
O Verde cos musstas dosangre [ Nosé

Duwrante las dos semanas pasadas: Slkempre A meaudo A veces Nupen
3R, M aifo(a) estuvo con sonido 2smdtico Bl SRR e, m] O O m)
39, M nifio(a) tuve dificoltad 8l TOSPIAL. . .. roereereessrs s it e biscnnens m) || a m}
40, Mi nido(a) so despertd durante 12 soche perque eessba tosiendo... ... 0O (m) O m}
A1 M 0iBO{8) LUV BASES e 11001t st mmenns. (=] O =] D
42, MiniBo(s) o dismed ... e e (| O 0O m]
43, Mi nifloda) tvo dolor abdominal 0 () ) O
. Mi =ido(a) o problemnas PAra COMET ... s e imssssisiismsssmssnmns [ (=) O a

Por favor asegiirese que todas las pregunias han sido contessadas.

; Gracias por su cooperacion!

"Quittrer, Mod|, Watvous and Messer, 2000, Revised 2002, CFO-R — Parent. Spanist Version 2.0 Pagine 4
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Anexo 4

Péaaina 1 de 1
Anexo 4

Escala pediatrica de somnolencia diurna

Siempre |Frecuentemente | A veces | Casi nunca| Nunca

a.¢Con qué frecuencia te quedas dormido
o te da sueno durante las horas de clase?

b.;Con qué frecuencia te quedas dormido o
te da sueno mientras haces la tarea?

¢. ¢Estds atento o alerta la mayor parte
del dia?

d.;Con qué frecuencia te sientes cansado y
de mal humor durante el dia?

e.;Con qué frecuencia te cuesta levantarte
de la cama a la manana?

f. (Con qué frecuencia te vuelves a quedar
dormido después de que te despertaron
a la manana?

§.¢Con qué frecuencia necesitas que alguien
te despierte por la manana?

h.;Con qué frecuencia sientes que necesitas
dormir mas tiempo?

El item “c” tiene puntuacién inversa.

Punto de corte para somnolencia mayor o igual a 20. Escala de 0-36.



Anexo 5
Escala de alteraciones del suefio en la infancia de Bruni.

1. ¢Cudntas horas duerme la mayoria de las noches?

1 2 3 4
9-11h 8-9h 7-8h 5-7h

<5h

2. ¢Cudnto tarda en dormirse?

1 7) 3 4
<15m 15-30m 30-45m 45-
60m

>60m

En las siguientes respuestas valore:

1 = nunca;

2 = ocasionalmente (1-2 veces al mes);
3 = algunas veces (1-2 por semana);

4 =a menudo (3-5 veces/semana);

5 = siempre (diariamente)

Anexo 5
Pégina 1 de 2

3. Se va a la cama de mal humor

4. Tiene dificultad para coger el suefio por la noche

5. Parece ansioso o miedoso cuando “cae” dormido

6. Sacude o agita partes del cuerpo al dormirse

7. Realiza acciones repetitivas tales como rotacion de la cabeza para dormirse

8. Tiene escenas de “suefios” al dormirse

9. Suda excesivamente al dormirse

10. Se despierta mas de dos veces cada noche

11. Después de despertarse por la noche tiene dificultades para dormirse

12. Tiene tirones o sacudidas de las piernas mientras duerme, cambia a menudo de

Posicién o da “patadas” a la ropa de cama

13. Tiene dificultades para respirar durante la noche

14. Da boqueadas para respirar durante el suefio
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15. Ronca

16. Suda excesivamente durante la noche

17. Usted ha observado que camina dormido

18. Usted ha observado que habla dormido

19, Rechina los dientes dermido

20. Se despierta con un chillido

21. Tiene pesadillas gue no recuerda al dia siguiente

22. Es dificil despertarlo por la mafiana

23. Al despertarse por la manana parece cansado

24. Parece que no se pueda mover al despertarse por la mafiana

25, Tiene somnolencia diurna

26. Se duerme de repente en determinadas situaciones.

Inicio y mantenimiento del suefio: preguntas 1,2,3,4,5,10y11
sindreme piernas inquietas/ Sindrome movimiento periodico extremidades/Dolores de crecimiento:

Pregunta 12
Trastornos respiratorios del suefio: preguntas 13, 14w 16
Desérdenes del arousal: preguntas 17,20y 21

Alteraciones del transito vigilia/suefio; preguntas 6,7, 8,12, 18 y 19
Somnolencia diurna excesiva/déficit: preguntas 22, 23, 24, 25y 26

Hiperhidrosis del suefio: preguntas 3y 16 Anexo 5

Linea de corte: 39.

Inicio y mantenimiento: 9,9+ 3,11

Sindrome piernas inquietas: 3

Trastornos respiratorios del suedo: 3,77 £ 1,45
Desdrdenes del arousal: 3,29 + 0,84

Alteraciones del transito vigilia/suerio: 8,11 £ 2,57
Excesiva somnolencia: 7,11+ 2,57

Hiperhidrosis: 2,87 + 1,69

Interpretacién: La linea de corte estd situada en 39. Esto significa que si de 1a suma de las puntuaciones de
todas las preguntas se alcanza esta cifra se puede sospechar que existe un trastorno de suefio y hay que
analizar las puntuaciones de cada grupo de trastorno. Para cada grupo se vuelve 2 indicar su puntuacion de
corte y el intervalo para considerar si el nifio puede presentar ese trastorno.(2)
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Anexo: 6

Cuestionario SiNQ-5

Cuestionario SiNQ-5

Anexo 6
Péagina 1 de 1

Querido paciente, las siguientes preguntas nos ayudar a decidir si tu pudieras tener un
trastorno respiratorio durante el suefio relacionado con debilidad muscular. Por favor

circule la respuesta que mas se acerque a cada una de las siguientes preguntas:

Siente falta de aire si usted:

Se acuesta (ej. En la cama) Si(2) Algunas veces (1)
No(0)

Se inclina (ej. Para abrochar los cordones de sus Si(2) Algunas veces (1)

zapatos)
No(0)

¢Nadando en agua o en la bafiera recostado? Si (2) Algunas veces (1)
No(0)

¢Has cambiado de posicion cuando estas en cama? Si(2) No (0)

¢Has notado algin cambio en tu forma de dormir Si(2) No (0)

(despertar mas, levantarse mds, mala calidad de
suefio)?

Los numeros en paréntesis representan el puntaje asignado
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