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A mi me gusta tu tos
“« e .

...y ries como tosiendo,
un poco, nada mas que un poco: a mi me gusta
tu tos, es lo mas tuyo, y me parece ahora
mismo que he vuelto a oir en la alameda ultima,
igual que un trapo atado se rasga con el viento

su estrangulada y ronca iniciacion de lluvia”.

Luis Rosales (1910-1992). Del libro “Diario de una resurreccion”



AGRADECIMIENTOS

En primer lugar, quiero agradecer a mi tutor, Eusebi Chiner Vives, por su constante ayuda en la
elaboracion de este proyecto, la implicacién en él y sus palabras de animo en cada tutoria.
Agradecer también al servicio de Neumologia del Hospital Universitario de San Juan de Alicante, su
participacién y colaboraciéon con el estudio. Especial agradecimiento a mis padres, que me han
sido mi principal soporte en estos 6 aflos; a mi hermano, por aguantarme en examenes e intentar
sacarme una sonrisa; a mis abuelos, que les hacia mas ilusién que a mi verme terminar la carrera;
a Un Gran Grupo, por ser el ejemplo de compafierismo y de motivacion diaria; y a mis amigos, otro

pilar importante en mi vida, en estos afios y los que quedan por venir.



NDICE

L. RESUMEN c...vieieieee ettt ettt ettt et et et et et eaeaese et et et et et et esese s s et es et et esesses st es et eseseseneae s et esesesenennannens 5
2. ABSTRACT ...ttt ettt ettt et et e et et s et et et et et et e aeaese s et e s et et et et eaeae s et et e e et et e e s nae e e et et et et eneananeas 6
3. ABREVIATURAS ....ooouvieeeteteteteeeeetetet et seeeee et et et ete et ses s s st esesetesesessas et et esnsetesesess s et et esstesesesssesasasneesnsens 7
A, INTRODUCCION ......coitieieeieeeeeteteteteeeesete e te et eees et es et et et s e st eses et et esese s s et esesetesessss s et sseseseseneneanasssaeee 9
B HIPOTESIS o ettt ettt ettt ettt ettt ettt et e et ete et et e ae et et e se et et ene et et ene et etese et et ens et etene et eteneetetean e 12
B, OBJETIVOS....ocvitieieieiietetetetetete et e s ettt sttt ettt se st et e s e s et et essssas st esesesesesess s s s et e b et esessan s st eteseseas 12
7. MATERIALY METODOS ....ocviviuieiiieteteteteeeeet sttt st st s bt essssss et st et esesesessss s st esesesessasas s s asesesesenis 12
8. RESULTADODS......cuiuiuieiteteteteteeeetet et et teae s ettt s et be s st et et et e b e s essssas st et esesesesess bbb et esesesssn s s s eseseseseas 15
9. DISCUSION ...ttt ettt ettt ettt ettt ae sttt e s et et et e s s s s b e s e s e b esesess s s st ebebesessan s s eseseseseas 24
10. CONCLUSIONES ......ovtevetieieeteteteteteteee et ettt et st st et et e s e aese s st e s et eseseseae st et es et et easss s s s esesesesnasenaeas 28
11, BIBLIOGRAFIA. ......oviveteteeeeiteteee ettt ettt ettt ettt et et et et e st ae st e s et et et essss s st es et eseseanananas 29
12, ANEXOS .. .viviuieieiieteteteteteee ettt e st et et st et s et et et e s s et et et e s et e s e s e teas st et et et et e sttt ettt e s e et et et e s s ean e 33



1. RESUMEN

Introduccion: La discinesia ciliar primaria (DCP) es una causa rara de bronquiectasias (BQ) que puede ser
diagnosticada en edades tardias, y cursar con gran morbilidad.

Método: Se estudiaron los casos diagnosticados de DCP y en seguimiento en neumologia de adultos, a lo
largo de 25 afios, analizando edad, clinica, diagndstico, tipo y distribuciéon de BQ, valoracién por escalas
FACED, E-FACED, BSlI, funcién pulmonar, calidad de vida (SGRQ), evolucién y complicaciones.

Resultados: En el periodo se evaluaron 410 pacientes afectos de BQ: 188 (46%) desconocidas; 120 (29%)
postinfecciosas; 45 (11%) secundarias a enfermedad respiratoria crénica; 23 (5.6%) por inmunodeficiencias;
13 debidas a DCP (3%), 6 (1.5%) por causas sistémicas y 6 (1.5%) por otras causas. Se analizan 13 pacientes
afectos de DCP, 12 con DCP propiamente y un sindrome de Young, 3 hombres (23.1%) y 10 mujeres (76.9%),
edad al diagnéstico 32116 afios y seguimiento de 22115 afos, FVC% 64113, FEV1% 57117, 3+2
exacerbaciones/afio, ingresos 3x6/afio, SGRQ 54+23. El diagndstico se hizo con una o mas de las siguientes
pruebas: test de la sacarina (2917 m.), estudio isotopico con albumina marcada en 3 casos (23.1%),
espermiograma en 3 casos (23.1%), microscopia electrénica en 7 casos (53.8%). La expresion clinica y
radioldgica mas frecuente fue: infecciones recurrentes de vias bajas (100%), otitis (61.5%), rinosinusitis
(100%), rinitis alérgica y asma. Solo un paciente presentaba dextrocardia. Tenian antecedentes de cirugia
pulmonar en la infancia 2 pacientes (15.4%), lobectomia y neumonectomia respectivamente. El 100%
presentaron BQ, en 11 de tipo difusas (85%) y en 2 localizadas (15%). Tanto las BQ cilindricas como las
quisticas, se observaron ambas en 6 pacientes (46%) y en un paciente mixtas (8%). Se localizaron en 6
pacientes en los Iébulos inferiores (46%); 1 en |ébulos anteriores (8%); 4 en lI6bulos superiores e inferiores
(31%) y 2 en Idbulos inferiores y anteriores (15%). El fenotipo mds frecuente fue el grave con infeccion
bronquial crénica (7 pacientes, 54%), moderado en 4 pacientes (31%), y fenotipos de BQ secas y de
hipersecrecidn sin aislamiento bacteriano en 2 respectivamente (15%). Segun la escala FACED, 3 pacientes
(23%) fueron clasificados como leves; 7 (54%) como moderados y 3 (23%) como graves. Por la escala E-
FACED, 12 (92%) presentaron exacerbaciones, por lo que variaron a 2 leves (15%), 8 moderados (63%) y 3
graves (23%). Al aplicar BSI, 3 de los 13 pacientes (23%), fueron clasificados con BSI bajo (0-4); 2 (15%),
como intermedio (5-8) y 8 (62%) como elevado (9-26). Como complicaciones aparecieron: empiema
necesitatis, hipertension pulmonar, fibrilacidn auricular, miocardiopatia, vasculitis e i. respiratoria crénica.
Una paciente fue trasplantada y otra fallecié en el seguimiento por complicaciones de la enfermedad.

Conclusiones: DCP cursa con importante deterioro en la calidad de vida y de la funcién pulmonar,
exacerbaciones, ingresos hospitalarios e infeccion bronquial crénica principalmente con relacién a las BQ.

Palabras clave: Discinesia ciliar primaria, bronquiectasias, disnea, funcién pulmonar, exacerbaciones,

infertilidad, diagndstico, tratamiento, calidad de vida.



2. ABSTRACT

Introduction: Primary ciliary dyskinesia (PCD) is a rare cause of bronchiectasis (BQ) that can be diagnosed
late in life, and is associated with high morbidity.

Method: Cases diagnosed with PCD and under follow-up in adult pulmonology, over 25 years, were studied,
analysing age, clinic, diagnosis, type and distribution of BQ, assessment by FACED, E-FACED, BSI scales,
pulmonary function, quality of life (SGRQ), evolution and complications.

Results: During the period, 410 patients affected by bronchiectasis (BQ) were evaluated: 188 (46%)
unknown; 120 (29%) post-infectious; 45 (11%) secondary to chronic respiratory disease; 23 (5.6%)
secondary to immunodeficiencies; 13 secondary to PCD (3%), 6 (1.5%) due to systemic causes and 6 (1.5%)
due to other causes. Thirteen patients with PCD were analysed, 12 with PCD per se and one with Young's
syndrome. There were 3 men (23.1%) and 10 women (76.9%), with age at diagnosis 32+16 years and a
follow-up time of 22+15, FVC% 64+13, FEV1% 57+17, 3+2 exacerbations/year, admissions 3+6/year, SGRQ
54+23. Diagnosis was made by one or more of the following tests: saccharin test (29+7 m.), isotopic study
with labelled albumin in 3 cases (23.1%), spermiogram in 3 cases (23.1%), electron microscopy in 7 cases
(53.8%). The most frequent clinical and radiological findings were: recurrent lower respiratory tract
infections (100%), otitis (61.5%), rhinosinusitis (100%), allergic rhinitis and asthma. Only one patient had
dextrocardia. Two patients (15.4%) had a history of lung surgery in childhood, lobectomy and
pneumonectomy respectively. 100% of the patients presented with BQ, in 11 patients diffuse (85%) and in 2
patients localised (15%). Both cylindrical and cystic BQ were present in 6 patients (46%) and in one patient
mixed (8%). They were located in 6 patients in lower lobes (46%); 1 in anterior lobes (8%); 4 in upper and
lower lobes (31%) and 2 in lower and anterior lobes (15%). The most frequent phenotype was severe with
chronic bronchial infection (7 patients, 54%), moderate in 4 patients (31%), and dry and hypersecreting BQ
phenotypes without bacterial isolation in 2 respectively (15%). According to the FACED scale, 3 patients
(23%) were classified as mild; 7 (54%) as moderate and 3 (23%) as severe. By the E-FACED scale, 12 (92%)
presented exacerbations, thus varying to 2 mild (15%), 8 moderate (63%) and 3 severe (23%). When BSI was
applied, 3 of the 13 patients (23%) were classified as low BSI (0-4), 2 (15%) as intermediate (5-8) and 8
(62%) as high BSI (9-26). Complications included empyema necessitatis, pulmonary hypertension, atrial
fibrillation, cardiomyopathy, vasculitis and chronic respiratory infection. One patient was transplanted and
one died during follow-up due to complications of the disease.

Conclusions: PCD is associated with significant deterioration in quality of life and lung function,
exacerbations, hospital admissions and chronic bronchial infection mainly in relation to BQ.

Key words: Primary ciliary dyskinesia, bronchiectasis, dyspnoea, lung function, exacerbations, infertility,
diagnosis, treatment, quality of life.



3. ABREVIATURAS

DCP: discinesia ciliar primaria.

PCD: primary ciliary dyskinesia.

BQ: bronquiectasias.

Hz: hercio o Hertz.

MTE: microscopia de transmision electronica.

SGRQ: Saint George's Respiratory Questionnaire (Cuestionario Respiratorio Saint George).
FVC: forced vital capacity (capacidad vital forzada).

FEV1: forced expiratory volumen (volumen espiratorio forzado).

BSI: Bronchiectasis Severity Index (indice de Gravedad de las Bronquiectasias).
FeNO: fraction of exhaled nitric oxid (6xido nitrico en aire espirado).

TACAR: tomografia computarizada de alta resolucién.

ME: microscopia electrénica.

FQ: fibrosis quistica.

| Tiff: indice de Tiffeneau.

TLC: total lung capacity (capacidad pulmonar total).

RV: residual volume (volumen residual).

DLCO: diffusing capacity for lung carbon monoxide (capacidad de difusién pulmonar del mondxido de

carbono).

KCO: coeficiente de transferencia de monéxido de carbono.
mL: mililitros.

HTP: hipertension pulmonar.

FA: fibrilacidn auricular.



IRC: insuficiencia respiratoria crénica.

OCD: oxigenoterapia crénica domiciliaria.

DHVS: Digital High Speed Video (video digital de alta velocidad).

BPI: bactericidal permeability-increasing protein (proteina bactericida de incremento de la permeabilidad).
LABA: long acting beta2 agonists (agonistas beta-2 adrenérgicos de accion larga).

LAMA: long acting muscarinic agonists (agonistas muscarinicos de accién larga).



4. INTRODUCCION

La DCP es una enfermedad multiorganica rara, causada por mutaciones genéticas, mayoritariamente
autosomicas recesivas, que afectan a la motilidad o funcionalidad ciliar (1). Su prevalencia esta

infraestimada, pero se calcula que es de 1:10.000 -20.000 en la poblacién general (1-3).

Los cilios son estructuras moéviles o inmdéviles situadas en la zona basal de la superficie celular. Presentan
una longitud y un didmetro variable, dependiendo de la célula, siendo 1-60 um y 0.25 pum respectivamente.
La dineina es el elemento clave de la estructura y hay tres tipos: la dineina del axonema, encargada de la
flexion de los cilios; la de transporte intraflagelar, para el transporte retrégrado, y la tipo 1 citoplasmatica,
que potencia el transporte retrégrado en los microtubulos (3). Los brazos de dineina multiméricos enlazan
el microtubulo A, desde los dobletes exteriores, con el microtubulo B adyacente y son basicos para el
movimiento de los cilios, mediante la actividad de la adenosina trifosfatasa. Los brazos internos se
relacionan con la zona central a través de los radios radiales. Y éstos, envian sefiales al complejo regulador
de dineina para controlar la motilidad ciliar (2). En el movimiento ciliar, la actividad de dineina debe ser
asimétrica, en intervalos cortos y constantes a lo largo del axonema. Los cilios se han conservado desde los

microorganismos mas simples, hasta los mas complejos (3).

La mayoria de cilios mdviles, estan en el tracto respiratorio superior e inferior, batiendo a una frecuencia de
8-14 Hz hasta 30 Hz (2). Este movimiento oscilatorio permite la limpieza de secreciones (3). También estan
en las trompas de Eustaquio, en las trompas de Falopio, en los conductos deferentes y en los flagelos de los

espermatozoides. Consecuentemente, la clinica puede depender de la alteracidn de estas estructuras (1).

Leeuwenhoek, en 1674, observé por primera vez al microscopio los cilios en los protozoos. En 1968, Sorokin
los describid en las células epiteliales pulmonares de los mamiferos, y los nombré como “cilios primarios”.
B.H. Gibbons y I.R. Gibbons descubrieron en su investigacion con semen de erizo marino, en 1973, que los
brazos de dineina externos generan movimiento tanto en cilios como en flagelos (3). En 1975, Afzelius
describid por primera vez los defectos ultraestructurales de los cilios mediante microscopia de transmision
electrénica (MTE) (fue considerada como gold estdndar a pesar de confirmar solo 30% de los casos) (1). La
importancia de los brazos externos de dineina en el movimiento ondulatorio fue recalcada por Kamiya et.al
en 1985. Al principio de los anos 80, se estudié el gen DNAH11 porque aparecieron pacientes con DCP con
ultraestructura ciliar intacta (1). DNAH11, es una cadena pesada del brazo externo de dineina encargada de
la motilidad; su mutacién provoca un movimiento anormal y un aumento de la frecuencia de batido (2),

siendo la segunda causa mas frecuente de DCP en Europa y Norte América (1).



Debido a la baja prevalencia de la DCP, existen pocos estudios sobre la clinica, severidad y evolucién. La
clinica variara segun la edad. La mayoria de pacientes, presentan sintomas inespecificos que pasan
inadvertidos en las primeras horas de vida y conlleva a un infradiagndstico. Hay excepciones, como en los
pacientes con situs inversus (50%), que constituyen el sindrome de Kartagener (3), o los sindromes
heterotdxicos asociados a enfermedades cardiacas congénitas y ausencia de bazo o poliesplenia, cuya

presencia hace sospechar DCP (1-3).

La DCP puede cursar con distrés respiratorio neonatal dias después de nacer (1). Durante la infancia, se
manifiesta frecuentemente por infecciones del tracto respiratorio inferior y tos productiva créonica causada
por la alteracién del aclaramiento mucociliar; por lo que la afectacidn pulmonar puede expresarse desde
etapas tempranas (antes de los 6 meses de vida), y se vuelve mas grave durante la edad adulta. Todo ello
conlleva inflamacion, infeccion y obstruccion progresiva de la via aérea y BQ (2, 3). Muchos de estos nifios
presentaran rinitis cronica y otitis media bilateral (1-3). La afectacion del oido medio aparece en
practicamente todos los nifios, produciendo en el 75% hipoacusias conductivas (2). La poliposis nasal es

poco frecuente, siendo descrita en menos del 15% de los nifios (2).

La mayoria de los adultos refieren rinitis y sinusitis crénicas, que afectan de forma considerable su calidad
de vida. Hombres y mujeres consultaran por infertilidad y precisardn de consejo reproductivo. La funcion
pulmonar empeora, y la mayoria desarrollan BQ, porque su aparicién esta relacionada con la edad de los

pacientes y, por lo tanto, se suelen diagnosticar en esta etapa (1-3, 7).

La prevalencia de los estudios de cohortes en pacientes con DCP y BQ es de 1-13% a pesar de que muchos

de ellos no llevaron a cabo un diagndstico exhaustivo (1, 4, 5).

La valoracién del dafio pulmonar estructural es fundamental y no siempre corresponde al dafio funcional
existente. El dafio pulmonar empeora en la edad adulta (3) y se localiza principalmente en los |6bulos
medios e inferiores y puede acompafiarse de tapones mucosos, engrosamiento peribronquial y un patrén
radiolégico de drbol en brote (1, 6). Las pruebas de imagen en nifios suelen mostrar atelectasias en lébulo

medio y lingula (2).

El diagndstico de la DCP es dificil y en ocasiones debe realizarse por métodos indirectos como es la
determinacion del aclaramiento mucociliar mediante el test de la sacarina, marcada o no con isétopos (8), o

el estudio del espermiograma en hombres (7).

La determinacion de dxido nitrico nasal (FeNO) es la primera prueba que se ha propuesto realizar en

adultos con sospecha de DCP, presentando una sensibilidad del 97.5% y una especificidad del 96.4%. En
10



ninos es menos Util debido al escaso desarrollo de los senos paranasales. Una de las principales limitaciones
en nifos, es la dificultad técnica de realizar la espiraciéon nasal sin aire pulmonar sumado a que este
parametro estara disminuido en las rinosinusitis crénicas (3). El valor de FeNO a partir del cual se considera

diagnéstico es de 77 nL/min (10).

La tomografia computarizada de alta resolucién (TACAR), se emplea para el diagndstico y seguimiento de las
BQ (1) y para cuantificar con escalas la extensién y gravedad de las mismas (Escalas FACED y otras) (1, 6, 9,

11).

La videomicroscopia de alta velocidad, estudia el patrén de batido ciliar y permite describir la relacidn entre

el genotipo, el fenotipo ultraestructural y el patrén de oscilacion de los cilios (1).

El diagndstico de DCP sigue siendo un reto y se recomienda la combinacion de la medida del FeNO junto
con la videomicroscopia de alta velocidad y microscopia electrdénica (ME) (2, 3), aunque estas técnicas solo

detectan al 70% de los pacientes y no permiten descartar la enfermedad (1).
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5. HIPOTESIS

La DCP presenta distintas expresiones clinicas, siendo las manifestaciones respiratorias, las mas evidentes y
con mayor repercusion desde el punto de vista clinico, de calidad de vida y de prondstico, constituyendo un

reto diagnéstico.

6. OBJETIVOS

Valorar la expresion clinica y epidemioldgica de aquellos pacientes con diagnéstico de DCP valorados entre
los afios 1997 y 2022, incluidos en la base de datos del Servicio de Neumologia del Hospital Universitario de
San Juan de Alicante, correspondientes al departamento 17. Se evaluaron las técnicas diagndsticas para su
confirmacién, asi como la expresién clinica, radioldgica, incidencia, evolucion, prondstico y tratamiento a lo

largo de los afios.

7. MATERIAL Y METODOS

Tipo de estudio

Estudio retrospectivo, descriptivo de cohorte.

Periodo de estudio

De 1997 a 2022.

Ambito

Servicio de Neumologia del Hospital Universitario de San Juan de Alicante.
Definicion de la poblacién

Se incluyeron en el estudio a todos los pacientes con diagndstico de DCP en el Servicio de Neumologia del

Hospital Universitario de San Juan de Alicante.
Criterios inclusidn

Pacientes con diagndstico de BQ secundarias a DCP confirmada.

12



Criterios exclusion

Pacientes con diagndstico de BQ debidas a otras etiologias: fibrosis quistica (FQ), postinfecciosas,

inmunodeficiencias o etiologia desconocida.

Instrumentacién

Para evaluar las BQ se emplearon las siguientes escalas validadas (4).

La escala FACED predice el prondstico sobre la calidad de vida y el deterioro de la funcién pulmonar (12).

E-FACED es un predictor de mortalidad. Se realiza anualmente para estudiar la evolucion clinica, por su

capacidad prondstica sobre nimero y gravedad de exacerbaciones (13).

BSI estima la calidad de vida, el empeoramiento de la funcién pulmonar, y pronostica nimero y gravedad de
las exacerbaciones (14).

MRC evalua la disnea causada por enfermedades respiratorias obstructivas (15).

El cuestionario respiratorio de Saint George mide el impacto en la salud general, la vida diaria y el bienestar

percibido en enfermedades obstructivas de las vias respiratorias (16).
Recogidas en el Anexo 1 estan detallados los items que se evaltan en las escalas.
Variables estudiadas

Se elabord una base de datos que incluyd como variables: edad al diagndstico, afios de seguimiento,
técnicas diagndsticas (test de la sacarina, transporte mucociliar por isétopos, biopsia de mucosa
nasal/bronquial, microscopia electrénica, velocidad de batido ciliar), radiologia, TC toracica y distribucidn
de alteraciones radioldgicas, puntuacion FACED, BSI, escala MRCm de disnea, funciéon pulmonar (FVC, FEV1,
| Tiff, TLC, RV, DLCO, KCO), test de calidad de vida de Saint George, colonizacién por microorganismos,
tratamiento de base (esteroides inhalados, broncodilatadores, anticolinérgicos, roflumilast, teofilinas,
azitromicina), necesidad de oxigenoterapia, antibioterapia inhalada, exacerbaciones anuales,

complicaciones, hospitalizaciones, necesidad de trasplante pulmonar, exitus (Anexo 2).
Estudio estadistico

Se analizaron las variables numéricas, asi como las cualitativas, con andlisis de medias y desviacion
estandar, frecuencias y distribucidon. Se calculé la incidencia de DCP respecto al global de pacientes con BQ

secundarias a otras causas, asi como respecto a la poblacién del Departamento 17, a lo largo de los 25 afios

13



del estudio. Se empled el test de correlacién de Pearson o Spearman entre los valores numéricos de las
escalas y la funcidn pulmonar. Se considerd significativa una p<0.05. Para los calculos estadisticos se empled

el programa SPSS version 18 (IBM® SPSS® Statistics).
Aspectos éticos

El estudio empledé datos andénimos y respetd la normativa legal aplicable, la ética aceptada
internacionalmente, conforme a la Declaracidon de Helsinki de la AMM vy las Normas de Buena Practica
Clinica de la Unién Europea. El protocolo fue aprobado por el CEl del Hospital Universitario de San Juan, con
el Codigo de Comité: 23/067 (Anexo 3). Asimismo, fue sometido a la evaluacion del COIR de la Universidad

Miguel Hernandez (Anexo 4).
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8. RESULTADOS

Durante el periodo se evaluaron 410 pacientes afectos de BQ: 188 (46%) de etiologia desconocida; 120
(29%) postinfecciosas; 45 (11%) secundarias a enfermedad respiratoria crénica; 23 (5.6%) secundarias a

inmunodeficiencias; 13 secundarias a DCP (3%), 6 (1.5%) por causas sistémicas y 6 (1.5%) por otras causas.

Se analizaron 13 pacientes afectos de DCP, 12 con DCP propiamente y uno con sindrome de Young. Fueron
tres hombres (23%) y 10 mujeres (77%), con edad al diagnéstico de 32 + 16 afios, IMC 24 + 3 y un tiempo de

seguimiento de 22 + 15 afios.

A nivel otorrinolaringolégico presentaron una o mas de los siguientes: rinitis en 7 de los 13 pacientes (54%),

poliposis en 8 (62%), sinusitis en los 13 (100%), otitis en 8 (62%) e hipoacusia en tres (23%).
La dextrocardia solo fue descrita en un paciente, aunque sin situs inversus, siendo un 8% del total.

Respecto a la expresion clinica respiratoria, 12 pacientes (92%) presentaron tos con expectoracién cronica,
6 (46%) presentaron asma y uno (8%) sdlo tos crénica. El volumen de expectoracidn diario fue medido en
ml y clasificado segun la cantidad: cinco enfermos (39%) expectoraban <50ml; 6 (46%), 50-100ml; y los dos

restantes (15%), expectoraban >100ml (Figura 1).

Respecto a la disnea al diagndstico, la media MRCm fue de 1.2 + 0.8; dos pacientes (15%) en grado 0; 7
(54%), en grado 1; tres (23%) en grado 2; y un Unico paciente (8%) con grado 3. Durante el seguimiento en

25 afios, 9 pacientes (69%) empeoraron su MRCm, mientras que cuatro (31%), se mantuvieron estables.

rs
CLINICA
15 12 13
10 8 8
6 7
5 3
1
0 . |
RESPIRATORIO OTORRINOLARINGOLOGICO OTROS

= Asma Expectoracion Rintis = Poliposis = Sinusitis = Otitis = Hipoacusia = Dextrocardia

Figura 1: expresion clinica de DCP. DCP: discinesia ciliar primaria.
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En la Tabla 1 se expresa la funcidn pulmonar de cada paciente. Los valores medios de FVC y FEV1 fueron
2463 + 714 ml (64 + 13%) y 1794 + 531 ml (57 + 17%). respectivamente. La media del indice de Tiffeneau
(FEV1/FVC) fue de 67 + 15 %.

TABLA 1: Funcién pulmonar en pacientes con DCP

N2 FVC (ml) FVC (%) FEV1 (ml) FEV1 (%) FEV1/FVC (%)
Pacientes

1 3020 60 2000 47 62
2 3550 72 2040 51 57
3 3080 75 2810 83 91
4 1050 37 2160 67 48
5 2870 55 1870 47 65
6 2550 62 1010 30 40
7 1650 58 1360 49 82
8 1790 62 1450 52 81
9 1690 60 930 39 55
10 2980 89 2070 81 70
11 2650 75 2340 76 88
12 2720 56 1730 46 64
13 2420 75 1550 75 68

FVC: forced vital capacity (capacidad vital forzada). FEV1: forced expiratory volumen (volumen espiratorio forzado).

Durante el periodo presentaron 3 * 2 exacerbaciones/afio, 3 * 6 ingresos/afio, y 9 pacientes presentaron
pérdida acelerada de FEV1 (69.2%), recibiendo 3 + 2 ciclos de antibidtico anuales. De los 13 pacientes, dos
precisaron trasplante pulmonar y dos (15.4%), tenian antecedentes de cirugia pulmonar en la infancia,

practicando lobectomia y neumonectomia izquierda respectivamente.

Respecto a la supervivencia, 12 (92%) estaban vivos durante el seguimiento, y una paciente fallecié por

insuficiencia respiratoria y complicaciones de la enfermedad (8%).
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Las comorbilidades o complicaciones observadas fueron: empiema necesitatis; hipertension pulmonar

(HTP); fibrilacién auricular (FA) y disfuncion del ventriculo izquierdo; insuficiencia respiratoria crénica (IRC)

con oxigenoterapia crénica domiciliaria (OCD); pectus excavatum; vasculitis con auto anticuerpos contra BPI

(bactericidal permeability-increasing protein). Todas ellas suponen un 14 % respectivamente, exceptuando

empiema necesitatis e hipertensidon pulmonar, que suponen un 15% cada una de ellas (Figura 2).

COMORSBILIDAD EN DCP

Vasculitis, BPI Empiema necesitatis
14% 15%
Pectus excavatum HTP
14% 15%
IRCOCD HTP, FA, Disf VI
14% 14%
Insuf. Respiratoria
crénica
. L 14% .
Empiema necesitatis L HTP  HTP, FA, Disf VI
M Insuf. Respiratoria crénica B IRC OCD M Pectus excavatum

W Vasculitis, BPI

Figura 2: comorbilidades en DCP.

BPI: Bactericidal permeability-increasing protein (proteina bactericida que aumenta la permeabilidad). HTP: hipertension pulmonar.

FA: fibrilacion auricular. IRC OCD: insuficiencia respiratoria créonica con oxigenoterapia crénica domiciliaria.
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En la Figura 3, se expresan las pruebas realizadas (una o mas) para el diagndstico.

PRUEBAS DIAGNOSTICAS

Microscopia
electronica; 7; 10%

Espermiograma; 3;
4%

videocamara La J_TAC torax; 13;19%

Fe; 1; 1%

Gammagrafia de
transporte; 12;
17%

Test sacarina; 13;

19%

Gammagrafia
pulmonar; 5; 7%
TAC senos; 10;
14%

M TAC torax M Test sacarina M TAC senos
M Broncoscopia M Gammagrafia pulmonar M Gammagrafia de transporte
M Videocamara La Fe M Microscopia electréonica M Espermiograma

Figura 3: pruebas diagndsticas.

El tratamiento broncodilatador fue pautado en tres de los 13 pacientes (23%) con doble terapia (LABA +
LAMA), y 9 (69%) se trataron con triple terapia. Montelukast se administré en tres pacientes (23%);

roflumilast, en cuatro (31%), y la azitromicina a dias alternos en periodos prolongados, en cuatro (31%).

La terapia antibidtica se realizd con colistina inhalada en 8 pacientes (62%), con tobramicina inhalada, en un
unico enfermo (8%) y los cuatro pacientes restantes (31%), no precisaron. Respecto al antibidtico inhalado,

dos (15%) recibieron polvo seco y 6 (46%) nebulizados.

Las BQ estaban presentes en el 100% de pacientes, siendo en 11 pacientes difusas (85%), y en dos
localizadas (15%). Tanto las BQ cilindricas como las quisticas, se presentaron ambas en 6 pacientes, lo que
supone un 46% del total cada una. Solo se observé en un paciente BQ mixtas (8%) (Figura 4-A). Con
respecto a la localizacidén, 6 pacientes presentaron BQ en los lobulos inferiores (46%); uno en Iébulos
anteriores (8%); cuatro en ldbulos superiores e inferiores (31%) y dos en ldbulos inferiores y anteriores

(15%) (Figura 4-B).
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BRONQUIECTASIAS DISTRIBUCION BQ
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Figura 4A: descripcion bronquiectasias. Figura 4B: distribucion bronquiectasias.

BQ: bronquiectasias. Inf: inferior. Ant: anterior. Sup: superior.

El fenotipo de BQ mas frecuente fue el grave, con infeccién bronquial crénica, en 7 pacientes (54%);
seguido del fenotipo moderado, en cuatro (31%), y los fenotipos de BQ secas e hipersecrecidén sin

asilamiento bacteriano, con un paciente cada tipo (8% y 7% respectivamente) (Figura 5).

FENOTIPO BQ

Bronquiectasias secas
8%

Hipersecrecionsin
aislamiento bacteriano
7%

Grave con infeccion bronquial
cronica (P. aeruginosa)
54%

Moderada con infeccion
por otros patégenos
31%

M Grave con infeccion bronquial crénica (P. aeruginosa) ® Moderada con infeccidn por otros patégenos

Hipersecrecidn sin aislamiento bacteriano M Bronquiectasias secas

Figura 5: fenotipos de bronquiectasias.

DCP: discinesia ciliar primaria. P. aeruginosa: Pseudomona aeruginosa.
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Segun la escala FACED, tres pacientes (23%) fueron clasificados como leves; 7 (54%) como moderados y tres
(23%) como graves. La escala E-FACED valora, ademas, el nimero de exacerbaciones en el ultimo afo. En
los pacientes estudiados, 12 (92%) presentaron exacerbaciones, y solo uno (8%) no las presento. Al afiadir
los dos puntos de la escala E-FACED, se clasificaron en: dos leves (15%), 8 moderados (63%) y tres graves

(23%) (Figura 6).

FACED, E-FACED Y TOTAL

100% 3
80%
60% g
40%
20%
0%
FACED E-FACED TOTAL(+2 si
exacerbacion
ultimo afio)
M Leve (0-2) B Moderado (3-4) = Grave (5-7) mSi
H No M Leve (0-3) Moderado (4-6) ™ Grave (7-9)

Figura 6: escalas de valoracion de bronquiectasias: FACED, E-FACED y total.

Al aplicar la escala BSI en la muestra del estudio, tres pacientes (23%) fueron clasificados con BSI bajo (0-4),

dos (15%) con BSl intermedio (5-8), y 8 (62%) como BSI elevado (9-26).

En la tabla 2 se expresan las correlaciones entre las escalas de valoracion de BQ y la funcidon pulmonar.
Existid significacion entre BSI y FVC% y FEV1% y FEV1/FVC, asi como FACED con FEV1/FVC% y E-FACED con
FEV1% y FEV1/FVC, mostrando correlaciones negativas, lo que indica peor funcién pulmonar cuando hay

puntuaciones mas elevadas en las escalas.

20



TABLA 2: Correlaciones entre funcion pulmonar y escalas de valoracion BQ

FVC (L) FVC (%) FEV1 (L) FEV1 (%) FEV1/FVC

(%)
BSI p=0.565 p=0.052 p=0.254 p=0.031 p=0.002
R:-0.176 R: -0.550 R:-0.341 R: -0.598 R:-0.773
FACED p=0.957 p=0.185 p=0.773 p=0.293 p=0.006
R: 0.016 R: -0.392 R: -0.089 R:-0.316 R:-0.715
E-FACED p=0.731 p=0.113 p=0.146 p=0.051 p=0.005
R: -0.106 R: -0.461 R: -0.426 R: -0.550 R:-0.730

FVC: forced vital capacity (capacidad vital forzada). FEV1: forced expiratory volumen (volumen espiratorio forzado).

Como expresién de la calidad de vida, el cuestionario St. George mostrd una puntuacién total de 54 + 23. En

la tabla 3 se expresan los valores de las dimensiones.

TABLA 3: Valores medios y desviacion estandar del cuestionario St. George

D. sintomas D. actividad D. impacto Puntuacion total
Media 62 52 52 54
Desv. estandar 21 30 22 23

D: dimension. Desv: desviacion.

Igualmente, la correlacion del cuestionario St. George (Tabla 4), fue significativa en todas las escalas, tanto
la puntuacién total como las dimensiones, porque cuanto mayor es el resultado en el cuestionario, peor

calidad de vida y mayor deterioro en las escalas de BQ.
21



TABLA 4: Correlaciones entre SGRQ y las escalas de valoracion de BQ

SGRQ SGRQ Sintomas  SGRQ Actividad SGRQ Impacto

puntuacion total

BSI p=0.005 p=0.022 p= 0.006 p=0.007
R:0.728 R: 0.627 R:0.718 R: 0.709

FACED p= 0.006 p=0.010 p=0.003 p=0.019
R:0.713 R: 0.680 R: 0.746 R: 0.640

E-FACED p= 0.004 p=0.001 p=0.003 p=0.015
R: 0.744 R: 0.800 R: 0.760 R: 0.657

SGRQ: Saint George's Respiratory Questionnaire (cuestionario respiratorio Saint George).

La tabla 5 muestra que las escalas se correlacionan con el n? de exacerbaciones-aifio y los ciclos de
antibidtico. BSI muestra correlaciones significativas con el tiempo de seguimiento y n? de ciclos de

antibidticos, y E-FACED, con el n2 de exacerbaciones.
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TABLA 5: Correlaciones entre datos clinicos y las escalas de valoracion de BQ

Edad
BSI p=0.620
R:0.152
FACED p=0.943
R:-0.022

E-FACED p=0.690

R:0.123

T: tiempo. BQ: bronquiectasias.

T.

Seguimiento
p=0.098

R:0.478

p=0.469

R:0.221

p=0.202

R:0.379

N2 Ingresos

p=0.296

R:0.314

p=0.652

R:0.138

p=0.483

R:0.214

exacerbaciones

p=0.015

R:0.656

p=0.186

R:0.391

p=0.079

R:0.505

Ne ciclos

antibidtico

p=0.016

R:0.651

p=0.100

R:0.476

p=0.571

R:0.173
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9. DISCUSION

La DCP en nuestra serie constituye 3% de las BQ y una incidencia de DCP de 0.52/casos por afio, coincidente
con la proporcidon que supone en otras series de BQ. La incidencia en nuestro Departamento Sanitario fue

de 0.21/100000 habitantes/afio, estimacién poco reportada en la literatura (4, 5).

En la etiologia de las BQ no asociadas a FQ se observan porcentajes similares a nuestra serie: 40%
idiopaticas, 20% post infecciosas, 15% EPOC, 5.8% inmunodeficiencias y 2,5% discinesias ciliares (17). DCP y

FQ comparten clinica respiratoria y reproductiva, pero tienen distinta etiopatogenia (18).

Un paciente del estudio fue diagnosticado de sindrome de Young, una rara enfermedad caracterizada por la
triada de sinusitis, BQ e infertilidad secundaria a azoospermia obstructiva, con funcion normal de las
glandulas sudoriparas y del pancreas, asi como normalidad de la diferencia de potencial nasal, lo que lo
diferencia de la FQ. Sin embargo, cursa con clinica semejante a la DCP, si bien el estudio ultraestructural

ciliar no muestra las alteraciones caracteristicas de la DCP (18, 19).

La esterilidad afecta a ambos sexos, pero no todos los pacientes son infértiles, pues las mujeres son
subfértiles mientras que casi el 100% de los hombres presentaran problemas de fertilidad. De hecho, la
paciente que fallecié en nuestra serie tenia una hija sana. En las trompas de Falopio y la [dmina
endometrial, |a ciliopatia se relaciona con abortos precoces por un retraso del transporte del ovocito. En los
conductos deferentes, los cilios andmalos generan aglutinacion de espermatozoides sumado a alteraciones

durante los batidos del flagelo. No obstante, un 25% de los hombres con DCP puede procrear (7).

El sindrome de Kartagener es un subgrupo de pacientes con DCP que presenta, ademas de sinusitis crénica
y BQ, situs inversus (total o parcial). En nuestro trabajo solo un paciente tenia dextrocardia. Dado que un
46% de los afectados con DCP tienen situs inversus o heterotaxia por disfuncién nodal, es raro que solo 1/3
de los pacientes de la serie tenga este trastorno (7, 20). Quiza pueda explicarse por la procedencia de una

consulta de adultos, o ausencia de cribado a partir del hallazgo de una dextrocardia.

La enfermedad sinonasal cursa con infecciones de via aérea alta recurrentes, incluso llegando a rinosinusitis
crénica que supone un 52% (similar a nuestra serie). Los pélipos nasales estan presentes en 15-30% de los

casos de DCP, con frecuencia superior a la de la poblacion general (6).

Los nifios con DCP padecen otitis de repeticion. La otitis media secretora bilateral aparece con la progresion
de DCP. Estas otitis producen hipoacusia y alteraciones del lenguaje a edades tempranas, aunque mejoran

con los cambios anatdmicos de la trompa de Eustaquio (1, 2).
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Respecto al diagndstico, seguin la guia de DCP americana (ATS) (21), la primera prueba a realizar es el FeNO
nasal en los fenotipos DCP compatibles (minimo con dos caracteristicas clinicas) (11). Sin embargo, los
pacientes con valores de FeNO normales, presentan mutaciones genéticas que los hacen propensos a
manifestar sintomas atipicos, alteraciones en las pruebas diagndsticas y sintomas asociados a BQ (1).
Valores <77 nL/min son frecuentes (90%) (11, 22), pero no excluyen el diagndstico por si solos; deben

acompafiarse de test genético o estudio ultraestructural y ser confirmados en 2 semanas (11).

Las muestras de los cilios suelen mostrar alteraciones ultraestructurales con mas de la mitad afectados, con
pérdida de uno o ambos brazos de dineina, alteraciones en los brazos radiales y disposicién anormal de los
microtubulos. El estudio ultraestructural mejoraria los tiempos de diagndstico, seguimiento e inicio de

tratamiento. Su principal limitacién es el diagndstico diferencial con causas secundarias de ciliopatias (23).

En el test de la sacarina, la correlacion entre la frecuencia de oscilacion y el tiempo medido es adecuada
cuando se superan los 60 min (8). Aunque existen limitaciones que hay que remarcar: por un lado, la
sacarina acaba disolviéndose en el fluido periciliar que tiene un transporte lento e irregular; en nifios el
resultado es subjetivo ya que deben informar cuando notan sabor dulce y en adultos es dificil, porque la
cantidad utilizada en ambos es demasiado pequeiia; por otro lado, no todos los test de aclaramiento
diferencian entre motilidad ciliar frente a secrecién de la via aérea, sin embargo, se puede hacer una
aproximacion diagndstica eficiente estudiando la motilidad ciliar (3). El test de aclaramiento mucociliar con
albumina marcada con tecnecio 99m en DCP es de 0 mm-min-1 (22). Puede considerarse normal si >4

mm-min-1 (24).

La interpretacion de los resultados de videomicroscopia debe realizarse por expertos, para aumentar la
sensibilidad y especificidad diferenciando discinesia ciliar secundaria, de la verdadera DCP (1, 2, 24).
Aungue es sencilla de realizar, no puede utilizarse como prueba diagndstica por la dificultad para establecer
su sensibilidad y especificidad, la ausencia de pruebas patron de oro y a la falta de estandarizacion del
tratamiento de las muestras (25). Tanto las infecciones respiratorias (1, 3), como el anadlisis de las muestras
pasadas las 3 horas y conservadas a una temperatura entre 42C y la ambiente, pueden mostrar patrones

discinéticos que dificultan el diagndstico (25).

La inmunofluorescencia tiene una sensibilidad y especificidad similar al MTE. No precisa equipos ni
expertos en la interpretacion de los resultados (1) y permite visualizar alteraciones ultraestructurales. La
mejora y unificacion de los paneles de anticuerpos podria convertirla en una prueba diagndstica esencial en

ciliopatias (2, 3).
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El TACAR se ha propuesto para hacer el seguimiento de los enfermos a pesar de no existir escalas
especificas de DCP para valorar el dafio estructural (1, 10). Sin embargo, el engrosamiento de las paredes

bronquiales, las BQ, las atelectasias y el atrapamiento aéreo son mas frecuentes en DCP que FQ (10).
Los criterios para hacer un diagndstico definitivo de DCP son:

- Infecciones de vias respiratorias bajas y altas constantes desde el nacimiento y sin mejoria, sumado
a problemas de oido medio, alteraciones de lateralidad (50%), subfertilidad femenina y esterilidad
en casi todos los hombres, pansinusitis e hipoplasia de senos paranasales predominantemente
frontales.

- Alteracion de la motilidad ciliar evidente o inmotilidad, que mas tarde podrian confirmarse con 2
pruebas diagnosticas definitivas (prestando atencidon a sus limitaciones): estudio de la estructura

ciliar con ME (35% no tienen alteraciones) y/o la genética (40% no tiene mutaciones descritas).

La combinacién de clinica tipica con una alteracién de la motilidad vista con Digital High Speed Video

(DHVS) sin ME y genética positiva, es también diagndstico (20).

No existe ningln tratamiento curativo. Las opciones terapéuticas, basadas en otras guias de BQ, mejoran el
aclaramiento mucociliar y previenen complicaciones (2, 26). El tratamiento se compone de fisioterapia
respiratoria y nebulizaciones con mucoliticos, antibioterapia, broncodilatadores y corticoesteroides
inhalados. La rinosinusitis precisa de irrigaciones y esteroides nasales, antibioterapia y cirugia endoscdpica

en algunos casos (26) como se ha hecho en nuestra serie de casos.

Debido a la frecuente colonizacién, la mayoria recibiran ciclos de antibioterapia, que debe cubrir H.
influenzae, S. pneumoniae, SARM y P. aeruginosa (2, 10, 26), micobacterias no tuberculosas o B. cepacia. En
combinacion con azitromicina, permite destruir el biofilm de las bacterias, y mejorar la acciéon de los
antibidticos (26), demostrando una disminucion de las exacerbaciones, combinada con antibioterapia

inhalada, como siguid la mayoria de pacientes en nuestra serie (2).

Los casos mas severos, precisaran trasplante pulmonar como en uno de nuestros pacientes (1), aunque son
mas frecuentes las lobectomias, previas al diagndstico de DCP (al igual que en dos pacientes de la serie) y
con una disminucidn de la funcién pulmonar a pesar de la intervencion. No obstante, se han propuesto en
casos muy seleccionados (27). DCP y Kartagener presentan una supervivencia a los 5 aifios del 70% tras el

trasplante (20).
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En nuestro trabajo hemos empleado escalas validadas para evaluar el impacto de las BQ. Asi, BSI predice
mejor los ingresos por exacerbaciones y la frecuencia de éstas (a mayor puntuacion BSI, mayor probabilidad
de ingreso y de exacerbaciones) con respecto a FACED y E-FACED (14), siendo E-FACED (recomendada en

guias espafiolas) superior a FACED ya que tiene en cuenta las exacerbaciones (9).

La prediccién de hospitalizacidn es fiable a partir de >5 puntos para FACED y 5-9 puntos para BSI. La de
mortalidad es mas precisa si FACED tiene >5 puntos y BSI >9 puntos; por lo que FACED es superior a la de

BSI para estimar la mortalidad por todas las causas posibles (9).

Asimismo, nuestro trabajo muestra que, a mayor puntuacién en las tres escalas, la funcidon pulmonar
disminuye, lo que es un factor determinante del prondstico y que estan correlacionadas con la calidad de
vida medida por el cuestionario St Georges, tanto en su puntuacién total como en todas sus dimensiones,
indicando que a mayor puntuacidn hay mayor deterioro en la calidad de vida, coincidente con lo sefialado
en la literatura. A su vez, a mayor deterioro de ésta, peor funcidon pulmonar (28). En este sentido se han

propuesto cuestionarios especificos para DCP como el QOL-PCD, también validado en espafiol (29, 30).

Cabe destacar que, como enfermedad rara, los pacientes con DCP precisan no sélo ayuda profesional, sino
de la comunicacidn e intercambio de informacion, contrastada y de calidad, con otros pacientes. En este
sentido, recientemente se ha creado la Asociacion Espafiola de Pacientes con Discinesia Ciliar

Primaria/Sindrome de Kartagener (DCPES) (https://dcpes.org/asociacion/), con la que SEPARpacientes

(https://www.separ.es/node/682), comité asesor de la Sociedad Espafiola de Neumologia Toracica ha
colaborado en la elaboracion de material divulgativo y educativo (chrome-

extension://efaidnbmnnnibpcajpcglclefindmkaj/https://dcpes.org/dcpes.pdf).

Nuestro trabajo presenta unas limitaciones potenciales, por ser de naturaleza retrospectiva, el cambio del
enfoque diagndstico a lo largo de los afios, y la dificultad en el acceso a la confirmacién ultraestructural, por
ausencia en la provincia de Alicante, de un centro de referencia para realizar dicha técnica. Sin embargo,
nuestra fortaleza fue el seguimiento de los pacientes por el mismo equipo de trabajo durante todo el
estudio, siguiendo una sistemdtica multidisciplinar (pediatria, neumologia, ORL, medicina nuclear y

fisioterapia).
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10.

CONCLUSIONES

La incidencia de DCP en nuestro medio es baja, aunque puede ser debido al infradiagndstico.

La clinica nasosinusal y la derivada de las bronquiectasias fue la mds relevante.

La DCP causa deterioro de la calidad de vida, asociada a las bronquiectasias y a la colonizacion
bronquial crénica.

Las escalas multidimensionales empleadas en las bronquiectasias asociadas a DCP predicen el
deterioro de la funcién pulmonar y de la calidad de vida.

A largo plazo se producen complicaciones respiratorias que pueden derivar en insuficiencia
respiratoria y trasplante pulmonar.

Debido a la diversidad de sus manifestaciones clinicas, es necesario un enfoque multidisciplinar de

la enfermedad.
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12. ANEXOS

ANEXO 1
FACED (12)

- FEV1% (punto de corte <50%, 2 puntos maximo).
- Edad (punto de corte 70 afios, 2 puntos maximo).
- Colonizacién crénica por Pseudomona aeruginosa (1 punto maximo).
- Extension radioldgica (n2 I6bulos afectos, punto de corte 2 Iébulos, 1 punto maximo. Lébulo medio
y lingula, se consideran l6bulos independientes).
- Disnea MRC (Punto de corte 2, 1 punto maximo)
- Gravedad en funcidn de la gravedad, maximo 9 puntos:
o Leve: 0-3 puntos.
o Moderada: 4-6 puntos.

o Severa: 7-9 puntos
E-FACED (13)

- Exacerbaciones con ingreso hospitalario en el aio previo (punto de corte al menos 1 punto — max. 2
puntos).
- FEV1% (punto de corte <50%, 2 puntos maximo).
- Edad (punto de corte 70 afios, 2 puntos maximo).
- Colonizacion crénica por Pseudomona aeruginosa (1 punto maximo).
- Extension radioldgica (n2 I6bulos afectos, punto de corte 2 Iébulos, 1 punto méaximo. Lébulo medio
y lingula, se consideran Iébulos independientes).
- Disnea MRC (Punto de corte 2, 1 punto maximo)
- Gravedad en funcidn de la gravedad, maximo 9 puntos:
o Leve: 0-3 puntos.
o Moderada: 4-6 puntos.

o Severa: 7-9 puntos.
BSI (Bronchiectasis Severity Index) (14)

- Edad:

o <50 anos: 0 puntos.
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o 50-69 afios: 2 puntos.
o 70-79 afios: 4 puntos.
o >80 afos: 6 puntos.
IMC:
o <18.5:2 puntos.
o >0=18.5:0puntos.
FEV1%:
o <80%: 0 puntos.
o 50-80%: 1 punto.
o 30-49%: 2 puntos.
o <30%: 3 puntos.
Exacerbaciones hospitalarias en el afio previo:
o Si:5 puntos.
o No: 0 puntos.
Exacerbaciones en el ultimo afio:
o 0-2:0 puntos.
o 36 mas: 2 puntos.
Disnea MRC:
o 1-3:0 puntos.
o 4:2 puntos.
o 5:3 puntos.
Colonizacidn crénica por Pseudomona aeruginosa:
o No: 0 puntos.
o Si: 3 puntos.
Colonizacidn por otros microorganismos:
o No: 0 puntos.
o Si:1 punto.
Extension radioldgica (mas de 3 Iébulos afectados):
o No: 0 puntos.
o Si: 1 punto.
PUNTUACION: méximo 26 puntos.

o Leve (BSI bajo): 0-4 puntos.



o Moderada (BSI intermedio): 5-8 puntos.

o Severa (BSI elevado): 9 6 mas puntos.

MRC (15)

- 0: No sensacioén de falta de aire al correr en llano o subir escaleras.

1: Sensacién de falta de aire al correr en llano o subir escaleras.

- 2: Anda mas despacio que las personas de su edad en Ilano por la falta de aire o tiene que parar a
respirar cuando anda a su propio paso en llano.

- 3:Paraarespirar después de andar 100 m o tras escasos minutos.

4: Falta de aire que impide salir de casa o aparece al vestirse o desnudarse

CUESTIONARIO RESPIRATORIO DE ST. GEORGE (SGRQ) (16)

CUESTIONARIO RESPIRATORIO DE SAINT GEORGE (CRSG)

Instrucciones:

Este cuestionarnio ha sido disefiado para ayudamos a saber mucho més sobre sus problemas respimtorios y como le
afectan asuvida. Usamas el cuesfionario para saber qué aspedosde su enfermedad son los que le causan mis problemas.

Por favaor, lea atentamente las instrucdones y pregunte lo que no entienda. No use demasiado tiempo para decidir las
respriestas,

Hecuerde que necesimmos queresponda a las fmses solamente cuando este seguro (a) que ko (a) descoriben y que sedeba
a su estado de salud.

MOMBRE DEL PACIENTE

Apellido paterno Apellido matemo  Mombre (s)

FECHA: EXPEDIENTE Ma:

EDAD: SEXO: Masculing () Femenina |
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Parte 1

A continuacion, algunas prequntas para saber cudntos problemas respimtoros ha tenido durmnte el ultime ano. Porfavor,
marque una sela respuesta en cada pregunta.

1. Durante el uimo ano, he tenido tos

() La mayor parte de los dias de la semana

{C) Varios dias a la semana

(0 Unos pocos dias ala semana

) Salo cuando tuve infecdén enlos pulmones o lronguios
(C) Mada en absocluto

2. Durante el ultimo ano, he sacado flemas (sacar gamgajos)

(2} La mayor parte de los dias de la semana

(0 Varios dizs a la semana

O Unos pocos dias ala semana

) Salo cuando tuve infecdén enlos pulmones o lronguios
) Mada en absohito

3. Durante el dimo ano, he tenido falta de aire

() Lamayor parte de los dias de la semana

() Varios dias a la semana

() Unos pocos dias ala semana

(0 Sdlo cuando tuve infecdon en los pulmones o bronguios
) Mada en abschito

4 Durante el (iltimo afio, he tenido ataques de silbidos (ruidos en & pecha).

(O Lamayor parte de los dias de la semana

O Varios dias a la semana

(0 Unos pocos dias ala semana

(0 Sélo cuando tuve infecdén en los pulmones o bronquios
(0 Mada en absclito



5. Duranie el dtimo afo doudnios ataques par problemas respiratarios hovo que fueran graves o muy desagradables?

(0 Mis de tres ataques
O Tres ataques

(] Das ataques

(o] Un ataque

) Ningin akque

6. dCudnto e durd el peor de ks ataques que tuvo por problemas respiratorios? (4 no tuvo ningldn atague serio vaya
directamente ala preguntaMNa. 7)

() Una semana o més
) De tres a seis dias
O Unoodos dias
O Menos de un dia

7. Durante el iilfimo afio douinios dias a la semana fueron buenos? [con pocos problemas respiratorios)

() Ningiin dia fue bueno

ll:l D& tres a seis dias

CJ Uno o dos dias fueron buenos
O Casi todos los dias

) Todoslos dias han sido buencs

8. Si tiene sibides en el pecho [bronguics), son peores por la mafiana? [si no tiene silbidos en ks pulmones vaya
directamente a la prequnta Na. 9)

) Mo
O s

Parte 2
Seccidn 1

9. & CHmo describir iz wsted su condicidn de les pulmones? Por favor, margue una sola de las siguientes frases:

(O Es el problema mds importante que tengo
() Me causa bastantes problemas

() Me causa pocos problemas

() No me causa ningin problema
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10, 5 ha tenido un trabajo con aweldo. Por favor margque una sola de las sigulentes frases: [sinoha tenido un trabajo
con suddo vaya direciamente a la prequnia No. 11)

() Miz problemas respiratorics me obligaron a dejar de trabajar
) Miz problemas respiratorios me dificultan mi trabajo o me obligaron a cambiar de trabajo
) Miz problemas respiratorios no afectan (o no afectaron) mi frabajo

Seccidn 2

11. A continuackin, almmas pregunias sobre olras actividades que nomalmenie le pueden hacer sentir que ke falta la
msprackin. Por favor, marque todas las espuestas que correspondan a cémo usted esta actualmente:

Clerto Falso

Me falta la respiracin estando sentado o induso descarsando. e
Me falta la respiracitn cuando me Lo o me Vst e
Me faltala respiracdn al caminar dentrode la casa .o
Me falta la respiraciin al caminar alrededor de la casa, sobre un

LI

Me falta la respiracidn al subir un tramo de escaleras. ..
Me faltala respiracién al caminar de subida. ...
Me falta la respiracitin al hacer deportes o JUGAT. ...

L1000
o0 gon

Seccidn 3

12, Algunas preguntas méds sobre la tos y b falta de respiracddn. Por favor, margue todas las respuestas gque
corespondan a como esta usted ac walmente:

Clerto F.

3

Me falta la respiracién cuando hablo.. ..o
Me falta la espiracion cuando me agacho. ..o
La o5 o la respiraciin internmpen mid suefion. ..o

N
N
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Seccidén 4

1.3, A continuaciin, algunas preguntas sobre ofras comsecuencias gue sus probl emas respiratorios ke pueden cawsar. Por
fawvor, marque todas las respuestas a como esta usted en estos dias:

Clerto Falso
La tos o la respiracidn me apenan en pableo. . ..o D
Mis problemas respiratorios son una molestia para mi familia, mis
BNMABOS O TS WETTIIS. oo veetee e e ee e e er e ar e s e ee s ee e sre s ae ot e neemtsn e I:l
Me asusto o me alarmo cuando no puedo TeSPIrar. . ... |:|
Siento que no puedo controlar mids problemas respiaioros. .. |:|
Mo espero que mis problemas respiratorios MeJoPeTl ... ..oooeeeeeeee e D
Par causa de mis problemas respiratorics me he convertido en una
persona imnsemra o imedlida, e

N [ O R

[]
Hacer ejerdco No &5 Semumro Para ML . ..o e e e e e e rree s eee e |:|
L]

Cualquier cosa que hago me parece que @5 un efuermo exeesvO. ..oee e
Seccidn 5

14. A continuacddn, abpunas preguntas sobre su medicaddn. (5 noestd iomando ningln medicamenio, vaya direc tamente
a la prequnta No. 15)

Mis medicamentos no me agudan muchion. ... I:l I:‘
Me apena usar mis medicamentos an POBEO0.. ... .o core e |:| |:|
Mis medicamenins me producen decios desagradables. e I:l |:|
Mis medicamentns afectan mucho mi vida. ... oos oo | []

Seccidn 6

15. Estas prequnias se refieren a cdmo aus problemas respiratorios pueden afectar sus actividades. Por favor, margue
chero si usted cree que una o mas partes de cada frase le describen si no, marque falso:
Clerto Falso

Me tardo mucho tiem po para lavamue O Vestimme. . .....ceeeeee s e
Mo me puedo bafiar o, me tardo mucho BEMPO.. ..o
Camino més despacio que loes demds o, ngo que parar a descansar. ...
Tardo mucho para hacer rabajos comao las tareas domésticas o,

tengn que PRrar 3 GESCAMEAT ... eecee e ere s e e eese s s e e s s s ee e s e e er e e ere
Para subir un tramo de escaleras, tengn que irmas degpado o pamar...........

LoD dod
|

Si como o caming répido, tengo que parar o ir més despado....cieeens



Mis problemas respiratorios me dificultan haoer cosas tales comao,

caminar de subida, cargar cosas sublendo escaleras, caminar duranie

un buen rato, arreglar un poco el jarding baiaro jugarbaliche. ..o

Mis problemas respiratorios me dificultan haoer cosas tales comn, Devar

creas pesadas, caminar a unos 7 kildmetros por hora, trotar, nadar,

Jjugar tenis, escarbaren el jardin o en el campo......ooe

Mis problemas respiratorios me dificultan hacer cosas tales coma, un

trabajo marual sy pesado, comer, ir en biddeta, nadar rédpido o

practicar deportes de COmMPeBNOIA. ... I:' I:'

Seccidn 7

16, Nos gudaria saher ahoma cdmo sus problemas regpirainrics afectan normalmente su vida diada. Por favor, margue

clerto si aplica la frase a usted debido a sus problemas respiratorios:
Clerto Falso

[]
[]
[]
[
]

Mo puedo hacer deportes o JUBAT ... ... s
Mo puedo salir a distraermme o diverimme. . ... s
Mo puedo salir de casa para ir de COMPIRS ... e emeens
Mo puado hacer el rabajo de la 6888 .o
Mo puado alejamme mucho de la cama o lasilla.. ...

NN

A confinuaddn, hay una lista de otras actividades que sus problem as respiratorios pueden impadirle hacer [no tiene que
marcarlss, sflo son para recordarde la manera cdmo sus problemas respiratorios pueden afectare )

Ir a pasear o sacar al pemo

Hacer cosas en la casa o en el jardin

Tener rdadones sewuales

Ir a la iglesia o a un lugar de distracddn

Salir cuando hace mal fiempo o edar en habiciones lenasde humo, visitar alafamilia o a los amigos, o jugar con los nifios

POR FAVOR, ESCRIBA H.JLﬂ CUALDUIER OTEA ACTIVIDAD IMPORTANTE QUE 5US PROBLEMAS RESPIRATO-
REX: LE MPIDAN HACER:
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ANEXO 2

TABLA 6: Variables analizadas en la hoja de recogida de datos

Caracteristicas demograficas

Edad
Sexo
Diagnadstico y clinica

Edad al diagndstico
Afos de seguimiento

Cirugia infantil
Asma

Rinitis

Poliposis
Sinusitis

Otitis
Hipoacusia
Bronquiectasias

Dextrocardia

Caracteristicas bronquiectasias

Tipos

Distribucion

Morfologia

Fenotipo

Afos

Hombre/Mujer

Anos
Anos

Siono
Siono
Siono
Siono
Siono
Siono
Siono
Siono

Siono

Difusas o localizadas

Lébulos superiores, l6bulos inferiores,
I6bulos anteriores, superiores e inferiores,
inferiores 'y anteriores, superiores y
anteriores.

Cilindricas, quisticas o mixtas

Grave con infeccién crénica por P
aeruginosa, moderada con infeccidon por
otros microorganismos, hipersecrecién sin
aislamiento  bacteriano, bronquiectasias

secas.
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Escalas de valoracion

FACED (Puntuacién)

E-FACED

E-FACED total

Bronchiectasis Severity Index (BSl)

Pruebas complementarias

TAC torax

TAC senos

Broncoscopia

Gammagrafia pulmonar
Gammagrafia de transporte
Test sacarina

Tiempo test sacarina
Transporte isétopos (la Fe)
Videocdmara
Videomicroscopia

Espermiograma

Exacerbaciones, ingresos, expectoracion

Exacerbaciones

N¢ exacerbaciones/afio

N¢ ingresos

Escala MRCm al diagndstico
Cambios MRCm con el tiempo
Expectoracion

Volumen expectoracion

Leve. Moderado y grave
Siono
Puntuacién

Puntuacién

Siono
Siono
Siono
Siono
Siono
Siono
Minutos
Siono
Siono
Siono

Siono

Siono
Numero

Numero

Siono
Siono

<50 ml, 50-100ml, >100ml

Cuestionario Saint George (SGRQ): (puntuacion total)

SGRQ dimension sintomas
SGRQ dimension actividad
SGRQ dimension impacto

Valoracion funcion respiratoria

Pérdida acelerada FEV1

Siono
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FVC diagndstico
FVC % diagndstico
FEV1 diagndstico
FEV1 % diagndstico
FEV1/FVC %

Tratamiento

Doble BD
Corti-LABA

Triple BD
Montelukast
Teofilina

Roflumilast
Azitromicina
Antibidtico inhalado

Tipo ATB

Ne ciclos antibidtico-afio

Complicaciones

Complicaciones
Exitus
Trasplantes

Comentarios

Siono
Siono
Siono
Siono
Siono
Siono
Siono
Siono

Colistina, tobramicina, otros

Siono

Siono
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COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION DEL HOSPITAL
UNIVERSITARIO SAN JUAN DE ALICANTE

. Francisco Sinchez Ferrer, Secretario del Comité de Etica de la Investigacion del

Hoszpaial Universitario San Juan de Alwcanie,

CERTIFIC A

Oz este Comité, en su reunidn de fecha 31 de Ociubre de 2023, ha evaluado la propuesia

del ivestgador . Ewsebi Chiner Vives, del Servicio de Neumologia del Hospital Universitano
San Juan de Alcante para que sea realizado el proyecte de mvestigacidn titulade =**ESTUDIO
EPIDEMIOLOGICO DE LOS CAS0S DE DISCINESIA CILIAR PRIMARIA EN EL

DEPARTAMENTO 17 (H.U. SAN JUAN DE ALICANTE) A LO LARGO DE 25 ANOS™
Chdigo de Comitd: ZND6T.

¥ qui considera que:

S cumplen los requisitos necesanos de idoperdad del profocolo en relacidn con los
objetivos del estudio,

La capacidad del mvestigador v los medios disponibles son apropaados para llevar a cabo el
estudao.

Son adecuadios los procedimientos para obtener el consentimiento mfoemada,

El tratamiento de la infornsacitn del estudio se realizacd conforme a la legislacibn vigente de
proteccitn ¥ confidencialidad de los dates en relacidn a los médtodos, rissges v iratamaenio
di los masmos tal ¥ como se contempla en la Ley Orgldnica 32018, de § de diciembre, de
Proteceudn de Datos Persomales y garantia de los derechos digiiales, el Reglamenio
66T del Parlaments Europeo v del Consepo, de 2T de abril de 2016.

v quez este Comubd da su aprobacibn a dicho esiodio para que sea realizado por D, Eusebi

Chiner Vives, del Servicio de Neumologia del Hospatal Universitano San Juan de Alicanie,

ANEXO 3

Lo que firmoe en San Juan, a 31 de Ociubre de 2023

SECRETARIO DELCEL

Farada degats med #
FRARCISCH s s
JOSE[SANCHEZ| sancstariresa

Froiuc 00 Ok
FERRER e 1+ I

Fdo.: Franciseo Sinchez Ferrer
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ANEXO 4

INFORME DE EVALUACION DE INVESTIGACION RESPONSABLE DE 1. TFG (Trabajo Fin de Grado)

Elche, 29/11/2023

Nombre del tutor/a M2 ISABEL BETLLOCH MAS

Nombre del alumno/a MARTA MENGUAL PEREZ

Tipo de actividad Adherido a un proyecto autorizado

Titulo del 1. TFG (Trabajo Fin de Estudio epidemioldgico de los casos de discinesia ciliar primaria en el
Grado) Departamento 17 (H.U. San Juan de Alicante), a lo largo de 25 afios.
Evaluacion de riesgos laborales No solicitado/No procede

Evaluacion ética humanos No solicitado/No procede

Cddigo provisional 231107083843

Codigo de autorizacion COIR TFG.GME.MIBM.MMP.231107

Caducidad 2 afnos

Se considera que la presente actividad no supone riesgos laborales adicionales a los ya evaluados en el proyecto de
investigacion al que se adhiere. No obstante, es responsabilidad del tutor/a informar y/o formar al estudiante de
los posibles riesgos laborales de la presente actividad.

La necesidad de evaluacion ética del trabajo titulado: Estudio epidemioldgico de los casos de discinesia ciliar
primaria en el Departamento 17 (H.U. San Juan de Alicante), a lo largo de 25 afios. ha sido realizada en base a la
informacion aportada en el formulario online: “TFG/TFM: Solicitud Cddigo de Investigacién Responsable (COIR)”,
habiéndose determinado que no requiere ninguna evaluacidon adicional. Es importante destacar que si la
informacidn aportada en dicho formulario no es correcta este informe no tiene validez.

Por todo lo anterior, se autoriza la realizacidn de la presente actividad. Atentamente,

Alberto Pastor Campos

Jefe de la Oficina de Investigacién ResponsableVicerrectorado de Investigacién y Transferencia
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Informacidn adicional:

- En caso de que la presente actividad se desarrolle total o parcialmente en otras instituciones es responsabilidad del
investigador principal solicitar cuantas autorizaciones sean pertinentes, de manera que se garantice, al menos, que los
responsables de las mismas estan informados.

- Le recordamos que durante la realizacion de este trabajo debe cumplir con las exigencias en materia de prevencion de
riesgos laborales. En concreto: las recogidas en el plan de prevencién de la UMH y en las planificaciones preventivas de
las unidades en las que se integra la investigacion. Igualmente, debe promover la realizacién de reconocimientos
médicos periddicos entre su personal; cumplir con los procedimientos sobre coordinacion de actividades empresariales
en el caso de que trabaje en el centro de trabajo de otra empresa o que personal de otra empresa se desplace a las
instalaciones de la UMH; y atender a las obligaciones formativas del personal en materia de prevencion de riesgos
laborales. Le indicamos que tiene a su disposicidn al Servicio de Prevencién de la UMH para asesorarle en esta materia.

La informacion descriptiva basica del
presente  trabajo  serd incorporada  al
repasitorio publico de Trabajos fin de
Grado y Trabajos Fin de Master autorizados
por la Oficina de Investigacion Responsable
de la Universidad Miguel Hernandez.
También se puede acceder a través de
h Jloir . licitud-de- i
[thg-tfm/
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