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RESUMEN
La Discinesia Ciliar Primaria (DCP) es una enfermedad que puede conducir a una

enfermedad pulmonar terminal a principios de la edad adulta con afectacién
importante en la calidad de vida de estos pacientes. Los mdultiples métodos
diagnésticos disponibles no reflejan el verdadero impacto de la enfermedad en
cuanto a la sintomatologia diaria y funcionamiento respiratorio, fisico y social del
paciente. La implementacion y validacion de medidas para evaluacion del impacto
de la enfermedad desde la perspectiva del paciente y sus familiares en todos los
ambitos de su vida diaria es fundamental para poder ofrecer estrategias integrales
gue incrementen y mejoren su calidad de vida segun el dominio que se vea
mayormente afectado. La finalidad de contar con estas herramientas de evaluacion
y poder utilizarlas es la monitorizacion clinica, ademas de permitirnos registrar y
documentar tanto la progresion de la enfermedad en términos de funcionamiento
fisico, emocional y socia

Se realizd un estudio descriptivo, observacional, transversal y prospectivo con el
objetivo principal de llevar a cabo la adaptacion de Unico cuestionario enfermedad-
especifico para pacientes pediatricos con DCP disponible a nivel mundial para su
aplicacion en poblaciéon pediatrica mexicana. Se realizé una version inicial de la
adaptacién del cuestionario por las dos investigadoras principales y se sometié a
revision por parte de un comité conformado por 13 neumologos pediatras
certificados para evaluar la terminologia médica empleada. Se analiz6 la cohorte de
pacientes con DCP del INER diagnosticados por el servicio de Broncoscopia
Pediatrica se formaron 3 grupos pilotos (6-12 afios, 13-17 afios y padres/tutores de
nifios entre 6-12 afios) a quienes se les aplicé el cuestionario registrando tiempo de
respuesta, dificultades para responderlo, y se analizé la complejidad y comprension

de cada uno de los reactivos que los conformaban.

La finalidad de contar con estas herramientas de evaluacién y poder utilizarlas es la
monitorizacion clinica, asi como registrar y documentar tanto la progresion de la
enfermedad en términos de funcionamiento fisico, emocional y social, y nos permite
evaluar el impacto que puedan tener nuevas terapias desde la perspectiva del

paciente y su entorno familiar.



MARCO TEORICO

La Discinesia Ciliar Primaria (DCP) es una enfermedad rara de origen genético, con
una herencia autosémica recesiva de penetrancia variable, por lo que 25% de la
descendencia de 2 portadores presentara la enfermedad. Como la mayoria de los
trastornos con esta herencia, la enfermedad es mas probable en hijos de relaciones

consanguineas. (1)

La DCP es una entidad patologica heterogénea, con presentaciones clinicas
variables con respecto a la edad y que fundamentalmente se caracteriza por
disfuncion del movimiento de los cilios secundaria a una alteracion de su estructura
ocasionando defectos en el aclaramiento mucociliar, lo que determina la afectacién
de diversos 6rganos y que incluye espectros clinicos como el Sindrome de Cilio
Inmovil, el Sindrome de Kartagener y los defectos primarios de movilidad y

orientacion ciliar.

Es dificil determinar tanto la prevalencia de la enfermedad como su prondstico
debido a la falta de datos a nivel internacional. Se ha estimado una prevalencia entre
1:2,000 a 1:40,000 dependiendo de la serie analizada, lo que podria reflejar la
variabilidad de la enfermedad o el infradiagnéstico de la misma, principalmente en
aquellos paises con recursos y acceso limitado a la atencién médica de calidad. (2)

Estructuray funcion del cilio

Los cilios son organelos compuestos estructuralmente por mas de 200 tipos de
polipéptidos distintos y forman parte fundamental del epitelio respiratorio. Son
considerados como uno de los mecanismos de defensa mas importantes de la via
aérea (desde senos paranasales y oido medio, hasta via aérea inferior) ya que
protege de forma extraordinaria al huésped de la entrada de gérmenes y particulas
que pudieran causar algun dafio a nivel del tracto respiratorio, principalmente

procesos infecciosos.(1)



Los cilios se clasifican en 2 tipos con base en la disposicion de sus microtubulos.
Los cilios moviles se componen de 9 pares de microtubulos periféricos y un par
central (estructura ampliamente conocida como 9+2) y los cilios primarios,
solamente con los 9 pares de microtubulos periféricos (9 + 0). Los cilios méviles se
encuentran presentes a lo largo de todo el tracto respiratorio, ademas de trompas
de Falopio, ductos eferentes del tracto genital masculino, espermatozoides e incluso
en el epéndimo y tienen la capacidad de llevar a cabo el movimiento propio del
batido ciliar a frecuencias diversas. En cambio, los cilios primarios funcionan como
mecanorreceptores y se clasifican en sensoriales y nodales. Los cilios nodales son
de vital importancia, ya que determinan la lateralidad de los 6rganos y su disfuncién
condiciona a las anomalias de rotacion como lo es el situs inversus o la heterotaxia,

caracteristicas clinicas ampliamente conocidas en el contexto de DCP. (3)

Cada par de microtubulos periféricos estan compuestos por 2 moléculas diferentes
de alfa-tubulina y beta-tubulina agrupadas en 13 protofilamentos en el tbulo Ay 11
protofilamentos en el tubulo B, y se mantienen orientados conforme al par central
del cilio adyacente, lo que es fundamental para la produccion de la onda metacronal
del batido ciliar, que debe tener una frecuencia de entre 12 y 15 Hz (situacion que
se regula mediante estimulos nerviosos, hormonales o mecanicos) y que es
indispensable para expulsar la capa de microorganismos, particulas inhaladas,
secreciones o inclusive restos celulares a una velocidad aproximada de 4-20 mm

por minuto hacia la orofaringe para posteriormente expectorarse o deglutirse. (3)

El par de microtibulos centrales estan compuestos de 23 polipéptidos considerados
funcional y bioquimicamente diferentes. Estos cuentan con una serie de proteinas
gue regulan su organizacion denominadas proteinas asociadas a microtubulos
(MAP) que conforman los brazos internos y externos de la proteina motora
fundamental para el correcto funcionamiento de los cilios: la dineina, la cual,
mediante la capacidad de hidrolizar el ATP, determina la accion coordinada de los
microtubulos para llevar a cabo la flexion del cilio. (4) El movimiento normal del cilio

se realiza en 2 fases: la primera, en la que se lleva a cabo un movimiento rapido y



brusco hacia delante (similar a un latigazo, llamada fase de batido), y la segunda

fase, denominada fase de recuperacion. (5)

Otros componentes fundamentales para el funcionamiento del cilio son la nexina,
gue se encarga de la union de los microtubulos periféricos, y las espiculas radiales

gue conectan los microtubulos periféricos con los centrales. (4)

Asi, a manera de resumen, el desplazamiento de los pares periféricos de
microtubulos determina el movimiento ciliar, y es precisamente este conjunto par
central-espicula radial, el principal regulador y activador de los brazos de dineina.
Los brazos internos son los encargados de la forma de la onda de movimiento y los

brazos externos regulan la frecuencia del batido. (4)

— Espicula Radial
%’ ‘ L!.' #  Brazo Ext. Dineina
i _ _\_\>_ /_-’\ " EBrazo Int. Dineina
-I'- ‘/I i N .'I —— Nexina
ey j*’ w . Microtabulo A

Microtiubulo B

Figura 1. Estructura del cilio.

Tomada de Bertrand, P. 2016. (4)

Alteraciones estructurales

La estructura del cilio puede presentar una serie de defectos en su morfologia.
Existen alteraciones primarias, que son las propias que se presentan en la DCP, y
las alteraciones secundarias que generalmente se deben a procesos infecciosos,
tabaquismo o0 exposicibn a contaminantes. Es importante recalcar que estos
defectos secundarios son completamente diferentes a los que se presentan en la
DCP y que incluso pueden presentarse en aproximadamente 10% de personas
sanas y alcanzar hasta al 17% de los pacientes que tienen antecedente de haber

cursado con una infeccién respiratoria grave. (6)
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Las alteraciones de la estructura ciliar reconocidas como causa de la DCP pueden

clasificarse en 5 grandes grupos:(6)

- Alteraciones de los brazos de dineina.
- Alteraciones de las espiculas radiadas.
- Defecto de los microtubulos.

- Aplasia ciliar completa.

- Defectos de orientacion.

Conocer la estructura ciliar es parte fundamental para la adecuada comprension de
los fendbmenos observados en esta patologia, ya que los defectos en la misma se
correlacionan de forma directa e indirecta con las manifestaciones clinicas, formas

de presentacién, prondstico y calidad de vida del paciente.

Manifestaciones clinicas

Normalmente, los recién nacidos con DCP cursan asintomaticos durante las
primeras 12 a 24 horas de vida, sin embargo, hasta el 80% de estos pacientes
desarrollan sindrome de distress respiratorio (contrario a otras causas de distress
respiratorio en el recién nacido, que normalmente inician al nacimiento o primeras
2 horas de vida) independientemente de la edad gestacional, con un cuadro clinico
que se caracteriza por taquipnea, incremento del trabajo respiratorio, e incluso con
aparicion de atelectasias de predominio en Iébulos superiores y I6bulo medio,
situacion que condiciona al desarrollo de hipoxemia por alteraciéon
ventilacion/perfusion (V/Q). (7) Por esta razén, siempre ante la presencia de un
sindrome de distress respiratorio en el recién nacido a término sin causa aparente,

debe considerarse la posibilidad de DCP.

A su vez, es fundamental considerar los defectos de lateralidad por alteracion de los
cilios nodales durante el periodo embrionario, que se pueden presentar como situs

inversus totalis 0 como situs ambiguous. (5)

Por esta razon, la deteccion ecogréfica prenatal de un situs inversus debe hacer

sospechar obligadamente en DCP, dado que la presencia de esta entidad se
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presenta en 50% de los pacientes frente al 0.001% que se detecta en la poblacién
en general. Otras de las manifestaciones caracteristicas en este grupo etario es la
rinorrea que progresa a lo largo del tiempo. Una rinorrea constante desde el primer

dia de vida es considerada un signo significativo de DCP. (8)

Durante la infancia, el sintoma caracteristico es la tos humeda, cronica y con
expectoracion mucopurulenta. Algunos pacientes son erroneamente diagnosticados
y manejados como asma de dificil control, ya que no responden satisfactoriamente
al tratamiento habitual. Las otitis medias secretoras en ausencia de inflamacién
aguda son caracteristicas en este grupo de edad, presentdndose en
aproximadamente 85% de los casos, y aunque esta afectacion mejora con la edad,
lamentablemente, condiciona a una pérdida de la audicién, siendo la hipoacusia de
transmision tipica de los pacientes con DCP que alcanza hasta aproximadamente
el 36% de ellos. (8)

Noone y cols., en un estudio publicado en 2010, determinaron mediante el estudio
de una cohorte de 78 pacientes con DCP, que la rinitis/sinusitis cronica (100%), otitis
media recurrente (95%), sintomas respiratorios en la etapa neonatal (73%) y la
presencia de situs inversus (55%) son los marcadores fenotipicos mas

caracteristicos de la enfermedad. (9)

En la adolescencia y edad adulta, es mas frecuente que los pacientes cursen con
un cuadro de sinusitis crdnica, con ocupacion parcial o total de todos los senos
paranasales que puede condicionar a la hipoplasia sinusal o incluso a la aplasia de
senos frontales. A esta edad, en aproximadamente el 10% de los pacientes a los
gue se les realiza una tomografia de alta resolucion (TACAR) se detectan la
presencia de bronquiectasias. (8) Otra manifestacioén clinica caracteristica de la
enfermedad en esta etapa de la vida es la presencia de infertilidad/esterilidad. Gran
porcentaje de los pacientes varones cursan con infertilidad debido a inmovilidad
flagelar de los espermatozoides con diferentes patrones de movimiento segun la
mutacion genética que presenten, pero en la mayoria de los casos no sera suficiente
para lograr una fertilizacion normal. Ademas, cursan con inactividad ciliar de los

ductos eferentes y solamente un bajo porcentaje de los pacientes es capaz de

12



fecundar (<20%). (10)En las mujeres, la afectacion se encuentra a nivel de los cilios
presentes en las trompas de Falopio, la cual impide el transporte del 6vulo hacia el
Gtero. Aproximadamente el 50% presenta esterilidad y ademas se encuentra

incrementado el riesgo de cursar con embarazos ectépicos. (8)

Es importante recalcar la presencia de tos himeda crénica como sintoma pivote en
todos los grupos de edad y que finalmente, condiciona a la aparicion del sindrome
obstructivo bronquial y los procesos infecciosos de repeticidon de tracto respiratorio
inferior secundarios a la estasis pronunciada de las secreciones, lo que plantea un
dato de alarma importante para el deterioro de la funcion pulmonar. (5) Hasta el
momento, la infeccion bronquial es considerada la principal causa de
morbimortalidad en los pacientes con DCP. Los agentes infecciosos mas
frecuentemente aislados son el Streptococcus pneumoniae, el Haemophilus
influenzae y el Staphylococcus aureus, pudiendo infectarse también por
micobacterias no tuberculosas e incluso Pseudomonas aeruginosa en pacientes

gue se presentan con enfermedad avanzada. (9)

De forma general, en la evolucion de la enfermedad predomina persistentemente la
afectacion sinopulmonar durante la infancia, con sintomas crénicos y progresivos
que incluyen tos humeda e infecciones recurrentes que en la mayoria de los casos
condicionan al desarrollo de bronquiectasias y al dafio pulmonar crénico con pérdida
progresiva de la funcion pulmonar, lo que puede conducir a una enfermedad

pulmonar terminal a principios de la edad adulta.(10)

Se ha analizado y descrito la estabilidad y bajo impacto de la enfermedad sobre la
funcién pulmonar durante la infancia y la adolescencia, sin embargo, los pacientes
presentan un pico de incremento de los sintomas respiratorios con afectacion
importante de la funcion respiratoria a partir de la segunda y/o tercera década de la
vida. (11)

Ellerman y Bisgaard, en su estudio longitudinal de la funcién pulmonar en pacientes
con DCP publicado en 1997, demostraron que la funcidon respiratoria fue
significativamente peor en los pacientes con diagndstico de la enfermedad en la

edad adulta en comparacién con los pacientes que se diagnosticaron en la
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infancia.(12) June y cols., publicaron en el 2010 un estudio longitudinal de tres
décadas en el que demostraron que la DCP impacta la funcién pulmonar desde la
edad prescolar y con diversos grados de variacion en el curso de la misma ya que
ésta puede disminuir, estabilizarse o incluso aumentar independientemente de la
edad al momento del diagnéstico. Por este motivo, el diagnostico temprano no
puede considerarse un factor protector o de buen prondstico para el deterioro y el

impacto de la enfermedad sobre la funcion pulmonar. (13)

Diagnoéstico

Las manifestaciones clinicas de esta entidad patolégica son, en general, bastante
comunes en el nifio sano, por lo que se requiere un alto indice de sospecha para
integrar un oportuno diagnoéstico clinico y continuar, posteriormente, con el abordaje
por medio de las pruebas diagnodsticas que se encuentran (aunque poco

disponibles) hoy en dia.

En México, hasta hace poco, solo se contaba con la microscopia electronica de
transmision (MET) para establecer el diagnéstico mediante la evaluacion de la
estructura anatomica ciliar, aunque recientemente se ha implementado la medicién
de Oxido nitrico nasal como método diagndstico cuando no se encuentra disponible
la MET(5)

Hace ya mas de dos décadas, en uno de los primeros estudios descriptivos
realizados sobre esta patologia, se concluyé que “todo aquel nifio con enfermedad
respiratoria cronica inexplicable, en particular aquellas con sintomatologia desde el

periodo perinatal, debe ser investigado por sospecha de DCP”. (14)

Es fundamental la demostracion objetiva de la inmovilidad o disfuncion del cilio, asi
como de las alteraciones de su estructura para poder llevar a cabo el diagnostico
de la enfermedad. Estas exploraciones tanto estructurales como funcionales exigen
equipo y técnicas muy especificas, ademas de requerir personal médico
experimentado para poder interpretarlas que, lamentablemente, ain en la

actualidad y con el avance de la ciencia y la tecnologia, el acceso y disponibilidad
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de estos recursos diagnésticos sigue considerandose un problema en la mayoria de

los centros hospitalarios. (15)

Actualmente existen test de cribado que son mandatorios de realizarse como

estudios de primera eleccion, ante la alta sospecha clinica.

Uno de ellos, el 6xido nitrico exhalado nasal (NNO), ha tomado fuerza en los ultimos
afos y se ha propuesto como parte fundamental del abordaje diagndstico de esta
patologia, ya que se ha demostrado en diversos estudios que en pacientes con
DCP, los niveles se encuentran significativamente disminuidos en comparacién con
los controles sanos. Cuenta con una sensibilidad del 95% y una especificidad de
90%, por lo que, podria considerarse un biomarcador efectivo para la identificacién
de pacientes con DCP. Es importante mencionar que un estudio de NNO dentro de
valores normales, no excluye el diagnéstico, ya que se ha visto que existen algunas
variantes genéticas que no se presentan con disminucion de los valores de NNO.
De esta forma, los pacientes que cursen con historia clinica sugestiva, aunque no
se presenten con niveles de NNO disminuidos, deben someterse a otros métodos

diagndsticos confirmatorios.(5)(8)

Existen 3 métodos distintos para llevar a cabo la medicién de los niveles de NNO:
mediante retencidn de la respiracién, exhalacion oral contra resistencia y por
respiracion corriente. Independientemente de estos métodos, la realizacién de este
estudio requiere de colaboracién por parte del paciente, por lo que generalmente, el
examen se indica a partir de los 5 afios y puede considerarse una herramienta util
a cualquier edad siempre y cuando el método de obtencién sea apto para la edad
del paciente. (7) (16)

En el Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias Ismael Cosio Villegas, con
base en la guia de préctica clinica de la Sociedad Americana de Toérax (ATS) para
diagnéstico de DCP, se utiliza un valor de corte <77 nL/min medido en 2 ocasiones
en dias distintos si se ha descartado el diagnostico de fibrosis quistica (FQ), con
una sensibilidad de 97.5% y especificidad 96.4% (17), aunque estos valores, 0
incluso menores, pudieran también presentarse ante un proceso infeccioso

respiratorio agudo. (7)
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En segundo lugar, existe la determinacion del aclaramiento mucociliar como estudio
de cribado para DCP. Previamente, se realizaba el test de Sacarina, que consistia
en la colocacion de una particula de sacarina sodica en el cornete nasal inferior del
paciente y posteriormente se registraba el tiempo que tardaba el paciente en notar
un sabor dulce caracteristico. El valor normal esperado en sujetos sanos se
consideraba a partir de 12 + 6 minutos, sin embargo, se observaba que un paciente
con DCP tardaba aproximadamente 40 minutos en persistir este sabor,(18)
actualmente se encuentra en desuso debido a la subjetividad en la percepcion de la
prueba, ademés de que se ha descrito el alargamiento en el tiempo de transporte

mucociliar nasal a medida que se incrementa la edad.(1)(8)(19)

Existe también el método para la determinacion del aclaramiento mucociliar
mediante seroalbumina marcada con Tc99, test muy sensible pero poco especifico,
lo que permite descartar el diagnéstico de DCP en un estudio normal, sin embargo,
una prueba alterada no puede considerarse diagndstico. Las ventajas de este
método es que es mas objetivo que el test de Sacarina y que se puede realizar
incluso desde el periodo neonatal. (20)

Métodos diagnésticos definitivos

Hasta el momento, no existe una prueba “gold standard” para diagnosticar DCP y la
metodologia diagndéstica varia enormemente de un pais a otro.(5) La Task Force on
PCD recomienda la realizacion de un estudio endoscépico para evaluar tanto la
frecuencia como el patrén de movimiento ciliar, asi como para valoracién de la

estructura ciliar por medio de la MET.(15)

El procesamiento de una biopsia de epitelio respiratorio ya sea cepillado nasal o
broncoscopia con cepillado bronquial o pinza de biopsia, mediante MET es
considerada una prueba para el diagndstico definitivo de DCP. Sin embargo, en un
estudio realizado por Avilés B en 2017 se demostroO que no son viables a ser
procesadas las muestras obtenidas por cepillado bronquial ni biopsias de cornete

en nuestro medio.(21) Se estima que la MET detectara aproximadamente 70% de
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los casos (7), pero es fundamental que la muestra de las células ciliadas obtenida
mediante biopsia se manipule rapida y adecuadamente para garantizar la fiabilidad
de los resultados, ya que es bien sabido que toda célula, tras la separacion del
epitelio, entra en proceso de apoptosis en muy poco tiempo.(6) Si bien en la
literatura se plantea la posibilidad de obtener la muestra de la mucosa nasal, es
importante mencionar que se requieren de al menos 4 a 6 semanas de una mucosa
normal, es decir sin lesiones ni datos sugestivos de infeccidn; lamentablemente, la
mayoria de los pacientes cursan con cuadros de rinosinusitis crénica, por lo tanto la
posibilidad de obtener la muestra de una mucosa nasal integra y normal es

practicamente nula. (21)

La muestra del epitelio respiratorio debe fijarse en una solucion de glutaraldehido y
después se integra en parafina para posteriormente seccionarse en cortes muy finos
y tefirse con metales pesados.(5) Deben examinarse entre 10 y 100 cortes
transversales y debe evaluarse tanto la orientacion como cada uno de los
componentes del axonema ciliar. (8) Este método diagndstico requiere de personal
experto, ya que su interpretacion es operador-dependiente. En nuestro medio,
contamos con el apoyo de un Bidlogo del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y
de la Nutricibn Salvador Zubiran quien procesa la muestra y da un diagndstico
preliminar, y posteriormente se da un diagndstico definitivo por la patéloga con
Doctorado en Microscopia Electronica de nuestro Instituto. Esto es sumamente
importante ya que pueden encontrarse algunos defectos de la estructura que sean
secundarios a infeccion, procesos inflamatorios o incluso a errores durante el
procesamiento de la muestra. Por esta razén y con el objetivo de reducir la
necesidad de una segunda toma de biopsia (hasta 25% de los pacientes la
requeriran), la muestra no debe tomarse antes de 4 semanas si el paciente cursé
una infeccion aguda de vias respiratorias(5) aunque otros estudios que, tras 2
semanas de una infeccidon o exacerbacion de la enfermedad, seria suficiente para

poder llevar a cabo la toma de muestra nuevamente.(7)

En cuanto a la interpretacion de los resultados mediante MET, se considera

ausencia de los brazos de dineina cuando el promedio de ellos, contados en cada
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corte transversal, se encuentra por debajo de 2. Los déficits parciales se consideran

cuando, en promedio, la ausencia de los brazos internos es menor a 0.6 por cada
corte, y de brazos externos cuando el promedio es menor a 1.6. A su vez, se deben

considerar también los defectos que cursan con pocos brazos de dineina (mas que

ausencia), siendo el punto de corte 7 para los brazos externos, y 3 para los brazos
internos. También pueden observarse brazos cortos, que deben considerarse
cuando la proyeccion es corta en comparacion a la de un cilio normal. Una
disposicion de los cilios es considerada normal cuando el par de microtubulos

centrales varia en menos de 28°.

Figura 2. A) Estructura ciliar normal. B) Ausencia de
brazos externos de dineina.
Tomada de Stillwell, P. 2011. (23)

Los defectos mas frecuentemente observados, en casi el 80-95% de los casos, son
la ausencia completa y la ausencia parcial de dineina. Aungque pueden observarse
otras alteraciones como ausencia de tubulos centrales o defectos de los brazos
radiales, solo el déficit de dineina es considerado diagndstico de la DCP. (8)

Sin embargo, es importante recordar que cada vez se describen en la literatura mas
casos de pacientes con DCP que se presentan con estructura ciliar normal (rango
entre 10-29% segun diversos estudios) (22), por lo que la MET podria subestimar el
diagndstico si no se realiza en conjunto con la evaluacion del patrén de batido ciliar
mediante Video de Alta Resolucién Digital y Alta Velocidad (DHSV), por lo que una
ultraestructura ciliar normal, no puede descartar la DCP. (23)

El estudio del batido ciliar mediante DHSV se realiza depositando la muestra en un

medio de cultivo celular, y permite analizar el movimiento ciliar y grabarlo mediante
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la incorporacion de una camara de alta velocidad a un microscopio en el que se
visualiza la muestra directamente. Este estudio cuenta con una aplicacion
informatica que permite el analisis del patron y la cuantificacion de la frecuencia del

batido. (5) La frecuencia de batido ciliar se considera normal cuando en mayor o

igual que 9 Hz, que representa 540 movimientos por minuto. El patron del batido

ciliar debe contar con sus dos fases para considerarse normal. (8) Es considerado
como la prueba diagnostica con mayor sensibilidad y especificidad, 100% y 96%
respectivamente (24), asi como mayor valor predictivo positivo y negativo (25) con
una excelente concordancia interobservador (Kappa 0.7). (24)

Aunque de forma general el DHSV puede considerarse un excelente método para
llevar a cabo el diagnéstico de DCP, es importante destacar que uno de sus
principales inconvenientes es que pudiera ser dificil para el interpretador diferenciar
entre hallazgos sugestivos de DCP versus alteraciones secundarias a un proceso
infeccioso, exposicion a tabaco o a contaminantes y algunos defectos sutiles
pudieran no ser detectados. (5) Incluso, algunos centros europeos mantienen las
células del epitelio obtenidas mediante toma de biopsia durante algunas semanas
en una interfaz aire-liquido con la finalidad de eliminar la influencia de otras lesiones

secundarias. (26)

Lamentablemente, esta prueba no se encuentra disponible en nuestro medio;
incluso, aun en Estados Unidos no puede llevarse a cabo este método de forma
confiable, por lo que solo algunos centros europeos ampliamente calificados

emplean de forma regular esta prueba. (7)

La inmunofluorecencia (IF) es una técnica que consiste en la incubacion de células
del epitelio respiratorio con anticuerpos dirigidos contra las proteinas ciliares mas
importantes (por ejemplo, la tubulina acetilada ciliar) marcadas con fluorescencia y
se visualizan mediante microscopia confocal o fluorescente.(1) Actualmente existen
disponibles anticuerpos contra el brazo externo de dineina (DNAH5), contra el brazo
interno de dineina (DNALI1), contra la espicula radial (RSPH4A) y contra la nexina
(GASS8) (27). Lamentablemente, los anticuerpos disponibles para esta prueba no
detectan todas las proteinas que componen la estructura ciliar.(5)
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Por ultimo, existen las pruebas genéticas para diagnostico de DCP, que son mas
complejas debido al gran nimero de posibles genes involucrados en esta patologia.
En la actualidad, se han identificado mutaciones en mas de 30 genes (1), siendo las
variantes mas frecuentemente encontradas DNAI1 Y DNAHS5, que codifican para las
proteinas de los brazos externos de dineina, y que se reportan en aproximadamente
30-35% de los casos,(28) y la DNAH11, que se ha encontrado en casos de
pacientes con DCP con estructura ciliar normal. Hasta el momento, no se ha
reportado una sensibilidad de las pruebas genéticas disponibles, pero se considera
bajo(1)

Probablemente con el paso de los afios mas técnicas de secuenciacion se
encuentren disponibles para poder identificar mas mutaciones y considerar estas
pruebas, en un futuro, como el gold estdndar para llevar a cabo el diagndstico de
DCP. (5)

De forma general, las pruebas genéticas para confirmar diagnéstico de DCP se
pueden realizar en pacientes con diagndéstico establecido de DCP por otros métodos
como MET o DHSV, o en pacientes con alta sospecha diagnéstica con hallazgos
clinicos caracteristicos, e incluso niveles disminuidos de NNO, pero sin
disponibilidad para llevar a cabo otros métodos diagnoésticos; también pueden
utilizarse para establecer diagndstico en pacientes con alta sospecha diagnéstica y
gue pruebas como DHSV, MET o IF han fallado. Importante es recalcar que una

prueba genética negativa no excluye el diagnéstico de DCP. (1)

Estudios de imagen

Los hallazgos imagenoldgicos de los estudios de imagen son muy inespecificos, ya
gue generalmente pueden encontrarse en otras patologias respiratorias. En cuanto
a la radiografia de térax, es recomendable solicitarla siempre al momento del
diagndstico y posteriormente durante las exacerbaciones respiratorias, asi como en

pacientes estables como parte del seguimiento por lo menos cada 2-4 afos.(7)
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Algunos de los hallazgos que pueden reportase son: dextrocardia, atelectasias

lobares y segmentarias, asi como datos de hiperinsuflacién pulmonar.(29)

En cuanto a la tomografia de térax, se sugiere realizar al menos una vez entre los
5y 7 afos con la finalidad de que las imagenes obtenidas sean de mayor calidad
(7). No se recomienda la toma seriada de tomografias como parte del seguimiento,
ya que es bien sabido que la dosis de radiacion es acumulativa y en realidad no ha

demostrado mejorar el curso de la enfermedad. (29)

Los hallazgos mas frecuentes en la tomografia de térax (TAC) asociados a la DCP

son los siguientes:

- Bronquiectasias: generalmente se localizan en l6bulo medio (LM), lingula y
ambos Iébulos inferiores, pudiendo encontrarse en hasta 50% de los casos.
Su gravedad y su extension incrementan de forma progresiva con la edad y
con la caida de la funcion pulmonar (29). Anand y cols., reportaron en 2016
que la gravedad de la dilatacidon bronquial y la extension de las
bronquiectasias se asociaron con disminucion del FEV1. (30)

- Tapones mucosos: densidades liquidas obstruyendo parcial o totalmente el
lumen del bronquio. Generalmente se localizan en lébulos inferiores.(29)
Algunas series de pacientes pediatricos con DCP reportan este hallazgo en
hasta 85% de ellos. (31)

- Patrén de “arbol en gemacién”: representa la impactacion de los tapones
mucosos a nivel de los bronquiolos y suele ser mas extenso en la DCP en
comparacion con la fibrosis quistica (FQ). (29)

- Engrosamiento de la pared bronquial.

- Atelectasia: las atelectasias asociadas a DCP pueden ser lobares y/o
segmentarias en hasta 63% de los pacientes (32), aunque también son
frecuentes las atelectasias lineales (16%).

- Atrapamiento aéreo: Hallazgo muy prevalente en pacientes con DCP. Una
serie del 2017 de Londres la reporta en 85%. (32)

- Compromiso del parénquima pulmonar: Aunque son hallazgos menos

frecuentes y que pudieran ser transitorios, se han reportado en hasta 62% de

21



los pacientes pediatricos con DCP (31) y generalmente se deben a cambios

inflamatorios o infecciosos (consolidaciones y/o vidrio despulido).(29)

Pruebas de funcién pulmonar

Generalmente las pruebas de funciébn pulmonar son normales en estadios
tempranos de la enfermedad. Lo mas frecuente es el desarrollo de un patron
obstructivo que puede variar en intensidad y tener una respuesta variable al
broncodilatador. La caida de la FEV1 es variable, pero en general, los pacientes
pierden >10% durante el seguimiento a pesar de un plan terapéutico adecuado. (33)

En cuanto a la pletismografia, puede observarse un incremento del volumen residual
(VR) y de la relacion VR/TLC. (33)

El indice de aclaramiento pulmonar (LCI) determinado mediante el lavado pulmonar
de respiraciones multiples es una prueba para evaluar la homogeneidad de la
ventilacion y es util para la deteccion de obstruccion de via aérea pequefa y dafio
pulmonar a nivel estructural. Esta prueba se utiliza generalmente para evaluacion
de los pacientes con FQ, sin embargo, un estudio reciente demostrd que el LCl es
capaz de detectar heterogeneidad en la ventilacion pulmonar en nifios con DCP a
partir de los 2 afos. (34)

A pesar de todo lo expuesto con anterioridad, se debe tener en cuenta que estudios
como la TAC de térax y las pruebas de funcién pulmonar como la espirometria y el
indice de aclaramiento pulmonar tienen limitaciones en cuanto a la factibilidad y
sensibilidad de estas para llevar a cabo la evaluacion de la progresion de la
enfermedad. (35)

Calidad de vida

Lamentablemente, hasta la fecha, no existe ningin medicamento aprobado por
organismos reguladores para el tratamiento de la DCP (7) y uno de los principales

inconvenientes para la monitorizacion de la progresion de la enfermedad y la
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instauraciéon de nuevas terapias es la falta de implementacion de estudios y

evaluaciones especificas para esta enfermedad. (36)

Como en la gran mayoria de las enfermedades raras, los investigadores han
centrado su estudio en mecanismos fisiopatolégicos, metodologia diagnéstica y
enfoque terapéutico y, en términos generales, estas investigaciones requieren de

una costosa infraestructura y de un equipo médico experimentado. (36)

Existen mudltiples herramientas diagnosticas para evaluar la gravedad de la
enfermedad, dentro de las cuales se incluyen pruebas de funcién pulmonar (como
la espirometria, indice de aclaramiento pulmonar), estudios de imagen (como la
TAC de torax y la resonancia magnética), herramientas de evaluacién audioldgica,
entre otras previamente comentadas, (37) sin embargo, estas herramientas tienen
limitaciones tanto en su sensibilidad, como en su factibilidad en lo que respecta a la

monitorizacion de la progresion de la enfermedad. (38)

Es importante destacar que este tipo de herramientas diagnosticas no reflejan el
verdadero impacto de la enfermedad en cuanto a la sintomatologia diaria y
funcionamiento respiratorio, fisico y social del paciente. Por este motivo, es
fundamental el desarrollo, implementacion y validacion de medidas para evaluacion
del impacto de la enfermedad desde la perspectiva del paciente y sus familiares en

todos los ambitos de su vida diaria. (35)

Los cuestionarios de evaluacion de la calidad de vida especificos de la enfermedad
brindan un panorama detallado de las preocupaciones diarias de los pacientes y
tienen, ademas, la capacidad de capturar cambios en su calidad de vida que pueden
ocurrir como resultado de exacerbaciones o0 a consecuencia del manejo terapéutico.
(39) Por este motivo, la evaluacion del impacto de la DCP desde la perspectiva del
paciente en todos los ambitos de su funcionamiento diario es fundamental para
poder ofrecer estrategias integrales que incrementen y mejoren su calidad de vida

segun el dominio que se vea mayormente afectado. (35)

A pesar de que en la actualidad tanto la Administracion de Alimentos y

Medicamentos (FDA) como la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) apoyan el
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desarrollo y utilizacién de resultados reportados por el mismo paciente en cuanto a
su patologia de base para una valoracion integral, (40) existen pocos reportes que
se centren en la evaluacion de la calidad de vida y el impacto en el ambito
psicosocial de los pacientes que cursan con este diagnéstico (11) e incluso, hasta
hace 5 afios, no existian cuestionarios validados en relacién a la salud y la calidad

de vida especificos para pacientes pediatricos con DCP. (35)

En 2006, McManus y cols., describieron un modelo de ecuacion estructural que
vinculaba un cuestionario de estigmatizacion con la edad, sexo, personalidad,
sintomas, estado de salud y estrés; aunque este trabajo ayudo a determinar que el
estigma de padecer DCP no se relacion6 con los sintomas fisicos, sino con la salud
mental y el impacto social de los sintomas, este no fue un cuestionario especifico

de la enfermedad para evaluacion de la calidad de vida de pacientes con DCP. (41)

Si bien las experiencias de los pacientes son todas Unicas, hay situaciones que son
fundamentales para determinar la forma en la que se percibe la enfermedad: las
experiencias de la vida cotidiana con sintomas y el tratamiento diario, la conciencia
de los pacientes sobre sus propios sintomas, y el conocimiento y entendimiento de

su enfermedad. (42)

Hasta el dia de hoy, son pocos los estudios que han centrado su investigacion en la
carga psicoldgica y social que acompafa a la DCP, pero se ha logrado demostrar
el impacto emocional de esta enfermedad principalmente debido a la sintomatologia
persistente, los tratamientos constantes y la ansiedad por su estado de salud futura.
(42)(43)
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La Discinesia Ciliar Primaria (DCP) es una enfermedad rara de origen genético, con
una herencia autosdmica recesiva de penetrancia variable que puede conducir a
una enfermedad pulmonar terminal a principios de la edad adulta y afectacion
importante en la calidad de vida de estos pacientes. Existen multiples métodos para
realizar el diagnéstico de DCP y su impacto en la funcion pulmonar a largo plazo,
sin embargo, es importante destacar que este tipo de herramientas diagnosticas no
reflejan el verdadero impacto de la enfermedad en cuanto a la sintomatologia diaria
y funcionamiento respiratorio, fisico y social del paciente.

Por este motivo, es fundamental la implementacién y validacién de medidas para
evaluacion del impacto de la enfermedad desde la perspectiva del paciente y sus

familiares en todos los ambitos de su vida diaria.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Es posible adaptar el cuestionario CDV-DCP version 2 en pacientes pediatricos

mexicanos con DCP para evaluar su calidad de vida?

JUSTIFICACION

La evaluacién del impacto de la DCP desde la perspectiva del paciente en todos los
ambitos de su desempefio diario es fundamental para poder ofrecer estrategias
integrales que incrementen y mejoren su calidad de vida segun el dominio que se
vea mayormente afectado. La finalidad de contar con estas herramientas de
evaluacion y poder utilizarlas es la monitorizacion clinica, ademas de permitirnos
registrar y documentar tanto la progresién de la enfermedad en términos de
funcionamiento fisico, emocional y social; asi como el impacto que puedan tener
nuevas terapias desde la perspectiva del paciente y mejorar la toma de decisiones

clinicas.
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Dado que en México tenemos pacientes con DCP ya diagnosticados y en
seguimiento (Cohorte del INER aproximadamente 60 pacientes), pero no contamos
con herramientas adaptadas para evaluar la calidad de vida de los pacientes con

DCP, se plantea el siguiente protocolo.

HIPOTESIS

No requiere hipétesis al tratarse de un estudio observacional, sin embargo, en caso
de requerirse, consideramos que es posible realizar una adaptacion linguistica y
cultural del cuestionario CDV-DCP versién 2 para aplicarse en poblacion pediatrica

mexicana.

OBJETIVOS

Objetivo general:

Adaptar el cuestionario CDV-DCP versiébn 2 para su aplicaciéon en poblacion

pediatrica mexicana.

Objetivos especificos:

- Realizar la adaptacion al castellano mexicano del cuestionario.

- Revision por comité de expertos representativo de diferentes zonas del pais
sobre el tema para evaluar terminologia en la adaptacion.

- Evaluacion de la complejidad del cuestionario adaptado, por pacientes y
padres/tutores de un grupo piloto, segun el caso.

- Aplicar el cuestionario CDV-DCP version 2 para nifios entre 6-12 afos.

- Aplicar el cuestionario CDV-DCP version 2 para adolescentes entre 13-17

anos.
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- Aplicar el cuestionario CDV-DCP version 2 para padres/tutores de nifios entre
6-12 afnos.

- Delimitar el tiempo empleado en la realizacion del cuestionario.

- Recoger informacidon sobre posibles errores del cuestionario para ser

corregidos.

Objetivos secundarios

- Determinar los datos demograficos de los pacientes.
- Delimitar el tiempo de evolucion de la enfermedad (a la fecha actual).
- Mencionar si el paciente tiene colonizacion de la via aérea por patdégenos y

namero de hospitalizaciones que ha requerido desde el diagndstico

MATERIAL Y METODOS

Disefio del estudio

Se realiz6 un estudio descriptivo, observacional, longitudinal, prospectivo.

Descripcion general del estudio
a. Lugar del estudio: Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias Ismael
Cosio Villegas (INER).
b. Descripcion de la poblacion del estudio: Pacientes tomados de la cohorte
de DCP del INER diagnosticados por el servicio de Broncoscopia Pediatrica

mediante microscopia electronica, de octubre de 2016 al 30 de junio de 2022.

Criterios de inclusién

- Pacientes de cualquier sexo, entre 1 mesy 17 afios 11 meses de edad.
- Pacientes que hayan sido diagnosticados con DCP por biopsia

endobronquial analizada por microscopia electronica en el servicio de
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Broncoscopia Pediatrica del INER, de 01 de octubre del 2016 al 30 de junio
de 2022.

- Que los padres o tutores legales de los nifios participantes acepten la
realizacion del estudio mediante la firma de una carta de consentimiento
informado (anexo 1) y asentimiento de los nifios (anexo 2).

- Criterio de inclusion condicionado: Los pacientes que hayan cursado con una

exacerbacion de su enfermedad y/o infeccion respiratoria en las dltimas 4
semanas previas a responder el cuestionario, se esperara a que tengan
resoluciéon del cuadro para aplicacion del cuestionario y que puedan

participar.

Criterios de exclusion

- Pacientes que se hayan diagnosticado en otro hospital.
- Pacientes en quienes no se haya confirmado el diagndéstico por medio de
toma biopsia, a pesar de tener 6xido nitrico nasal sugestivo.

- Pacientes que no cuenten con expediente completo o disponible.

Criterios de eliminacién

- Los pacientes con comorbilidades respiratorias como asma no controlada se

analizaran por separado.

Procedimientos del estudio:
Se realizaron los siguientes pasos para la adaptacion del cuestionario:

1. Se verificaron los derechos de autor y se obtuvo el permiso por escrito del
investigador principal del cuestionario para la adaptacion al espafol mexicano.

2. Se realizo6 la adaptacion del cuestionario al espafiol mexicano por la Dra.
Fernanda Alheli Bafuelos Macias (médico residente de segundo afio de
Neumologia Pediéatrica) y la Dra. Rosangela Del Razo Rodriguez (Médico adscrito

a Neumologia Pediatrica) en versiones escritas separadas, luego se reunieron y
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discutieron acerca de la unificacion de terminologia (propuesta inicial) para la
adaptacion al espafiol usado en México para la facil comprension del cuestionario.
3. Se llevd a cabo la revision de dicha version inicial por un comité de expertos sobre
el tema (13 neumologos pediatras certificados) para evaluar la terminologia médica
empleada por medio de tres encuestas (una por cada version del cuestionario)
desarrolladas en la plataforma Google Forms.

4. Posteriormente, se revisaron los expedientes de cada uno de los pacientes, se
recabd la informacién en hojas de recoleccion de datos y se concentrd la
informacion en una hoja de Excel. Por ultimo, se analiz6 la informacion obtenida en
el programa Stata 13.

5. Se contacto a los pacientes de la cohorte de DCP de Broncoscopia Pediatrica del
INER, diagnosticados desde octubre de 2016 al 30 de junio de 2022 por medio de
una llamada telefénica y se les invitd a participar en el protocolo y a quienes
accedieron se les solicité acudir a las instalaciones del INER para realizar el
cuestionario.

6. Se les solicité a los padres/tutores la firma de un consentimiento informado y a
los nifios participantes la firma de un asentimiento informado.

7. Se realizd la evaluacién de la complejidad del cuestionario adaptado para
pacientes y padres/tutores segun el caso, tomando un grupo piloto de padres/tutores
y pacientes a quienes se les dio a leer el cuestionario y solicitandoles responder las
preguntas de adecuacién de la adaptacién por escrito. El grupo piloto estuvo
conformado por 27 cuestionarios (10 nifios entre 6-12 afios, 7 adolescentes de entre
13-17 aflos y 10 padres/tutores de pacientes de entre 6-12 afios).

8. Para corroborar que las instrucciones del cuestionario eran entendibles y claras,
se les realizdé la siguiente pregunta: ¢Las instrucciones del cuestionario te
parecieron claras o complejas? (O=claras, 1= ni claras ni complejas, 2= complejas).
Mediante respuestas a reactivos tipo Likert se evalué la comprensiéon de cada grupo
de items, preguntando: ¢ Este grupo de reactivos, te parecié comprensible? (O=nada
comprensible, 1= poco comprensible, 2= ni comprensible ni compleja, 3=
comprensible 4= totalmente comprensible). Para valorar si la pregunta era

representativa de la evaluacion de la calidad de vida del paciente se pregunto:
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¢ Piensa(s) que son adecuadas las preguntas, respecto a la valoracion de tu/la
calidad de vida? (0= no valora mi/la calidad de vida, 1= si valora mi/la calidad de
vida). Para determinar el grado de dificultad para interpretar el grupo de preguntas,
se preguntd: ¢Qué tan facil o dificil te parecieron las preguntas? (0=muy facil,
1=f&cil, 2=ni facil ni dificil, 3=dificil, 4=muy dificil).

Tamafo de la muestra

No requiere un calculo de la muestra ya que no es un estudio experimental, sin
embargo, se realizd un estudio previo de validacion del mismo cuestionario del
idioma original (inglés) al castellano de Espafia, en 20 pacientes de DCP, para
considerarse vélidas las versiones del cuestionario, por lo que tomaremos una
muestra por conveniencia del mismo nimero de pacientes, pues no se requiere
hacer todo el proceso de traduccion, sino solo la adaptacion linguistica cultural al

castellano de México.

Descripcioén de las variables

- Variables dependientes

Discinesia ciliar primaria:

e Definicion conceptual: paciente con diagnéstico de DCP a través de
alteraciones en las biopsias endobronquiales analizadas por microscopia
electronica en el INER.

e Escala de medicion: dicotomica.

e Valores: si, no.
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- Variables independientes

Sexo:

e Definicion: caracteristicas biolégicas y fisioldgicas que definen al hombre y a
la mujer.

e Escala de medicion: dicotémica.

e Valores: masculino, femenino.

Edad al momento del diagndstico:

e Definicion: numero de afios que tenia el paciente al momento de emitir el
diagndstico de Discinesia Ciliar Primaria.
e Escala de medicion: discontinua.

e Valores: afios.

Edad actual:

¢ Definicion: tiempo que ha vivido una persona desde su nacimiento.
e Escala de medicion: discontinua.

e Valores: afos.

NUmero de hospitalizaciones:

e Definicion: nimero de ingresos hospitalarios en toda su vida.
e Escala de medicion: Continua.
e Valores: Numero.

Colonizacioén:

e Definicion: presencia, crecimiento y multiplicacién de un microorganismo en
un hospedero sin causar una respuesta inmune especifica o infeccion.
e Escala de medicion: Dicotomica.

e Valores: si, no.
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Calificacién de cuestionario:

e Definicion: Grado de una escala establecida, expresado mediante una
denominacion o una puntuacion, que se asigna a una persona para valorar
el nivel de suficiencia o insuficiencia de los conocimientos o formacion
mostrados en un examen, un ejercicio o una prueba.

e Escala de medicion: Continua.

e Valores: Puntos.

Recursos humanos

Tutor de Tesis: Dra. Rosangela Del Razo Rodriguez. Médico Adscrito al Servicio

de Neumologia Pediatrica del Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias
Ismael Cosio Villegas. Disefi6 el protocolo, apoyo en discusién y conclusiones. Valora
la posibilidad de continuar con el estudio en afios posteriores.

Co-tutor de tesis: Dr. Alejandro Alejandre Garcia, Jefe de Servicio de Neumologia

Pediatrica del Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias Ismael Cosio
Villegas. Colaboracién en el disefio del protocolo, apoyo en discusién y conclusiones.
Tesista: Dra. Fernanda Alheli Bafiuelos Macias. Médico Residente de segundo
afio de Neumologia Pediatrica del Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias
Ismael Cosio Villegas. Realiz6 marco tedrico, revision de expedientes, captura de
datos, aplicacion de los cuestionarios, andlisis de resultados, discusion vy

conclusiones.

IMPLICACIONES ETICAS

El protocolo de investigacién “Adaptacién de un cuestionario sobre evaluacion de la
calidad de vida de nifos mexicanos con Discinesia Ciliar Primaria”, septiembre
2022, fue evaluado y aprobado por el Comité de Investigacion y el Comité de Etica
en Investigacion del Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias Ismael Cosio
Villegas, con el codigo asignado: C24-22, el 26 de Julio del 2022 (Anexo 3).

La presente investigacion es considerada investigacion sin riesgo.
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El estudio se condujo de acuerdo con las normas éticas, el reglamento de la Ley
General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud y con la declaracion de
Helsinki de 1975, revisada en 1996 en Sudafrica, asi como la buena practica clinica.
Este estudio se realiza en estricto apego a los lineamientos que dicta el Reglamento
de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud en su Titulo

Segundo Capitulo | Articulo 17 Categoria Il.

Confidencialidad de la informacion

Se mantuvo la confidencialidad de toda la informacién obtenida de los pacientes. La
identificacion de los mismos se maneja con sus iniciales y se otorgd un numero
correspondiente secuencial de acuerdo a la manera en que fueron ingresados en el

presente estudio.

Formacion de nuevos recursos humanos durante el proyecto

Este estudio es la tesis de la Dra. Fernanda Alheli Bafiuelos Macias, quien es
residente de segundo afio de Neumologia Pediatrica del INER, perteneciente a la
Facultad de Medicina, UNAM, realizada bajo la tutoria de la Dra. Rosangela Del Razo
Rodriguez, médico adscrito al servicio de Neumologia Pediatrica INER, y co-tutoria
del Dr. Alejandro Alejandre Garcia, jefe de Departamento de Neumologia Pediatrica

Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias.
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RESULTADOS

Inicialmente, se solicitaron los permisos necesarios a los titulares de derechos de
autor, los cuales se obtuvieron por escrito via correo electronico (anexo 4).

Una vez obtenidos los permisos correspondientes, se procedié a redactar una
version inicial de cada cuestionario por parte de cada una de las investigadoras
principales basado en la version original (44) y traduccién validada en 2016 para el
espafol castellano (Espafia).

Se realiz6 una revision por un comité de expertos en el tema para evaluar la
terminologia empleada en el cuestionario posterior a la unificacion de la version
inicial realizada por las dos investigadoras principales. Se realiz6 la invitacion por

medio del siguiente correo electrénico:

ENCUESTA ADAPTACION DE UN CUESTIONARIO SOBRE EVALUACION DE LA CALIDAD DE VIDA DE NINOS MEXICANOS CON

<
DISCINESIA CILIAR PRIMARIA
Fernanda Banuelos S K =
To: karlagsb@gmail.com; alexvalugé@hotmail.com; dril1@hotmail.com; karingjulietarodo@gmail.com; Anais Lopez Wed 8/3/2022 £:36 PM

Bcc: You; Rosangela Del

iHola! Me es un placer saludarlos por este medio.

Actualmente solo existe un cuestionario disponible para |a evaluacidn de la calidad de vida de pacientes pedidtricos con diagndstico confirmado de Discinesia Ciliar Primaria
desarrollado en Reino Unido, el cual ya se ha adaptade y validado para poder utilzarse en diversas poblaciones (Turquia, Grecia, Espafia, entre otras). Actualmente estamos
trabajando para poder llevar a cabo la adaptacién cultural y linguistica de dicho cuestionario para que nos sea posible utilizarlo en nifios mexicanos que padecen esta enfermedad
que, como sabemos, afecta considerablemente su calidad de vida. Como neumdélogos pedidtras, es fundamental desarrollar e implementar este tipo de herramientas para una
evaluacion mas integral y poder ofrecerle a nuestros pacientes diversas estrategias de intervencidn con la finalidad de mejorar sus condicionas tanto clinicas como psicoldgicas.
Comeo parte del proceso de adaptacion, se requiere que diversos neumdlogos pediatras expertos en el tema, de diferentes zonas del pais, colaboren dandonos su opinidn con
respecto a la terminologia empleada en el cuestionario y si éste es entendible y comprensible en la zona en la que ustedes residen.

Le sugerimos tener conexion estable a internet y disponibilidad de fiempo (entre 20-30 minutos). Favor de leer detenidamente las instrucciones de cada uno de los cuestionarios.
Cada cuestionario solo debe responderse una vez.

Agradecemos de antemano su colaboracion con este proyecto.

ocs.google.com/forms/d/e/1FAIpQLSdtD4jyrGYaR-NuaVSzbBWVpdyiABObSrhEyn8wUh4MWsaM5Q /viewform ?usp=sf_link
e.com/forms 1FAIpOLSfaTzAGI4uAbbGEDEoyxXwWrBpkDEfOybDMNNKnIQvkl 8mbneg/ orm ?usp=sf_link
ogle.com/forms/d/e/1FAIpQLSelWbBCBME3tBSKANTMOZ GObkOLIHOSVIUjorYn XY Sh7UoTNg /viewform Pusp=sf_link

oo =

Se obtuvo el 100% de respuesta por parte de los invitados a participar. EI comité
estuvo integrado por 13 neumologos pediatras certificados quienes en la actualidad
ejercen su practica médica en diversos estados del pais (Sinaloa, Michoacéan, Baja
California, Veracruz, Oaxaca, Ciudad de México, Tabasco, Hidalgo, Zacatecas,
Yucatan, Jalisco, Chiapas y Guanajuato), quienes por medio de tres cuestionarios
realizados en la plataforma Google Forms, respondieron mediante reactivos tipo
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Likert si la terminologia empleada tanto en las instrucciones como en los diferentes
grupos de reactivos eran o no comprensibles en su region de origen. Las

instrucciones de los cuestionarios para los expertos fueron las siguientes:

ADAPTACION DE UN CUESTIONARIO SOBRE
EVALUACION DE LA CALIDAD DE VIDA DE NINOS
MEXICANOS CON DISCINESIA CILIAR PRIMARIA

iHolal

Estamos realizando un protocolo para llevar a cabo la adaptacion linglistica y cultural al espafiol de México
del Unico cuestionario actualmente disponible para evaluacién de la calidad de vida en pacientes pediatricos
con diagndstico de Discinesia Ciliar Primaria con la finalidad de poder utilizarlo en nuestra poblacién.

Por este motivo, es fundamental tomar a consideracion la opinidn de expertos en el tema. Recuerda que la
adaptacién de este cuestionario es solamente cultural y lingiiistica, por lo que te pido de favor nos apoyes
respondiendo |as siguientes preguntas tomando en cuenta UNICAMENTE los términos en cada una de las
instrucciones y de los reactivos en base a la terminologia utilizada en tu regidn de origen/residencia.

Este primer cuestionario esta disefiado para nifios entre 6-12 afios.

Mediante respuestas a reactivos tipo Likert, se evalu6 la terminologia y comprension
de cada grupo de items. La pregunta fue la siguiente:

“Segun la terminologia de su region, este grupo de reactivos le parecio:”, con opcién
a responder: nada comprensible, poco comprensible, ni comprensible ni complejo,

comprensible y totalmente comprensible.

En las siguientes tablas se resumen las respuestas de los 13 expertos, coincidiendo
todos en que tanto las instrucciones de los diferentes cuestionarios como los grupos
de reactivos que los comprendian, eran claros o totalmente claros para ser

respondidos por los pacientes o padres/tutores de estos segun su edad.

INSTRUCCIONES COMPLEJAS NI CLARAS NI CLARAS
COMPLEJAS
n (%) n (%) n (%)
CDV-DCP NINOS 6-12 ANOS 0 0 13 (100%)
CDV-DCP ADOLESCENTES 13-17 ANOS 0 0 13 (100%)
CDV-DCP PADRES/TUTORES NINOS 6-12 ANOS 0 0 13 (100%)

Tabla 1. Frecuencia de las respuestas de los integrantes del comité de expertos sobre las
instrucciones de los cuestionarios.
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GRUPO DE NADA POCO NI COMPRENSIBLE | COMPRENSIBLE TOTALMENTE
PREGUNTAS COMPRENSIBLE | COMPRENSIBLE NI COMPLEJO COMPRENSIBLE
(items) n (%) n (%) n (%) n(%) n (%)
PRIMER GRUPO 0 0 0 4(31) 9 (69)
(1-5)
SEGUNDO 0 0 0 3(23) 10 (77)
GRUPO (6-11)
TERCER GRUPO 0 0 0 5 (39) 8 (61)
(12-21)
CUARTO GRUPO 0 0 0 2 (15) 11 (85)
(22-25)
QUINTO GRUPO 0 0 0 3(23) 10 (77)
(26-34)

Tabla 2. Frecuencia de las respuestas de los integrantes del comité de expertos sobre los grupos de
preguntas del cuestionario CDV-DCP aplicable a nifios de 6-12 afios.

GRUPO DE NADA POCO NI COMPRENSIBLE | COMPRENSIBLE | TOTALMENTE
PREGUNTAS COMPRENSIBLE | COMPRENSIBLE NI COMPLEJO COMPRENSIBLE
(items) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
PRIMER GRUPO 0 0 0 3(23) 10 (77)
(1-3)
SEGUNDO 0 0 0 5 (39) 8 (61)
GRUPO (4-12)
TERCER GRUPO 0 0 0 4(31) 9 (69)
(13)
CUARTO GRUPO 0 0 0 7 (54) 6 (46)
(14-20)
QUINTO GRUPO 0 0 0 5(39) 8(61)
(21-22)
SEXTO GRUPO 0 0 0 7 (54) 6 (46)
(23-29)
SEPTIMO GRUPO 0 0 0 3(23) 10 (77)
(30-38)

Tabla 3. Frecuencia de las respuestas de los integrantes del comité de expertos sobre los grupos de
preguntas del cuestionario CDV-DCP aplicable a nifios de 13-17 aios.
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GRUPO DE NADA POCO NI COMPRENSIBLE | COMPRENSIBLE TOTALMENTE
PREGUNTAS COMPRENSIBLE | COMPRENSIBLE NI COMPLEJO COMPRENSIBLE
(items) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
PRIMER GRUPO 0 0 0 1(8) 12 (92)
(1-4)
SEGUNDO 0 0 0 1(8) 12 (92)
GRUPO (5-11)
TERCER GRUPO 0 0 0 2 (15) 11 (85)
(12-18)
CUARTO GRUPO 0 0 0 0(0) 13 (100)
(19-20)
QUINTO GRUPO 0 1(8) 0 3(23) 9 (69)
(21-27)
SEXTO GRUPO 0 0 0 0 13 (100)
(28-35)

Tabla 4. Frecuencia de las respuestas de los integrantes del comité de expertos sobre los grupos de
preguntas del cuestionario CDV-DCP aplicable a padres/tutores de nifios de 6-12 afios.

Posterior a responder el reactivo tipo Likert, se les dio a los participantes la opcién
de proponer alguna sugerencia de modificacion de los diferentes reactivos que
componian cada grupo mediante la siguiente frase: “Con base en la terminologia
utilizada en su region, ¢realizaria alguna modificacion de las palabras que
componen este grupo de reactivos?, con opcidn a responder mediante una pregunta
abierta. Algunos de los comentarios sugeridos fueron eliminacion de ciertos
reactivos o unificacion de dos reactivos en uno solo, lo cual no fue posible debido a
que las reglas de calificacion de los cuestionarios estan disefiadas para un nimero
ya prestablecido de numero reactivos. Se consideré realizar las modificaciones
propuestas solo si el grupo de preguntas tenia mas del 50% de comentarios de que
era confusa, lo cual no sucedié para ninguno de los reactivos.

Se realiz6 la evaluacion de la complejidad del cuestionario adaptado para asegurar
gue los reactivos e instrucciones eran correctamente comprendidos. Se llevo a cabo
una prueba de la aplicacion del cuestionario mediante la seleccion de un grupo piloto
de 10 padres/tutores de nifios entre 6-12 afos, 10 pacientes entre 6-12 afios y 7
adolescentes 13-17 afios con diagnéstico establecido de DCP por microscopia
electrénica. Se reviso la cohorte de DCP de Broncoscopia Pediatrica del INER,
quienes habian sido diagnosticados en el periodo comprendido de octubre de 2016
a junio de 2022. Se reviso su expediente y se contacto a un total de 57 padres de
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pacientes, elegidos al azar mediante aleatorizacion, por medio de una llamada
Se

programoé una cita en las instalaciones del Instituto Nacional de Enfermedades

telefénica en la cual se les explicé el proyecto y se les invitd a participar.

Respiratorias para llevar a cabo la aplicacién del cuestionario a aquellos que
accedieron a patrticipar en el protocolo. Previo a la aplicacién del cuestionario, se
les solicité a los padres/tutores la firma de un consentimiento informado y de un
asentimiento informado a los nifios que accedieron a participar. Una vez obtenida la
autorizacion mediante la firma de los consentimientos, se les entregd un
cuestionario impreso y se les pidi6 lo respondieran en solitario para evitar el sesgo
al realizar el interrogatorio verbal por el investigador. Como parte de la adaptacion
y evaluacion indirecta de la complejidad de las preguntas, se registr6 de forma
individual y sin que el participante lo supiera, el tiempo que tardaron en responder

a la totalidad de las preguntas.

Grupo Piloto nifios entre 6-12 afos.

Sexo Edad Edad al | Tipo Numero de Colonizacién Peso Talla IMC Estado
actual dx DCP hospitalizaciones actual actual kg/m? nutricional
(afios) | (afios) kg(PC) (cm)
1 H 8 3 I 1 No 24.5 (P13) | 131(P32) 14.3 Normal
2 H 12 7 | 5 No 63.5 (P95) | 174 (>P99) 21 Normal
3 H 9 4 v 1 No 36.5 (P76) 131 (P11) 21.3 Normal
4 M 8 3 Il 1 S. pneumoniae 27.6 (P40) 127 (P16) 17.1 Normal
5 H 9 4 I 3 H. influenzae 20.5 (<P1) 114 (<P1) 15.8 Desnutricién
S. pneumoniae
6 M 7 5 1l 12 No 25.2 (P44) 126 (P39) 15.9 Normal
7 M 8 4 I 1 H. influenzae 31.5 (P74) 134 (P68) 17.5 Normal
8 M 6 4 Il 3 S. pneumoniae 24.5 (P73) 119 (P42) 17.3 Normal
M. catharrhalis
9 H 9 8 Il 7 No 28.5 (P26) 131 (P12) 16.6 Normal
10 H 9 5 v 1 No 32 (P52) 132 (P26) 18.4 Normal

Tabla 5. Caracteristicas de los pacientes del grupo piloto de nifios de 6-12 afios.
Dx: Diagndstico. DCP: Discinesia Ciliar Primaria. H: sexo masculino. M: sexo femenino. Kg: kilogramos. P:
percentil.
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En el grupo piloto de nifios de 6-12 afios, el 60% fueron de sexo masculino, con una
media de edad actual de 8.5 afios. El tipo de DCP mas frecuente en este grupo de
edad fue el Tipo Il, representando el 40% de la muestra, seguido del tipo | con 30%,
y los tipos Ill, IV'y V con 10% cada uno. La edad media al momento del diagnostico
en estos pacientes fue de 4.7 afos (3-8 anos).

Solamente 1 paciente presentaba desnutricion, con peso Yy talla por debajo del
percentil 1 para la edad y el resto de ellos presentaban un estado nutricional normal.
El 40% de los pacientes que conformaban este grupo piloto presentaron
colonizacion de la via aérea al momento del diagnostico, siendo el agente etiolégico
mas frecuentemente aislado el Streptococo pneumoniae en 3 pacientes,
Haemophilus Influenzae en 2 pacientes y Moraxella catharrhalis en 1 de ellos.

El 60% de estos pacientes solamente habian tenido una hospitalizacion en el
transcurso de su enfermedad, la cual habia sido programada para realizacion de
broncoscopia diagnostica para toma de biopsia de cilio como parte del abordaje de

neumonia recurrente.

El cuestionario aplicado para este grupo de edad comprendia los siguientes
dominios: Funcionamiento fisico, funcionamiento emocional, carga de tratamiento,
funcionamiento social, sintomas vias respiratorias superiores, sintomas vias

respiratorias inferiores y sintomas auditivos.

En la tabla 6 se resumen las calificaciones obtenidas por cada uno de los pacientes

para los diferentes dominios del cuestionario.
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Funcionamiento | Funcionamiento Carga de Funcionamiento Sintomas de Sintomas de | Sintomas
fisico emocional tratamiento social vias vias auditivos
respiratorias respiratorias
superiores inferiores

1 80 83 100 100 100 100 91
2 93 83 73 93 86 61 83
3 66 75 73 80 66 66 83
4 100 91 100 86 93 100 100
5 66 83 86 86 86 61 100
6 100 100 93 60 66 88 91
7 93 58 93 86 86 72 100
8 86 83 93 100 86 100 100
9 73 91 66 73 80 100 91
10 93 41 40 46 60 83 91
85 78.8 81 81 81 83.1 93

Tabla 6. Calificaciones por dominios del cuestionario CDV-DCP para nifos 6-12 afios.

Como se puede observar, el dominio mas afectado fue el funcionamiento emocional,

con una media de calificacion 78.8/100, seguido del dominio de carga de

tratamiento, sintomatologia de vias respiratorias superiores y funcionamiento social

con un promedio de 81/100. El dominio menos afectado en base a la respuesta de

los participantes fue el de sintomas auditivos, con una media de calificacion
obtenida de 93/100.

En la grafica 1 se resumen el tiempo de respuesta del cuestionario en este grupo

de edad, siendo el tiempo promedio de respuesta de 14 minutos (10-20 minutos).

Tiempo de respuesta del CDV-DCP 6-12

30
20
10

anos

e \inutos

Grafico 1. Tiempo que tardan los pacientes de 6 a 12 afios en contestar el cuestionario.
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Grupo Piloto adolescentes 13-17 afos.

Sexo Edad Edad al Tipo DCP Numero de Colonizacién Peso actual Talla actual IMC Kg/m? Estado
actual dx hospitalizaciones (Kg) (Cm) nutricional
(afios) (afios)
1 H 17 15 v 10 No 95 (P25) 174 (P18) 21 Normal
2 M 14 10 | 5 S. pneumoniae 47 (P18) 155 (P9) 19.6 Normal
H. influenzae
3 M 17 11 I 2 H. influenzae 50 (P14) 165 (P36) 18.5 Normal

P. aeruginosa

4 M 15 10 11 5 P. aeruginosa 33 (<P1) 151 (P1) 14.5 Desnutricion
5 H 15 10 1l 4 S. aureus 43.8 (P1) 154 (<P1) 18.5 Desnutricion
6 H 13 8 1] 10 No 50 (P45) 157 (P22) 20.3 Normal
7 M 16 8 | 3 H. influenzae 56 (P37) 160 (P11) 219 Normal

Tabla 7. Caracteristicas de los pacientes del grupo piloto de nifios de 13-17 afios.
Dx: Diagndstico. DCP: Discinesia Ciliar Primaria. H: sexo masculino. M: sexo femenino. Kg: kilogramos. PC:
percentil.

El grupo piloto de adolescentes de 13-17 afios estuvo conformado por 7
participantes de los cuales 57% fueron mujeres, con una media de edad actual de
14.8 afos (13-17 afios). Los tipos de DCP mas frecuente para este grupo de edad
fueron el 1 y el lll, representando el 43% de la muestra cada uno. La edad media al
momento del diagndstico en este grupo de pacientes fue a los 9.8 afios (8-12 afios).
En cuanto al estado nutricional actual, 2 pacientes presentaban desnutricion, uno
con peso por debajo del percentil 1 e IMC <15 Kg/m? y el otro de ellos presentaba

talla baja y el resto presentaban un estado nutricional normal.

La mayoria de los pacientes en este grupo piloto (71.4%) presentaron colonizacion
de la via aérea al momento del diagnostico, siendo el agente etiolégico mas
frecuentemente aislado Haemophilus influenzae en 3 pacientes y Pseudomonas
aeruginosa en 2 de ellos.

En este grupo de edad, el numero promedio de hospitalizaciones fue de 5.5 eventos
(2-10), muy por arriba con respecto al grupo analizado de pacientes entre 6-12 afios,
qguienes en general, solamente habian sido hospitalizados para llevar a cabo la toma

de biopsia de cilio para realizar el diagnéstico.
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El cuestionario aplicado para los adolescentes de 13 a 17 afios comprendia los
siguientes nueve dominios: funcionamiento fisico, funcionamiento emocional,
vitalidad, sintomas vias respiratorias superiores, carga de tratamiento, rol,
funcionamiento social, sintomas vias respiratorias inferiores y sintomas auditivos.

En latabla 8 se resumen las calificaciones obtenidas por cada uno de los pacientes

para los diferentes dominios del cuestionario.

Funcidén Funcién Vitalidad Sintomas Carga de Rol | Funcion | Sintomasvias | Sintomas
fisica emocional vias tratamiento social respiratorias | auditivos
respiratorias inferiores
superiores
80 66 66 80 88 77 100 85 100
86 91 77 60 100 88 91 66 91
40 91 55 73 100 77 58 47 91
86 58 77 100 100 88 58 100 100
26 50 33 73 100 55 50 47 83
60 50 66 80 100 55 75 85 100
86 91 100 80 100 100 75 85 91
66 71 68 78 98 77 72 73 94

Tabla 8. Calificaciones por dominios del cuestionario CDV-DCP para adolescentes de 13-17 afos.

En este grupo de pacientes, se pudo observar que el dominio mas comunmente
afectado fue la funcién fisica (66/100), seguido de la vitalidad (68/100) y funcién
emocional (71/100). A diferencia del grupo de pacientes entre 6-12 afos, el dominio
menos afectado fue el de carga de tratamiento (98/100), lo que pudiera traducirse
en una menor repercusion conductual, cognitiva, fisica y psicosocial en el paciente
adolescente. El tiempo promedio de respuesta del cuestionario en este grupo de

pacientes fue de 9.5 minutos (7-13 minutos).

Grupo Piloto padres/tutores nifios de 6-12 afios.
El cuestionario CDV-DCP para padres/tutores de niflos de 6-12 afios estaba
conformado por 35 reactivos divididos en 2 secciones (Seccién 1: Calidad de vida y

Seccion 2: Sintomatologia) y comprendia los siguientes 9 dominios: funcion fisica,
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funcién emocional, sintomas

carga de tratamiento, percepciéon de salud,
respiratorios superiores, sintomas respiratorios superiores, sintomas respiratorios
inferiores, funcion social, nutricion y peso, y sintomas auditivos. En este grupo piloto,
todas las participantes fueron del sexo femenino (100%) y correspondian a madres

de pacientes con diagnostico establecido de DCP.

En la tabla 9 se resumen los promedios de calificaciones para cada dominio del

cuestionario obtenidos por cada una de las participantes de este grupo piloto.

Funcion Funcion Carga de Percepcion Sintomas Sintomas Funcion | Nutricidn | Sintomas
fisica emocional | tratamiento de salud respiratorios | respiratorios social y peso auditivos
superiores inferiores

1 86 66 100 91 100 100 77 77 NA
2 100 100 100 100 100 100 66 100 NA
3 100 22 100 66 91 100 33 88 100
4 86 88 58 83 83 72 55 66 88
5 40 55 50 25 16 50 33 44 88
6 86 66 83 66 75 83 55 88 88
7 93 88 100 91 91 88 66 100 NA
8 100 100 91 83 83 77 100 100 NA
9 53 88 83 75 75 88 77 88 100
10 86 66 100 83 75 77 100 100 100
83 74 86 76 79 83.5 66 85 95

Tabla 9. Calificaciones por dominios del cuestionario CDV-DCP para padres/tutores 6-12 afios.

Se observo que, desde la perspectiva familiar y del cuidador principal, el dominio
mas afectado de la calidad de vida de los nifios entre 6-12 afios fue la funcion social,
con un promedio 66/100, seguido de la funcidbn emocional (74/100) y la percepcion
de salud (76/100). Nuevamente el dominio menos afectado fue el que comprendia

los sintomas auditivos, con una media de calificacién obtenida de 95/100.
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El tiempo de respuesta del cuestionario registrado en este grupo piloto fue entre 7
y 14 minutos, con una media de respuesta de 11.2 minutos. En el grafico 2 se

muestran los resultados por cada participante.

Tiempo de respuesta del CDV-DCP
padres tutores 6-12 afios

e \linutos

Grafico 2. Tiempo que tardan los padres de los pacientes de 6 a 12 afios en contestar el cuestionario.

Evaluacion de la compresion de la complejidad de los reactivos

Para la evaluacion de la complejidad de las instrucciones de los cuestionarios se les
realizd a los participantes la siguiente pregunta mediante escala Likert: ¢Las
instrucciones del cuestionario te parecieron claras o complejas? (O=claras, 1= ni

claras ni complejas, 2= complejas).

En la tabla 10 se resumen las respuestas a esta pregunta obtenidas en cada uno

de los cuestionarios:

INSTRUCCIONES COMPLEJAS NI CLARAS NI CLARAS
COMPLEJAS
n (%) n (%) n (%)
CDV-DCP NINOS 6-12 ANOS 0 0 10 (100)
CDV-DCP ADOLESCENTES 13-17 ANOS 0 0 7 (100)
CDV-DCP PADRES/TUTORES NINOS 6-12 ANOS 0 0 10 (100)

Tabla 10. Frecuencia de las respuestas de los integrantes de los diferentes participantes de los
grupos piloto sobre la complejidad instrucciones de los cuestionarios.
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En cuanto a la evaluacion de la comprensién de los diferentes grupos de reactivos

gue comprendian cada uno de los cuestionarios aplicados a los grupos piloto, se

realizo posterior a cada grupo de reactivo la pregunta en escala tipo Likert: Este

grupo de reactivos, te/le parecié: nada comprensible, poco comprensible, ni

comprensible ni compleja, comprensible, totalmente comprensible. En la tabla 11,

tabla 12 y tabla 13 se muestran las frecuencias de las respuestas a esta pregunta.

GRUPO DE NADA POCO NI COMPRENSIBLE | COMPRENSIBLE TOTALMENTE
PREGUNTAS COMPRENSIBLE | COMPRENSIBLE NI COMPLEJO COMPRENSIBLE
(items) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
PRIMER GRUPO 0 0 0 2 (20) 8 (80)
(1-5)
SEGUNDO 0 1(10) 0 3(30) 6 (60)
GRUPO (6-11)
TERCER GRUPO 0 2 (20) 0 5 (50) 3(30)
(12-21)
CUARTO GRUPO 1(10) 0 0 2 (20) 7 (70)
(22-25)
QUINTO GRUPO 0 1(10) 0 5 (50) 4 (40)
(26-34)

Tabla 11. Frecuencia de las respuestas de los integrantes del grupo piloto del cuestionario CDV-DCP

aplicable a nifios de 6-12 afos sobre sobre la comprensidn de los grupos de preguntas.

GRUPO DE NADA POCO NI COMPRENSIBLE | COMPRENSIBLE TOTALMENTE
PREGUNTAS COMPRENSIBLE | COMPRENSIBLE NI COMPLEJO COMPRENSIBLE
(items) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
PRIMER GRUPO 0 0 0 1(14) 6 (86)
(1-3)
SEGUNDO 0 0 0 3 (43) 4(57)
GRUPO (4-13)
TERCER GRUPO 0 1(14) 0 2(29) 4(57)
(14-20)
CUARTO GRUPO 0 0 0 1(14) 6 (86)
(21-22)
QUINTO GRUPO 0 0 0 3 (43) 4(57)
(23-29)
SEXTO GRUPO 0 0 0 2 (29) 5(71)
(30-38)

Tabla 12. Frecuencia de las respuestas de los integrantes del grupo piloto del cuestionario CDV-DCP

aplicable a adolescentes de 13-17 afios sobre la comprensidn de los grupos de preguntas.
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GRUPO DE NADA POCO NI COMPRENSIBLE TOTALMENTE
PREGUNTAS COMPRENSIBLE | COMPRENSIBLE COMPRENSIBLE COMPRENSIBLE
(items) n (%) n (%) NI COMPLEJO n (%) n (%)
n (%)
PRIMER GRUPO 0 0 0 4 (40) 6 (60)
(1-4)

SEGUNDO GRUPO 0 0 0 4 (40) 6 (60)
(5-11)

TERCER GRUPO 0 0 0 5 (50) 5 (50)
(12-18)

CUARTO GRUPO 0 0 0 5 (50) 5 (50)
(19-20)

QUINTO GRUPO 0 0 0 5 (50) 5 (50)
(21-27)

SEXTO GRUPO 0 0 0 5 (50) 5 (50)
(28-35)

Tabla 13. Frecuencia de las respuestas de los integrantes del grupo piloto del cuestionario CDV-DCP
aplicable a padres/tutores de nifios de 6-12 afios sobre la comprension de los grupos de preguntas.

Como se puede observar, en el grupo piloto de nifios de 6-12 afios el 56% de las
respuestas de los participantes arrojaron que las preguntas que comprendian el
cuestionario eran “totalmente comprensibles” y el 40% de ellas apuntaron a que
eran “comprensibles”. Para el grupo piloto de adolescentes entre 13-17 afios, el
69% de las respuestas apuntaban a que las preguntas eran “totalmente
comprensibles” y el 29% de ellas a que eran comprensibles. Las respuestas de los
participantes del grupo piloto de padres/tutores de nifios entre 6-12 afios arrojaron
que el 53% consideraban los grupos de reactivos “totalmente comprensibles” y el
47% a que eran “comprensibles”, con lo cual podemos concluir que, en términos
generales, la terminologia empleada en las preguntas que comprenden cada uno

de los cuestionarios son comprensibles para cada grupo de edad.

Para determinar la postura de los participantes con respecto a si las preguntas que
comprenden los cuestionarios sirven para la evaluacion integral de su calidad de
vida, se realiz0 la pregunta ¢ Piensa(s) que son adecuadas las preguntas, respecto
a la valoracion de tu/la calidad de vida? (0= no valora mi/la calidad de vida, 1= si
valora mi/la calidad de vida). Tanto en el grupo piloto de adolescentes entre 13-17
afios y de padres/tutores, el 100% de los participantes consideraron que las

preguntas de los cuestionarios eran adecuadas para la valoracion de la calidad de
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vida. En el grupo de participantes entre 6-12 afios, solamente 1 (10%) de ellos
respondié que no consideraba adecuadas las preguntas para valorar su calidad de

vida. En el grafico 3 se muestran los resultados por grupo piloto.

Perspectiva en cuanto a la valoracién de la calidad de vida

12

N ]

CDV-DCP 6-12 afios CDV-DCP 13-17 afios CDV-DCP padres/tutores

M Si valora mi/su calidad de vida M No valora mi/su calidad de vida

Grafico 3. Respuestas a la pregunta ¢Piensas que son adecuadas las preguntas respecto a la valoracion de tu calidad de vida?

En cuanto a la percepcién individual de la dificultad de los cuestionarios, ésta se
evalué mediante la respuesta a la pregunta: ¢ Qué tan facil o dificil te/le parecieron
las preguntas? En el grupo piloto de nifios entre 6-12 afios, el 50% de ellos
consideraron como “muy facil” las preguntas del cuestionario, 20% como “faciles” y
30% de ellos tuvieron una respuesta neutra no considerando “ni faciles ni dificiles”
las preguntas. En el grupo de adolescentes entre 13-17 afios, 4 participantes (57%)
consideraron las preguntas como “muy faciles”, 2 (28%) de ellos las consideraron
como ‘faciles” y solamente 1 (14%) respondié que consideraba las preguntas como
“dificiles”. En el grupo de padres/tutores, 5 participantes (50%) consideraron las
preguntas como “muy faciles”, 4 (40%) como “faciles” y 1 (10%) de ellos considero
que las preguntas no eran “ni faciles ni dificiles”. En el grafico 4 se muestran los

resultados obtenidos por cada grupo piloto.
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DISCUSION

En la actualidad, los estudios sobre la carga social y psicolégica que representa la
discinesia ciliar primaria son limitados. En el 2014, Schofield y colaboradores (43),
demostraron el impacto emocional en los pacientes que la padecen, caracterizado
principalmente por sentimientos como ira y frustracion debido a la persistencia y
recurrencia de los sintomas, la carga del tratamiento y la ansiedad sobre el estado
de salud futuro. Otro estudio de Carotenuto y cols., (45) en el 2013 indic6 que los
nifios con DCP tienen mas probabilidades de ser retraidos, internalizar problemas y
experimentar ansiedad y depresion. Hasta donde sabemos, solamente se ha
realizado un estudio para evaluar el grado de estrés de los padres de pacientes con
DCP y el impacto de la enfermedad respiratoria cronica en la interaccion padre-hijo
que pudo determinar la afectacion y el impacto de la calidad del funcionamiento

familiar y el equilibrio psicoldgico de los nifios con esta enfermedad.

A pesar de que la Agencia Europea de Medicamentos (AEM) y la Administracion de
Alimentos y Medicamentos (FDA) reconocen el uso de medidores de resultados
informados por el paciente en ensayos clinicos con la finalidad de medir el impacto
de la DCP,(46) y en ausencia de cuestionarios especificos de la enfermedad, los
investigadores han utilizado medidas genéricas para investigar el impacto social de
la enfermedad utilizando diversas escalas y cuestionarios para enfermedades
respiratorias en general, pero resaltando la necesidad de desarrollar medidas de
calidad de vida especificas para esta enfermedad. (47)

Sin embargo, fue hasta el afio 2016 que Dell y cols., (37) se fijaron el objetivo de
crear un instrumento de medicién para evaluar la calidad de vida exclusivamente
para niflos con diagnoéstico de DCP, informado por el mismo paciente o por su
padre/tutor segun fuera el caso. Al tratarse de medidas informadas por el paciente,
demuestran una mayor confiabilidad y validez cuando se adecuan a la edad y etapa
del desarrollo del paciente encuestado. Hasta el momento, es el primer y Unico
instrumento validado para evaluar la calidad de vida en diferentes dominios de la
vida diaria disponible para pacientes pediatricos con DCP. Este cuestionario se ha

adaptado y validado a diversas poblaciones como lo son Reino Unido, Irlanda,
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Canada, Estados Unidos, Espafia, Grecia, Israel y Turquia, (37) por lo que el
objetivo del presente proyecto fue la adaptacion cultural y linguistica para poder

utilizarlo en la poblacion mexicana.

Es importante mencionar que en primer instancia, los autores del cuestionario
original desarrollaron prototipos del cuestionario para nifios entre 6-12 afios,
adolescentes entre 13-17 afios y padres/tutores de nifios entre 6-12 afios utilizando
métodos cualitativos rigurosos y apegandose estrictamente a los procedimientos
recomendados por la FDA que incluian revision de la literatura y desarrollo de
marcos conceptuales, evaluacion por grupos de médicos expertos y entrevistas
cognitivas con los pacientes y con los padres/tutores de los pacientes, con lo cual
se pudo respaldar los conceptos, elementos y las opciones de las escalas del
cuestionario. (44)

Por nuestra parte, seguimos de forma estricta las directrices propuestas para
realizar la adaptacion de los cuestionarios de calidad de vida para poder ser
utilizados en nuestra poblacién. Se realizé en primera instancia la evaluacién por
parte de un comité de médicos expertos y posteriormente se tomd un grupo piloto
por cada grupo de edad, a quienes no solamente se les aplico el cuestionario, si no
que se realiz6 evaluacidn cognitiva posterior a cada grupo de reactivos para evaluar
la comprensién y/o dificultad de las preguntas y se registraron tanto el tiempo como
dificultades observadas al momento de la aplicaciéon del mismo. Al ser un estudio
aleatorizado, evitamos el sesgo de que las comorbilidades de los pacientes pudieran
influir en la calidad de vida de los pacientes. Con la aplicacion del cuestionario a 3
grupos pilotos como parte del proceso y directrices para llevar a cabo su adaptacion
cultural y linglistica, se pudo observar el impacto social y emocional de la calidad
de vida de los pacientes y su entorno familiar, siendo los principales dominios
afectados los correspondientes a funcion social, carga de tratamiento, funcion fisica,
vitalidad, funcion emocional y percepcion de salud e irénicamente, los dominios
menos afectados fueron aquellos correspondientes a la sintomatologia clinica

(respiratoria, auditiva).
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CONCLUSIONES

La literatura es escasa con respecto a los aspectos psicoloégicos, cognitivos y
conductuales de los pacientes pediatricos con diagndstico de DCP, aunque se ha
demostrado el gran impacto de la enfermedad a estos tres niveles. Se realizo la
correcta y adecuada adaptacion al castellano mexicano, el cual en la version final
se considera de muy baja complejidad, tanto por los pacientes como por los
padres/tutores, en los grupos piloto. Ademas, se requiere de poco tiempo para poder
contestarlo, lo cual lo hace una herramienta Optima en el seguimiento de estos
pacientes. No se encontraron errores en el cuestionario que necesitaran ser

corregidos.

La finalidad de contar con estas herramientas de evaluacion y poder utilizarlas es la
monitorizacion clinica, ademas de permitirnos registrar y documentar tanto la
progresion de la enfermedad en términos de funcionamiento fisico, emocional y
social, ademas de permitirnos evaluar el impacto que puedan tener nuevas terapias
desde la perspectiva del paciente y su entorno familiar, asi como mejorar la toma

de decisiones clinicas.(36)

A pesar de que la universalizacion de los cuestionarios es dificil debido a la
abundancia cultural y linguista, consideramos de suma importancia la colaboracién
internacional con la finalidad de poder utilizar este tipo de herramientas para
determinar el impacto no solo de la propia enfermedad, sino también de
medicamentos o intervenciones no farmacologicas (como terapias de rehabilitacion,
intervenciones psicosociales, o incluso prescripcion de actividad fisica) que

pudieran mejorar la calidad de vida tanto de los pacientes como de sus familiares.
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FORTALEZAS

Primer estudio en México para llevar a cabo la adaptacion cultural del tnico
cuestionario disponible para evaluacion de la calidad de vida de pacientes
pediatricos con Discinesia Ciliar Primaria.

Apego estricto a las directrices propuestas por la FDA para llevar a cabo la
adaptacion cultural de cuestionarios enfermedad-especificos.
Implementacion de la aplicacion del cuestionario en las consultas
subsecuentes de los pacientes pediatricos con Discinesia Ciliar Primaria

atendidos en el Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias

LIMITACIONES

No se pudo realizar la validacion del cuestionario para la poblacion mexicana
debido a que no se realiz6 una segunda aplicacion del cuestionario al mes
siguiente a todos los participantes para poder determinar la fiabilidad test-
retest y evaluar la estabilidad temporal con coeficiente alfa de Cronbach.

No se pudo contactar a todos los pacientes para completar la muestra del

grupo piloto de adolescentes de 13-17 afios de edad.
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AREAS DE INVESTIGACION

Este protocolo lograra evaluar si es posible la adaptacion cultural y linguistica del
anico cuestionario validado a nivel mundial de calidad de vida de nifios con
Discinesia Ciliar Primaria, lo que nos permitira implementarlo en nuestros pacientes
y darlo a conocer a otros hospitales del pais. Dado que el Instituto Nacional de
enfermedades Respiratorias Ismael Cosio Villegas es el principal Instituto de salud
respiratoria en el pais, y que contamos con una cohorte de pacientes con este
diagndstico, nos permite realizar estos protocolos que son la guia para el resto de

las Instituciones
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INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES RESPIRATORIAS
lsmael Cosio Villegas INER

Adaptacién de un cuestionario sobre evaluacion de la calidad de vida de nifios
mexicanos con Riscinesia Ciliar Primaria

[ CONSENTIMIENTO INFORMADO PARTICIPACION EN PROTOCOLO DE INVESTIGACION |

Investigadores principales:
Dra. Rosangela Del Razo Rodriguet, Dra. Fernanda Alhell Bafuelos Macias

Ciudad de México, a de de 202

Le Informamos que el presente protocolo de imvestigacidn tiene como objetvo ver si s adaptable
un cuestionario sobre la calidad de vida de nifbos con discinesia cliar primaria, pues se hizo
ariginalmente en idioma inghés, luego se tradujo al espafiol |castellano, de Espafa) y nosotros
queremos adaptario para su aplicaddn en poblacidn mexicana. Para tal fin, es necesario realizar la
revision de jos datos AIMAcenaos €n su expesente Climce 08l INEK ¥ que Nos responca 10s
cuestionarios que se le asignaran, ya sea a usted, al niflo o 3 ambos, por lo que solicitamas de la
manera mas atenta nos de la autorizacién al firmar este consentimiento informado, para &l uso de
la nformacion de su expediente vy de los cuestionarios, los cuales se mantendrén en complets
confidencialidad, y serdn almacenados con ndmero progresivo en las hojas de recoleccién de datos
por lo que no requerimas su nombre ni otres datos personales.

Ademas, le comentamos que la infarmacidn recabada serd utilizada para 12 realizacion de tess de
subespecalidad de la Dra. Fernanda Amheli Bafuelos Macias, residents da tagundo afo de
Neumologia Pediatrica del INER y que la informacion analizada podrd ser publicada en una revista
dande los investigadores principales consideren adecuada,

Debemos mencionar que ni usted ni su hija(a) recibirdn benefico directo por su particopacion on of
estudio, sin embargo, si usted acepta participar, estard colaborando con el Instituto Nacional de
Enfermedades Respiratornias para poder evaluar la calidad de vida de los nifios con Discinesia Ciliar
Primana en Mexico,

Como s& mendiond previamente, toda |2 informacian que usted nos proporcione para el estudio
serd de cardcter estrictamente confidencial, serd utilizada dnicamente por el eguipo de
investigacian del proyecto y no estard disponible para ningGn otre propgsito, Usted y su hijofa)
quedaran identificados{as) can un ndmern y no can sunombre. Los resultagos de este estudio seran
publicados con Nney clendfice, pre s peenledy doe el monse yus ov padidn e
identificadesias).
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INSTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES RESPIRATORIAS

Ismael Cosio Villegas
INER
CARTA DE ASENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLO DE
INVESTIGACION

Adaptacion de un cuestionario sobre evaluacion de la calidad de vida de nifios
mexicanos con Discinesia Ciliar Primaria

Investigadores principales:
Dra. Rosangela Del Razo Rodriguez, Dra. Fernanda Alhell Bafuelos Macias

Hola, mi nombre es Dra, Fernanda Alheli Batuclos Maclas v trabajo en e Institute Nacional de
Enfermedades Respiratorias. Actualmente el Instituto estd realizando un estudio para ver s

podemos usar un cuestionario que se hize en ingles, luego traducido al espafiol y ahora adaptado al
ecpaiiol de México, para evaluar como es |a vida de los nif\os que, al igual que ta, tienen Discinesia
Ciliar Primaria.

Tu participacion en el estudio consistira en responder las preguntas de un cuestionario que nas
ayude 3 saber s entiendes las preguntas y 3 conocer como vives tu enfermedad dia a dia,

Tu participacion en el estudio es voluntaria, es decir, aun cuando tu papd o mamdé hayan dicho que
puedes participar, 4 L no quieres hacerlo puedes decir que no. Es tu decision sl participas a no en
o estudio. También es Importante que sepas que si en un momento dado ya no quieres continuar
en el estudio, no habrd ningén problema, o si no quieres responder a alguna pregunta en particular,
tampoco habra problema.

Toda la informacién que nos proparciones y los datos que se obtengan nos ayudarsn adaptar el
cuestionario para poder aplicarlo a otros nifios mexicancs que también tengan Discinesia Ciliar
Primaris y poder canocer coma es para ellos vivir con esta enfermaedad.

Esta informacion serd confidencial. Esto quiere decr que no diremos a nadie tus respuestas m
daremos los resultados de tus estudios, sole lo sabrdn |as personas que forman parte del equipo de
este estudio, asi como tus padres.

Si aceptas participar, te pikio que por favor pongas una ( ¥) en el cuadrito de abajo que dice “Si
quiero participar” y escnibe tu nombre,

Si no quieres participar, no pongas ninguna { ¥'), ni escribas tu nombre.
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Ciudad de Méxito a 26 de jufio de 2022
INDRACL 2142022
INERICELAK022

Dra. Resangela Ded Razo Rodriguez
Irvestigador Principal

Asunto: DICTAMEN APROBACION.
Titwle del Proyecio: ADAPTACION DE UN CUESTIONARIO SOBRL CVALUACION OF LA CALIDAD DE VIDA DE NIROS
MEXICANOS CON DISCINESIA CILIAR PRIMARIIA.

Codigo asignaco por «l Comité: C24-22

Le informamos oue su proyecto de referencia ha sido evaluado por &l Comité y 1as opiniones acerca de los dotumentos
presentados se encuentran 3 continuaoon:

No. y/o Fecha Versidn Declisién
Pratocaolo Versidn 1, julo 2022 APROBADO
Cormsentimiento infarmado Versidn 1, julo 2022 APROBADO
Asentimiento Informado Versidn 1, julio 2022 APROBADO
Cusstionana COV-DCP Nifios de 6-12 ahos Versidn 2, mayo 2017 APROBADO
| Cusstionario COV-DCP Adolescentes de 13 3 17 afos Versidn 2, junio 2016 APROBADO
Cuesti COV-DCP Padres/Tutores de nifos de 6-12 afos Version 2, mayo 2017 AFROBADO
QOL-PCD Creid N/A APROBADO
QOL-PCD Adolescent N/A AFROBADO
QOL-PCD Parent Proxy NAA AFROBADO

Fste protocoio tiene vigencia de julic 2022 3 agosto 2023,

£n caso de requerir una smpliacicn, le rogamos tenga en cuenta que debderad enviar 3l Comité un reporte de progress sl
meros 30 dias antes de |a fecha de término de su vigencia. £l Comité dispone en su paging electrénica de un formato
estandar que podrd usarse al 0. Lo anteriar forma parte de las obligacicres del Investigador las cuades vienen
descritas al reverso de esta

Atentamente

Ora. en C. Bagca ita Bazdn Perking Dra. en € Loy u Carreta Binaghi
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Anexo 4.- Permiso Titulares de Derechos de Autor

LINIVERSITY OF

Southampton

Femanda Banuelos
Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias
Mexico City

22/07/2022

Ref: Translation imbo Spanish (Mexican) and validation of health-related quality of life
instruments for primary ciliary dyskinesia (QOL-PCD)

Diear Fernanda,

Following your request, the copyright holders have authorised you to translate and
validate the health-related quality of life measures for primary ciliary dyskinesia
(QOL-PCD) inko Spanish (Mexican).

Yours sincerely,

-._\f'l L n:.-JCrJ-:u.

Jane Lucas

Jane Lucas

Professor of Paediatric Respiratory Medicine

MNational Instritute for Health Ressarch, Biomedical Ressarch Cantre
PCD Centra, University of Southampton

@laneSlucasl
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