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1. HISTORIA

El gen de la Fibrosis Quistica (FQ) pudo aparecer hace aproximadamente
unos 52.000afos, segun los trabajos de X. Estivill, aunque no hay testimonios
tan antiguos de la enfermedad. Las primeras observaciones sobre esta
entidad patoldgica se recogen en el folclore popular del Norte de Europa, en
las que se aseguraba que los nifios que al besarlos tenian un sabor salado
estaban embrujados y moririan prematuramente. La referencia al sabor
salado se recoge en un manuscrito aleman del siglo XV, la bendicién de

“Wilder Elbe” contra la enfermedad de nifios encantados™?.

La FQ es una enfermedad genética en la cual se puede ver reflejada la
evolucion de la Medicina a lo largo de las ultimas décadas. En 1936, Fanconi
publicd la descripcion de una familia con caracteristicas clinicas consistentes
en una “fibromatosis congénita familiar del pancreas con bronquiectasias”
en una revista médica europea. Casi al mismo tiempo al otro lado del
Atlantico, Anderson publicaba un estudio similar en 1938, describiendo la

“fibrosis quistica del pancreas y sus relaciones con la enfermedad celiaca”.

Farber, en 1944, fue el primero en afirmar que esta enfermedad era
generalizada y afectaba a las glandulas secretoras de moco y sugirio la
denominacién de “mucoviscidosis”. En 1952, Kessler y Anderson informaron
que durante el mes de agosto de 1948, con motivo del intenso calor sufrido
en la ciudad de Nueva York, observaron que 5 de cada 10 nifios ingresados
en Babies Hospital, padecian fibrosis quistica, sefalando que tales pacientes
responden adversamente a las olas de calor sin precisar el mecanismo

responsable de esta conducta.

Di Sant’Agnese, Darling, Perera y Ethel Shea, publicaron en 1953 los

resultados de un estudio realizado basandose en que en la fibrosis quistica
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del pancreas podia haber un trastorno pluriglandular incluyendo a las
glandulas sudoriparas. Decidieron hacer un trabajo que incluyera tanto el
estudio de la composicion electrolitica y la cantidad de sudor en pacientes
con este padecimiento, como el analisis de los hallazgos con relacion al
cuadro clinico durante los periodos de calor y a la fisiopatologia de Ia
enfermedad. Estudiaron la composicidon electrolitica del sudor, obtenido en
respuesta a una excitacion térmica, en dos grupos: uno de 43 casos con
fibrosis quistica del pancreas, y otro de 50 casos control. Fue anormal en los
43 pacientes del grupo de FQ; su contenido en sodio y cloruros fue de 2 a 4
veces mayor que en los 50 casos control. Por el contrario, la cantidad de
sudor fue semejante en ambos grupos. Se observd que ni la deficiencia
pancreatica, ni el proceso pulmonar crénico, ni la administracion de ciertas
drogas afectaban por si mismos la composicion electrolitica del sudor;
tampoco que los trastornos en las funciones renal y suprarrenal
determinaran el exceso de contenido de cloruros y sodio del sudor en los
pacientes con fibrosis quistica. La pérdida masiva de sal por la sudoracién
durante el verano y periodos calurosos explicaria los accidentes presentados
por el calor en las fibrosis quisticas del pancreas. Fueron los primeros que

describieron la composicidn electrolitica anormal del sudor en la FQ.

En 1959, Gibson y Cooke describieron un método para la determinacién de la
concentracion de electrolitos mediante la prueba de estimulacién del sudor
por iontoforesis de pilocarpina, que permitia confirmar las sospechas clinicas
de la enfermedad. Posteriormente, en 1963, Shwachman describié un
método practico y sencillo utilizando la medida de la conductibilidad del
sudor. Este método permitio la posibilidad de realizar una prueba del sudor

de menor complicacidn y extender su practica de forma masiva.
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Dado que numerosos trabajos de investigacién dirigidos a definir la proteina
anomala de la FQ resultaron infructuosos, a principios de los 80 diversos

investigadores decidieron buscar directamente en el genoma.

En 1985, investigadores de Londres, Toronto y Salt Lake City trazaron el
mapa del gen CFTR (Cystic fibrosis transmembrane conductance regulator)
en el cromosoma 7q. En 1989, descubrieron la primera mutacién para la FQ.
Investigaciones posteriores a aquel hallazgo, identificaron mas de mil
mutaciones diferentes que dan origen a la enfermedad. Lap-CheeTsui y su
equipo de cientificos descubrieron el gen responsable de la Fibrosis quistica.
Debido a que las mutaciones del gen CFTR son generalmente pequeiias, las
técnicas de la genética clasica o formal no fueron capaces de determinar con
precision el gen mutante. Lograron trazar un mapa de la mutacion del

cromosoma 7.

La primera referencia a la FQ recogida en Anales Espaioles de Pediatria, se
trata de una Conferencia celebrada el 15 de Febrero de 1969, en el Colegio
de Médicos de Palma de Mallorca, con motivo de la reunién de médicos
espanoles del “Capitulo de Barcelona del American College of

ChestPhysicians” con el tema “Mucoviscidosis”.

La experiencia acumulada por los pediatras en la década de los 70 se
manifestd con el desarrollo progresivo de profesionales dedicados cada vez
en mayor numero al estudio de la FQ, con la creacion de las secciones
pediatricas de Gastroenterologia (1974) y de neumologia (1978). Asi pues, en
el VIlth International Cystic Fibrosis Congress, celebrado en Paris en 1976, se
iniciaron los primeros contactos con expertos de otros paises, siendo la 16th
EuropeanCystic Fibrosis Conference, celebrada en 1989 en Praga, donde la
representacion espafiola fue mas numerosa y que propicio la celebracion de
la 18th European CF Conference en Madrid (1993). En 1987 se formé la

Tesis Doctoral
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Sociedad Cientifica Espafiola de Lucha Contra la FQ (SCELCFQ) inicidndose la

realizacion de congresos cada dos aios desde 1991.

Aunque la enfermedad sigue sin tener cura, en los ultimos 30 afos los
avances en el estudio de la FQ han contribuido favorablemente en la
supervivencia de estos pacientes, permitiéndoles alcanzar en la ultima
década una edad media de 40 afios (segun paises), cuando hace sélo medio
siglo era de dos afos de edad, y pasando a integrarse en su asistencia los
médicos y especialistas de adultos. La creacion de las Unidades de FQ ha
demostrado ser un gran avance en las mejoras del control y seguimiento de
los pacientes con FQ, pues esta enfermedad multisistémica precisa de la
existencia de un equipo de profesionales conducidos por un experto en FQ

gue aglutine las diferentes especialidades.

La creacion de las Asociaciones Laicas y la Federacion Espanola de lucha
contra la FQ han sido desde la década de los 80 los que han contribuido a
alcanzar la situacién actual, trabajando junto al resto de los profesionales
sanitarios e incrementando el apoyo psicosocial a los enfermos y su entorno

familiar y profesional.

2. GENETICA

La FQ se transmite de forma autosdmica recesiva, esto significa que los
padres de un nifio afectado son ambos portadores sanos de la enfermedad
(el portador de la enfermedad presenta una sola mutacién y es
asintomdtico). En una pareja de portadores, el riesgo de FQ en la
descendencia es del 25%, un 50% de los hijos serdn portadores y el 25%

restante no tendra ninguna mutacion. Un afectado de FQ presenta dos
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mutaciones, una de cada progenitor. Como se comentd mas arriba, la
frecuencia de individuos portadores en la poblacién general oscila entre 1/25
—-1/30.

La fibrosis quistica esta producida por un defecto genético localizado en el
brazo largo del cromosoma 7 que codifica para una proteina denominada
regulador de la conductancia transmembrana de la fibrosis quistica (CFTR). El

gen que codifica el CFTR esta mutado en la fibrosis quistica.

La mutacidn mas frecuente se debe a la pérdida del aminoacido fenilalanina
en el codon 508 (F508del). Esta mutacidn representa alrededor del 70% de
los cromosomas FQ en las poblaciones de origen europeo. En Espafa, la
mutacién F508del se encuentra en el 53% de los cromosomas FQ, sin
embargo se ha observado una frecuencia mucho mayor en el norte de Ia
peninsula (Pais Vasco, Asturias) donde alcanza el 70-80%. Se han descrito
cerca de 1000 mutaciones en el gen CFTR (Cystic Fibrosis Genetic Analysis
Consortium), algunas especificas de una poblacidn, otras identificadas en un
Unico paciente. Debido a esta heterogeneidad es importante conocer el
origen étnico o la region de procedencia de cada individuo. En Espafa se
han identificado un centenar de mutaciones, de las cuales sélo 10 presentan

una frecuencia superior al 1%.

La disfuncién de la proteina CFTR se produce por distintos mecanismos

moleculares en base a los cuales las mutaciones se agrupan en 5 categorias:

e C(Clase |, incluye las mutaciones que producen una proteina incompleta
incapaz de llegar a la membrana (por ejemplo la mutacién R1162X).

e C(Clase Il, son mutaciones que modifican la estructura de la proteina e
impiden su correcto procesamiento, por lo que la mayoria de las

moléculas no alcanzan la membrana celular (F508del).

Tesis Doctoral
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e Clase lll, la proteina alcanza la membrana celular pero la regulacién
para la apertura del canal es insuficiente, incluye mutaciones severas
(G551D) y también mutaciones leves (A455E).

e C(Clase |V, incluye aquellas mutaciones que determinan un flujo
reducido de iones, por lo general se trata de mutaciones leves
(R117H).

e C(Clase V, son mutaciones que afectan a la sintesis ya que se crean
sefales alternativas de splicing que producen simultaneamente
moléculas normales y otras de distinto tamafio por la pérdida o
ganancia de un exon (3849+10kbC>T).

Sin embargo, esta clasificacién no debe considerarse de forma restrictiva

pues algunas mutaciones podrian incluirse en dos grupos distintos.

La gran heterogeneidad molecular del gen CFTR vy la influencia de genes
modificadores determinan una amplia variabilidad clinica. Aproximadamente
un 50% de los pacientes presentan un genotipo F508del / F508del asociado a
un cuadro clinico de FQ grave. Otras mutaciones también comunes producen
proteinas truncadas que determinan un fenotipo similar al de la mutacion
F508del en homocigosis, dando lugar a formas graves de la enfermedad. Por
otro lado, otras mutaciones que producen nivel de proteina reducido pero
suficiente o una proteina parcialmente funcional dan lugar a fenotipos con
suficiencia pancreatica, test de sudor en el rango intermedio, mejor estado
nutricional y mejor evolucion de la enfermedad pulmonar. En general,
genotipos con al menos una mutacion leve se asocian a FQ moderada con
diagndstico en edad mas avanzada. Las diferencias clinicas entre pacientes
con igual genotipo se han descrito incluso en miembros de la misma familiay

sugieren la intervencidn de factores genéticos y ambientales.
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3. EPIDEMIOLOGIA

Los datos obtenidos de los estudios epidemioldgicos y cribado neonatal
sefalan una gran variabilidad de la incidencia de la FQ entre diferentes

paises y razas.

La fibrosis quistica es una de las enfermedades mas frecuentes en la
poblacién Caucasica. Su incidencia se estima en 1 afectado por cada 2000-
4000 nacimientos dependiendo de la poblacidn. Se estima que la incidencia
de la Fibrosis Quistica en Espafa, segun recientes estudios de cribado

neonatal, es aproximadamente de un caso de cada 5000 nacidos vivos>.

En los grupos no caucasianos las cifras son muy inferiores; asi, en la
poblacién de raza negra americana se indica una incidencia de 1 por cada
17.000, en la raza oriental de Hawaii 1 por cada 90.000 y en Japdn de 1 cada
320.000 a 680.000 nacidos vivos”. Estos resultados pueden estar influidos,
ademas de por factores genéticos, por la carencia de métodos diagndsticos
para la deteccidon de la enfermedad, ya que en estos paises existen otros

problemas.

Entre la poblacidon sana, se estima que una de cada 25-30 personas sera

portadora de la enfermedad.

4. DIAGNOSTICO

La mayoria de los pacientes son diagnosticados por la aparicion de una
clinica sugestiva, siendo confirmado este diagndstico mediante la prueba del
sudor (98% de los pacientes tienen una concentracion de cloro en el sudor

superior a 61mEq/L). Del 2% que presentan una prueba del sudor normal se
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diagnostica un 75% por la deteccion de dos mutaciones FQ, un 1% por el
estudio de la diferencia de potencial transnasal, y un 24%exclusivamente por
la clinica sugestiva. EI90% de los enfermos son habitualmente diagnosticados
antes de los 8 anos de edad, segun los datos del registro de la Fundacién
Americana de FQ, y el 70% antes del primer afio; cifras similares, aunque
algo inferiores, son presentadas por otros paises como Nueva Zelanda (61%)
e Irlanda (55%). El diagndstico tardio en edades superior esa los 16 afos se
asocia, en general, a presentaciones clinicas mas leves, con alteracién
funcional respiratoria leve, buen estado nutricional y menor prevalencia de
colonizacion por Pseudomonasaeruginosa. La presentacion clinica mas
comun son los sintomas y signos respiratorios agudos o persistentes (51%),
desnutricion (43%), esteatorrea (35%), ileo meconial u obstruccién intestinal
(19,1%). En lo que respecta al cribado neonatal, el diagndstico precoz
permite un control de la enfermedad desde el inicio en centros
especializados; ademas los principales beneficios objetivados con mayor
consistencia son los nutricionales. En cambio, las ventajas desde el punto de
vista respiratorio estan siendo mas dificiles de establecer, aunque es muy
probable que sean también puestas en evidencia. Existen también riesgos
definidos que no deberian obviar la realizacion del cribado. Algunos autores
opinan que es dificil establecer comparaciones entre un grupo de enfermos
diagnosticados por cribado con el grupo clasico, ya que el primero siempre
incluira a pacientes con formas mas leves de enfermedad que quizas no

hubiesen sido diagnosticados por el método tradicional.
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5. PATOGENIA

El CFTR controla el flujo de agua y de ciertas sales desde y hacia las células.
Al alterarse este flujo, la mucosidad se espesa. Esta proteina se expresa en
las células epiteliales del aparato respiratorio, pancreas, vias biliares,

glandulas sudoriparas y sistema genitourinario.

En el aparato respiratorio, ademas, se expresa en las células serosas de las
glandulas submucosas. El CFTR se comporta como un canal para el cloro. Su
disfuncién origina un espesamiento de las secreciones, una alteracion del
transporte mucociliar y de las defensas locales, facilitandose la colonizacion
bacteriana y propiciandose la liberacion de mediadores pro-inflamatorios en
la via aérea. La afectacion gradual del aparato respiratorio determinara la
aparicion de bronquiectasias, destruccion del tejido pulmonar vy, finalmente,
la aparicion de insuficiencia respiratoria, cor pulmonale (insuficiencia del
lado derecho del corazdén causada por una presion arterial alta prolongada

en la arteria pulmonar y en el ventriculo derecho del corazén) y muerte.

En el aparato digestivo, la FQ afecta principalmente al pancreas, que es el
drgano que secreta las sustancias que colaboran en la digestidon y controlan
los niveles de azucar en la sangre. Como resultado del funcionamiento
anormal del CFTR, las secreciones del pancreas se espesan y obstruyen los
conductos. Esta obstruccién causa una disminucidn en la secrecidon de

enzimas digestivas del pancreas”.

El higado y las vias biliares también pueden resultar afectados. De hecho,
una cantidad reducida de pacientes puede desarrollar enfermedad hepatica.
La proteina CFTR se ha localizado en el epitelio de los conductos biliares, lo
que sugiere que la secrecidon de electrélitos puede estar alterada en la bilis

de estos pacientes.
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Pese al tiempo transcurrido desde la identificacion del defecto genético,
todavia no estan totalmente claras las acciones de la proteina CFTR, ni la

fisiopatogenia de la enfermedad.

6. MANIFESTACIONES CLINICAS

6.1. Manifestaciones respiratorias

La importante morbimortalidad de esta enfermedad esta relacionada con la
afectacidon pulmonar y sus complicaciones, que son responsables del 95% de
los fallecimientos de los pacientes que la padecen. Los pulmones del recién
nacido con FQ son histolégicamente normales. Sin embargo, desde edades
tempranas, los pulmones de las personas con fibrosis quistica son
colonizados e infectados por bacterias. Los microorganismos que se
propagan en estos pacientes prosperan en el moco andmalo acumulado en
las vias respiratorias mas estrechas. El moco glutinoso estimula el desarrollo
de microambientes bacterianos (biofilms) que resultan dificiles de penetrar
para las células inmunes y los antibidticos. Por su parte, los pulmones
responden al daifo continuo, infligido por las secreciones espesas y las
infecciones cronicas, remodelando gradualmente las vias respiratorias
inferiores (bronquiectasia), lo que vuelve a la infeccidon aun mas dificil de

erradicar.

Esta infeccion asociada a la hiperviscosidad del moco que provoca
obstruccion bronquial y una respuesta inflamatoria, generan un circulo

vicioso que conduce finalmente a una lesion irreversible del pulmon.

En la fase inicial es caracteristica la colonizacién por bacterias como el

Haemophilus influenzae y posteriormente por el Staphylococus aureus. Con

Mbnica Cebrién Pinar


http://es.wikipedia.org/wiki/Bronquiectasia

La fibrosis quistica | 21

la evolucion de la enfermedad, la Pseudomonas aeruginosa es el patégeno
mas frecuente que se asocia a un deterioro progresivo de la funcidn
pulmonar. Una vez diseminadas por las vias respiratorias, estas bacterias se
adaptan al medio y desarrollan resistencia a los antibidticos convencionales.
En los ultimos afios se ha incrementado el aislamiento de otros patdgenos,
como la Sternotrophomonas maltophilia, Burkholderia cepacia y Alcaligenes

xylosoxydans.

La colonizacidn/infeccion fungica de las vias respiratorias de los pacientes
con FQ es comun al tratarse de una poblacidon expuesta frecuentemente al
tratamiento antibidtico. Aunque es frecuente su aislamiento en las
secreciones respiratorias, se desconoce su papel en la patogénesis de la
enfermedad pulmonar. Los hongos que con mas frecuencia se aislan en el

paciente con FQ son Candidaalbicans y Aspergillus fumigatus.

6.1.1. Manifestaciones de las vias respiratorias superiores

SINUSITIS

La sinusitis es una enfermedad frecuente que se debe a la infeccion de uno o
mas de los senos paranasales (cavidades en los huesos del craneo). La
mayoria de los pacientes con FQ presentan problemas sinusales durante el
desarrollo de su enfermedad (mas del 95% de los pacientes). Sin embargo,
los sintomas suelen ser sutiles. Durante la infancia se pueden presentar
sintomas de obstruccion nasal, ronquidos o rinorrea purulenta. En los
adolescentes y los adultos son mas frecuentes las cefaleas. El tratamiento es

sintomatico.
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POLIPOS NASALES

La poliposisnasal es una enfermedad que afecta a las mucosas de la nariz y
senos paranasales. Se trata de pequefas masas en forma de sacos

conformados por la mucosa nasal inflamada.

La presencia de pdlipos nasales en los pacientes con FQ varia entre un 10% y
36% segun las diferentes series. La obstruccidn nasal y los ronquidos son los
sintomas mas frecuentes, aunque un porcentaje elevado de los pacientes
estdn asintomaticos. El ensanchamiento del puente nasal se observa en
algunos nifos y adolescentes. El tratamiento quirdrgico esta indicado en

algunos pacientes, pero la recidiva se puede presentar en mas del 60%.

6.1.2. Manifestaciones de las vias respiratorias inferiores

LACTANTES

Es frecuente que las manifestaciones respiratorias se inicien con tos seca y
dificultad respiratoria catalogados de bronquiolitis. La bronquiolitis esta
provocada por una infeccion que afecta las diminutas vias respiratorias,
denominadas “bronquiolos”, que llevan a los pulmones. A medida que estas
vias respiratorias se inflaman, se hinchan y se llenan de mucosidad, por lo

gue resulta dificil respirar.
PREESCOLARES Y ESCOLARES

En estas edades los sintomas respiratorios se presentan como infecciones
respiratorias recurrentes, tos crénica productiva con expectoracién o como
asma bronquial de evolucién torpida. Como manifestacién de la hipoxia y de

la inflamacion e infeccidn crdnica se puede observar los dedos en palillo de
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tambor, también denominados acropaquias. La acropaquia es el
agrandamiento indoloro e insensible de las falanges terminales de los dedos

de las manos y de los pies.

En la radiografia de térax se pueden observar imdgenes sugestivas de
bronquiectasias. La bronquiectasia es la dilatacion anormal e irreversible del
arbol bronquial, encargado de conducir el aire desde la traquea hasta la
unidad funcional respiratoria (alvéolo pulmonar), que puede ser localizada o

generalizada.

En cuanto el nifio pueda colaborar se deben realizar las pruebas funcionales
respiratorias. Las alteraciones mas precoces se manifiestan como patron
obstructivo de las pequefas vias aéreas con incremento del volumen

residual.
ADOLESCENTES Y ADULTOS

La mayoria de estos pacientes presentan neumonias recurrentes (infeccion
de los espacios alveolares de los pulmones) o bronquitis crdonica progresiva
(inflamacién de las vias aéreas bajas) con el desarrollo de bronquiectasias,
que van evolucionando a una insuficiencia respiratoria (incapacidad del
organismo para mantener los niveles arteriales de oxigeno (02) y didxido de
carbono). La presencia de bronquiectasias aparece en el 100% de los

pacientes.

En las pruebas funcionales de los pulmones (espirometria), el volumen
espiratorio forzado en 1 segundo (FEV1) es el siguiente parametro que se
altera a medida que el componente obstructivo progresa y es el principal
parametro de evolucién. Conforme avanza la enfermedad, se pueden
observar zonas de colapso o bullas (extensiones aéreas del parénquima

pulmonar y centolobulillar).
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6.1.3. Exacerbaciones pulmonares

La exacerbacidn respiratoria puede definirse como la presencia de cambios
en los sintomas o signos con respecto al estado basal del paciente. La
mayoria de los pacientes tienen un deterioro respiratorio insidioso
caracterizado por exacerbaciones de su infeccion pulmonar crdnica. Las
exacerbaciones respiratorias se caracterizan por algunos de los siguientes
signos y sintomas: aumento de la tos, cambios en el volumen y en el aspecto
del esputo, aparicidn de disnea, disminucion de la actividad fisica, pérdida de
peso y apetito, cambios en la auscultacion habitual, imagenes radioldgicas
nuevas y, sobre todo, deterioro de la funcidon pulmonar. Su tratamiento debe

ser precoz.

6.1.4. Complicaciones pulmonares

ATELECTASIAS

La atelectasia es la disminucién del volumen pulmonar. Se presenta entre un
5-10% de los pacientes, especialmente adultos. Se producen por tapones de
secreciones espesas o como complicacion de una aspergilosis
broncopulmonar alérgica (ABPA). Se debe instaurar un tratamiento agresivo

de fisioterapia, broncodilatadores y antibioticos.
HEMOPTISIS

La hemonptisis es la expulsidon de sangre en el esputo o flema procedente del
pulmén, que se expulsa con la tos. Incluye desde la expectoracion con

estrias de sangre hasta la expulsion de sangre franca de forma masiva.
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El 60% de los pacientes adultos presentan hemoptisis menores de manera
recurrente y van asociadas a exacerbaciones pulmonares. Su tratamiento
consiste en controlar la infecciéon respiratoria subyacente. La hemoptisis
masiva (sangrado de mas de 240 - 300 ml en 24 hs) pone en peligro la vida
del paciente y requiere una intervencién de urgencia. La incidencia anual es
del 1%. En la mayoria de los casos se realizara una broncoscopia diagndstica
a fin de localizar el punto sangrante. En estos pacientes se debe realizar una
embolizacidn arterial de urgencia. Es necesario tranquilizar al paciente y sus
familiares y dar indicaciones precisas de las medidas que deben adoptar en

cada situacion.
NEUMOTORAX

El neumotdérax es la presencia de aire en el espacio interpleural. Su
incidencia es del 10% y aumenta con la edad. Se puede presentar como un
cuadro de dolor toracico brusco y dificultad respiratoria. El tratamiento
depende del tamafio del neumotdrax. Los neumotdrax pequefios y
asintomaticos pueden tratarse de forma conservadora, mientras que en el
neumotdrax de mayor tamano se debe colocar un tubo de drenaje. En los
casos de recidiva se debe optar por la intervencidn por toracoscopia, ya que
cualquier cirugia pulmonar podria suponer un inconveniente en el trasplante

pulmonar.
ASPERGILOSIS BRONCOPULMONAR ALERGICA (ABPA)

La ABPA es una reaccién de hipersensibilidad a un tipo de hongo, el
Aspergillus fumigatus (Af), y se presenta entre un 10-20% de los pacientes.
Su diagnéstico se basa en criterios de laboratorio, clinicos, radioldgicos y
funcionales. El tratamiento indicado suele ser una combinacion de

corticoides y antifungicos.
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INSUFICIENCIA RESPIRATORIA

Es la incapacidad del organismo para mantener los niveles arteriales de
oxigeno y los niveles de dioxido de carbono. Es un signo de enfermedad
pulmonar avanzada. El tratamiento consiste en la administracion de oxigeno

para retrasar el desarrollo de hipertensién pulmonar e insuficiencia cardiaca.

6.2. Manifestaciones del tfracto gastrointestinal

Las manifestaciones clinicas gastrointestinales estan relacionadas con el
grado de afectacion del pancreas fundamentalmente. Los sintomas mas
destacados son diarrea acompafiada con restos de grasas (esteatorrea),

retraso del desarrollo y desnutricion.

6.2.1. Enfermedad Pancredtica

A) EXOCRINA

SINDROMEDE MALABSORCION

La malabsorcion es un trastorno de la digestion causado por la dificultad
para asimilar, absorber o digerir los nutrientes presentes en los alimentos a
lo largo del tracto gastrointestinal, generando en los pacientes con FQ

malnutricidn y, por consiguiente, bajas estaturas y peso reducido.

Las anomalias en las secreciones pancredticas (enzimas y fluido alcalino)
producidas por la CFTR conducen a una insuficiencia pancredtica que afecta

aproximadamente al 85% de los pacientes con FQ.

En la insuficiencia pancreatica de la FQ esta alterada la absorcion de las

grasas, lo cual origina una disminucién de la absorcion de las vitaminas
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liposolubles D, E, A y K, siendo los niveles bajos de vitamina E los mas

frecuentes.

PANCREATITIS

La pancreatitis es la inflamacidon del pancreas. En pacientes adolescentes o
adultos con FQ también se presentan manifestaciones de pancreatitis.
Dependiendo del grado de afectacion del pancreas, se manifiesta en menos
del 1 % y en pacientes que presentan mutaciones con menor manifestacion
de la enfermedad. En ocasiones el diagndstico de la pancreatitis precede al
de FQ.

B) ENDOCRINA

DIABETES MELLITUS

La diabetes mellitus es un trastorno metabdlico que se manifiesta por unos

niveles de glucosa en sangre (glucemia) por encima de los limites normales.

Los pacientes con FQ presentan un deterioro progresivo del pancreas, lo cual
se manifiesta con una disminucion de la tolerancia a la glucosa que conduce
a la diabetes mellitus (DM). La prevalencia de la DM se da en un 8% de los
pacientes de FQ con mas de 10 afos de edad, aumentando en los adultos
conforme disminuye el numero de células beta. Suele presentarse con
sintomas de hiperglucemia (mucha sed, somnolencia, orinar frecuente-

mente, etc.)

Se recomienda realizar una prueba de tolerancia oral a la glucosa

anualmente, después de los 5 afios de edad.
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6.2.2. Tracto intestinal

ILEO MECONIAL

El ileo meconial es una obstruccion intestinal localizada generalmente en la
region del ileon terminal. Es la primera de las manifestaciones que puede
ofrecer la FQ y su frecuencia aumenta hasta un 30% en los recién nacidos

que tienen un hermano que a su vez tuvo ileo meconial.

Entre un 7 y 10% de los pacientes con FQ presentan ileo meconial de recién
nacidos. Un meconio de alta viscosidades la consecuencia de la escasez de
enzimas pancreaticos y la causa de la oclusion intestinal. Lo mas frecuente es
que se produzca en las primeras24-48 horas de vida, ocasionando la no
emision de meconio, distension abdominal y vémitos. El tratamiento es

frecuentemente quirurgico.
SINDROME DE OBSTRUCCION INTESTINAL DISTAL (SOID O DIOS)

Es el equivalente al ileo meconial pero se produce en edades mas avanzadas,
incluso en adolescentes y adultos, en un 20% de los pacientes con FQ.
Aparece un cuadro de estrefiimiento agudo donde se pueden palpar, a
través de la pared abdominal, masas fecales que, causantes de oclusidn
generalmente en ileon terminal y/o colon ascendente, provocan gran
distension abdominal. El tratamiento apenas difiere del tratamiento del ileo

meconial salvando las diferencias de edad.
PROLAPSO RECTAL

Ocurre cuando el tejido que recubre el recto se cae o sobresale a través de la

abertura anal. Aunque no es lo habitual, puede ser la primera manifestacion
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clinica de una FQ. Suele resolverse al controlar la esteatorrea, aunque en

caso de persistir en ocasiones se precisa solucidén quirdrgica.

Es muy probable que un diagndstico mas precoz y una mejor nutricidn, por
una dietética y tratamientos mas actualizados, estén haciendo descender la

incidencia.
INVAGINACION INTESTINAL

Es una enfermedad obstructiva del intestino que se produce cuando un
segmento del intestino se introduce en el interior de otro segmento
intestinal vecino, suele aparecer en nifnos. Como tratamiento, la primera
eleccidon es el enema con suero salino o el enema de aire. El tratamiento
guirurgico se reserva Unicamente para aquellos nifios en que fracasan las

técnicas previas.
REFLUJO GASTRO-ESOFAGICO

El reflujo gastroesofagico (RGE) consiste en el paso del contenido gastrico al
esofago, a través del esfinter esofagico inferior. En el origen del RGE en
pacientes con FQ pueden estar implicadas tanto algunas posturas que se
adoptan con frecuencia en la fisioterapia respiratoria, el aumento de la
presion intrabdominal por las crisis de tos, la utilizacion frecuente de
broncodilatadores vy, tal vez, la falta de motilidad del tracto digestivo. Se ha
observado un aumento de la incidencia de RGE con el aumento de edad de

los pacientes.

Su tratamiento no difiere apenas del tratamiento de RGE en pacientes sin FQ

(postural, con protectores estomacales, cambio de dieta, etc.)
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COLONOPATIA FIBROSANTE

Esta caracterizada por un engrosamiento de la pared intestinal que altera su
motilidad, pudiendo provocar obstruccion aunque, a veces, los primeros
sintomas consistan en diarrea, a veces hemorragica, de dificil control.
Posiblemente se da con mas frecuencia en aquellos pacientes que toman
grandes cantidades de enzimas. Si por medio de la modificacion del
tratamiento enzimadtico y dietético no se logra evitar su progresion, se

precisara tratamiento quirurgico.

6.2.3. Enfermedad Hepatobiliar

ENFERMEDAD HEPATICA

Las alteraciones hepatobiliares derivan de la obstruccion de los conductos
biliares por una bilis espesa probablemente producida por la disfuncion de la
proteina CFTR. Durante mucho tiempo la lesion hepatica de la FQ no
presenta signos clinicos ni bioquimicos de alteraciéon hepatica, pero Ia
fibrosis puede ir aumentando, llegando a producir la atrofia del parénquima

hepatico con una cirrosis multilobular.

Un 2-5% de los pacientes con FQ presenta alteracion hepatica grave vy

precisan como opcidn terapéutica el trasplante hepatico.

El control anual y mas periddico -si presentan alteraciones bioguimicas, con
incremento de la Fosfatasa alcalina, GGT, GOT y GPT-, permite detectar a los
pacientes con enfermedad hepatica y administrar acido Ursodeoxicoélico (20-

25 mg/kg/dia) para su tratamiento.
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COLELITIASIS

La Colelitiasis, listiasis biliar o, como comunmente se conoce, los calculos
biliares son materias soélidas que se forman en la vesicula biliar. La
observacion de litiasis biliar en pacientes con FQ es mas frecuente que en los
individuos normales, presentandose con una prevalencia de un 12% en nifnos
y adultos. Suele ser asintomatica, pero cuando se asocia con célicos biliares

frecuentes se precisara de la terapéutica quirurgica.

6.3. Manifestaciones en el aparato reproductor

6.3.1. Varones

Los pacientes varones con FQ presentan anomalias anatémicas en su aparato
reproductor. Los testiculos son estructuralmente normales aunque, con
cierta frecuencia, son de menor tamafio o se encuentran en una situacion
anormal. Los conductos deferentes o bien no existen o estan atréficos. Se
observa asimismo ausencia o atrofia del cuerpo y de la cola del epididimo. En

un importante numero de casos existe una atrofia de las vesiculas seminales.

Los varones con FQ no presentan espermatozoides en su eyaculado
(azoospermia), su volumen puede estar reducido y su pH puede ser mas

acido.

Los niveles hormonales en los pacientes FQ son normales, aunque muy
recientemente hay trabajos en los que se apunta que un cierto porcentaje de

éstos pacientes podrian tener niveles bajos de testosterona (T) plasmatica.
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6.3.2. Mujeres

A diferencia del hombre, la mujer con FQ no presenta anomalias en su
aparato reproductor. Las pacientes con FQ presentan una pubertad
(desarrollo sexual) y una menarquia (apariciéon de la primera regla)
retrasadas en unos 2 aifos, si se las compara con la poblacidén sana. Adn no
se conoce la verdadera causa, pero podrian influir factores como la
malnutricion y el bajo peso corporal, o las concentraciones de CFTR en zonas

cerebrales relacionadas con regulacion de la maduracidn sexual.

La malnutricién también podria estar relacionada con las alteraciones
menstruales o ciclos anovulatorios que presentan frecuentemente muchas

mujeres con FQ.

6.3.3. Fertilidad

Los varones FQ presentan en un 95-98% de los casos una azoospermia
obstructiva, por lo tanto son estériles. Los pacientes con una azoospermia
obstructiva pueden ser fértiles recurriendo a técnicas de reproduccion
asistida. En este tipo de esterilidad la técnica mas adecuada es ICSI

(Inyeccidn Intra citoplasmatica de espermatozoides).

La fertilidad en la mujer FQ, aunque reducida, se encuentra conservada. Se
admite que la fertilidad de la mujer FQ es del 10-20% de la mujer sana, y es
la misma tanto si la afectacion es severa o es moderada. El primer factor, y
quizas el mas conocido, que disminuye la fertilidad es el moco cervical. La
inseminacidn intrauterina (IU) es la técnica adecuada para resolver éste

problema. En segundo lugar, dado el porcentaje importante de pacientes FQ
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que presenta alteraciones menstruales y anovulacion, se puede recurrir a

inductores de la ovulacién para alcanzar la concepcién.

6.4. Manifestaciones en las gldndulas sudoriparas

El sabor salado de la piel del lactante con Fibrosis Quistica debido a un
aumento en la concentracion de sal en el sudor puede ser la primera
manifestacion de la enfermedad advertida por su familia. En tiempo caluroso
es posible reconocer incluso la formacién de auténticos cristales de sal en la
piel debido a concentraciones anormalmente altas de cloro y sodio en el
sudor de los pacientes, que pueden producirles sindromes clinicos,

tipicamente asociados a los periodos de tiempo caluroso.

/. SEGUIMIENTO DELOS PACIENTES CON FQ

En el momento del diagndstico se debe valorar el ingreso, dependiendo del
estado del paciente y para realizar de la forma mas rapida posible todas las
exploraciones y pruebas complementarias pertinentes, ensefiar las técnicas
de inhalacion y fisioterapia respiratoria, explicar los diferentes problemas de
base de la enfermedad, manteniendo un contacto con los diferentes
especialistas, y hacer una evaluacidn del paciente y de la familia, prestandole

el apoyo psicoldgico pertinente.

Una vez informada la familia del diagndstico de la FQ, se aconsejara la toma
de contacto con las asociaciones de familiares y enfermos de FQ. La
informacion suministrada a los padres debe ser juiciosa y clara mediante
varias entrevistas, para permitir la asimilacion de los diferentes conceptos

sobre las caracteristicas, prondstico y tratamiento de la enfermedad.
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7.1. Frecuencia de las revisiones

Su establecimiento con regularidad a intervalos de tiempo no demasiado
largos permite un mejor control del estado clinico de los pacientes con FQ y,
por consiguiente, posibilita el tratamiento precoz de las eventualidades que
irdn apareciendo. Ademas, facilita el control del cumplimiento del
tratamiento y la educacién del enfermo y de la familia para hacer frente a la
enfermedad. La frecuencia de las visitas se establecerd segln el estado del
paciente y edad del paciente. Por regla general, se hara una visita cada 3
meses con una evaluacidn por el especialista de neumologia y de digestivo.
En pacientes menores de un ano y enfermos con afectacidon respiratoria
severa es recomendable aumentarla frecuencia de las revisiones. En lo que
respecta a los pacientes estabilizados, como minimo se debe realizar una
visita de control anual por el Centro de referencia y las visitas mas frecuentes
se pueden realizar en el hospital comarcal o de area mas cercano a su
domicilio, siempre que se mantenga un contacto fluido entre los

profesionales responsables de |a asistencia de un paciente con FQ.

En caso de exacerbacién respiratoria y complicaciones pulmonares
(Aspergilosis pulmonar, hemoptisis, neumotdrax, etc.) y/o gastrointestinales
(DIOS, pancreatitis, malnutricion, etc.) es necesario que el paciente acuda a

la unidad de referencia de FQ para recibir el tratamiento adecuado.
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7.2. Rehabilitacion pulmonar

La rehabilitacion pulmonar (RP) es un pilar fundamental en el tratamiento de
los pacientes con fibrosis quistica. Las acciones encaminadas a mejorar los
sintomas respiratorios, disminuir al maximo la incapacidad funcional que la
enfermedad genera, restituir la capacidad laboral y social y, en suma,

mejorar la calidad de vida relacionada con la salud, es lo que mueve a la RP.

La rehabilitacion pulmonar en la FQ se compone de unos procedimientos
terapéuticos buscando unos objetivos; los procedimientos o técnicas mas

importantes son:

e La fisioterapia respiratoria (técnicas de higiene bronquial) para mejorar el
aclaramiento de las secreciones bronquiales y, asi, aumentar la

expectoracion del paciente.

e Los ejercicios respiratorios, cuyo objetivo basico es tratar de crear un
mejor patron de la ventilacion, con mas amplitud de la inspiracién y menor

frecuencia respiratoria.

e El entrenamiento fisico general (running, ciclismo, natacion, etc.) o el
entrenamiento de los musculos ventilatorios continuado vy bien
protocolizado, para mejorar la tolerancia al esfuerzo, y para que el enfermo
sienta menor fatiga respiratoria (disnea), mejorando su calidad de vida

relacionada con la salud.

e La educacidon al enfermo y sus familiares, pues deben conocer la
enfermedad en todos los extremos, ya que los enfermos que conocen su
problema (evolucién, tratamiento a seguir, etc.) se implican mucho mas en
las pautas terapéuticas, tanto de farmacos como de su rehabilitacién, y se

encuentran mdas motivados a luchar por su curacién o alivio.
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7.3. Tratamiento cronico de la afectacion respiratoria

La antibioterapia ha sido uno de los factores determinantes del mejor
prondstico de la fibrosis quistica. Se utiliza tanto para combatir la infeccion
bronquial crénica como las exacerbaciones infecciosas. Se administra por via

oral, de manera inhalada o, durante las exacerbaciones, por via intravenosa.

También se administran con frecuencia, dependiendo de la evolucidon de la
enfermedad, tratamientos adyuvantes tales como  mucoliticos,
broncodilatadores, corticoides orales y/o inhalados, antiinflamatorios vy
DNasa.

En cuanto a las complicaciones anteriormente mencionadas, tales como la
ABPA, neumotodrax, atelectasias, hemoptisis, etc., los tratamientos

especificos se han descrito en cada una de ellas.

7.4. Tratamiento cronico de la afectacion digestiva y hepdtica

Los pacientes con suficiencia pancreatica también pueden presentar
anomalias en la absorcidn intestinal, por disminucion de la secrecion de agua
y bicarbonato, y ante la existencia de esteatorrea se deben administrar los
enzimas pancreaticos. También se les administran complejos vitaminicos y

complementos nutricionales.

En cuanto a la afectacion hepatica, se administra el acido ursodeoxicdlico
(AUDC).

Para las complicaciones hepato-digestivas descritas con anterioridad, se han

detallado los tratamientos especificos para cada una de ellas.
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7.5. Trasplante pulmonar

A pesar de los avances terapéuticos conseguidos y de recibir un tratamiento
optimo, hay un gran nimero de pacientes con FQ que fallecen en la segunda
o tercera décadas de la vida como consecuencia de la insuficiencia
respiratoria progresiva. El trasplante pulmonar (TP) es la opcidn terapéutica
para estos pacientes. Su indicacidn se reserva para aquellos casos en los que
la patologia pulmonar esta en situacion terminal, la expectativa de
supervivencia del paciente es limitada y se han agotado todos los demas

recursos terapéuticos.

Es dificil determinar el momento idéneo para indicar el trasplante pulmonar,
y por ello existen normas aceptadas en consenso por los especialistas
implicados en el tema. Segln este consenso, el trasplante se debe plantear

cuando aparece alguna de las condiciones siguientes:
e Espirometria con FEV1 < 30% del predicho.

e Deterioro progresivo de la funcidon respiratoria, aun con FEV1 > 30%,
evidenciado por un aumento en la frecuencia y duracion de las
exacerbaciones infecciosas graves y/o aumento de la desnutricidn a pesar de

recibir un tratamiento médico dptimo.
e Hipoxemia y/o hipercapnia.

e Complicaciones pulmonares que pongan en peligro la vida del paciente,

como la hemoptisis masiva.

Todas esas situaciones predicen de manera bastante fiable la implacable
progresion de la enfermedad y una corta expectativa de vida. Cuando se

cumple alguna de estas condiciones, el paciente debe ser remitido a un
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grupo trasplantador, para asi contar con el tiempo suficiente para su
evaluacién y preparacidén adecuadas. La expectativa de vida de un paciente
en esta situacion se estima en menos de dos anos, como confirma el hecho
de que, en paises con gran escasez de donantes, en los que el tiempo medio
de espera para el TP es de 24 meses, hasta el 50% de pacientes fallecen sin
llegar a ser trasplantados. En Espaia el tiempo medio de espera para un TP
es de 4 meses, por lo que, afortunadamente, el margen de actuacion es mas
amplio y la mortalidad en lista bastante menor. De todas formas, no se debe
perder de vista el hecho de que no se puede elegir el momento del TP, pues
la realizacion del mismo depende de la disponibilidad de un donante que,
ademas de ser compatible, tenga unas caracteristicas morfolégicas

adecuadas al receptor, jugando el azar y la solidaridad un papel definitivo.

Al ser la FQ una enfermedad séptica, con infeccion crénica de la via aérea, es
obligatorio el reemplazo de ambos pulmones, siendo el procedimiento de
eleccion el trasplante bipulmonar. No puede olvidarse que el acto quirdrgico
es tan solo el primer paso en la larga cadena de acontecimientos que se
inician con el TP, y la adaptacién del organismo al nuevo érgano durante las
primeras semanas es fundamental, determinando en gran medida el

resultado posterior del trasplante.

El organismo tiende a rechazar de forma natural el pulmén trasplantado por
medio de su sistema inmune y por ello se debe establecer un tratamiento
inmunosupresor para evitar el rechazo. La inmunosupresion también pasa su
tributo, reduciendo la capacidad defensiva del organismo y haciéndolo mas
vulnerable a las infecciones, requiriendo el paciente una serie de medidas de

prevencion también de por vida.

El periodo critico para la infeccion y el rechazo es el primer mes

postrasplante y se prolonga los tres primeros meses, aunque tanto Ia
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infeccion como el rechazo pueden aparecer en cualquier momento de la vida

del paciente trasplantado.

Una vez trasplantado, el paciente debe seguir una serie de normas vy
controles periddicos tanto de la inmunosupresion como de la eficacia de la
profilaxis anti-infecciosa, vigilando los efectos secundarios de los
tratamientos, que pueden afectar a numerosos drganos y sistemas. Con un
control adecuado se puede minimizar el riesgo de la infecciéon y de los
efectos secundarios del tratamiento, devolviendo al paciente en la mayoria
de los casos a una situacion de relativa normalidad y mejorando tanto sus
expectativas de supervivencia como su calidad de vida. Hasta un 10 % de
todos los pacientes con FQ llegan a recibir un TP y, aunque la mortalidad
dentro de los tres primeros meses tras el TP llega a ser de un 10%, los
resultados son bastantes satisfactorios, presentando una supervivencia
postrasplante a los 3y 5 afios del 74% y 52% respectivamente. A medida que
se avance en el control de la inmunosupresion y del rechazo, se podran

. , . 7
mejorar estos resultados, ya por si mismo bastante esperanzadores®”®°.

8. LINEAS DE INVESTIGACION ACTUALES

Los tratamientos actuales de la fibrosis quistica (FQ) han servido para
mejorar de forma dramatica la supervivencia y calidad de vida de quienes la
padecen. Sin embargo, ninguno de ellos cura el defecto basico de la
enfermedad. Las lineas actuales de investigacion se resumen en tres

grupos'’:
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8.1. Terapias encaminadas a tratar los sinftomas de la
enfermedad

Muchas terapias nuevas “basadas en los sintomas” estan en fase de
desarrollo: antibidticos, mucoliticos, broncodilatadores, etc. También se
investigan nuevos formatos para la administracion de estos medicamentos
con el fin de conseguir que los tratamientos se administren de forma mas
sencilla, rapida y cédmoda, lo cual contribuird a una mejor calidad de vida y

una mejor adherencia al tratamiento.

8.2. Terapias encaminadas a tratar los problemas subyacentes
que causan la enfermedad pulmonar

Para que las terapias encaminadas a tratar la enfermedad pulmonar
subyacente sean efectivas, es indispensable una mejor comprension de la
forma como se desarrolla la enfermedad pulmonar en la fibrosis quistica.
Actualmente, no hay terapias para la fibrosis quistica encaminadas a tratar la
causa de la enfermedad pulmonar, aunque tales medicamentos estan en la

fase de desarrollo y pronto podran estar disponibles.

8.3. Terapias encaminadas a tratar el defecto subyacente en el
CFTR

8.3.1. Terapia génica

La identificacidon del gen CFTR ha abierto las puertas a una nueva estrategia
terapéutica de la enfermedad, basada en la transferencia del gen normal a

células somaticas de individuos afectados que permita revertir las
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anormalidades biolégicas derivadas de mutaciones en los dos genes CFTR
parentales. Aunque los resultados derivados de mas de 20 ensayos clinicos,
principalmente en fase |, han sido frustrantes, se sigue albergando

esperanzas en el potencial terapéutico de esta nueva estrategia.

La disponibilidad de un modelo experimental animal que mimetice la
patologia humana de la FQ ofrece grandes ventajas para evaluar la eficacia
de las diferentes estrategias en terapia génica. Recientemente se ha descrito
por Colledge y colaboradores un verdadero modelo murino de la mutacién
de la FQ mds frecuente en humanos (DF508), cuyos animales mutantes
muestran los cambios patoldgicos y electrofisioldgicos propios del fenotipo
de la FQ. Es de esperar que estos modelos murinos contribuiran de forma
significativa a evaluar la eficacia de las estrategias de terapia génica en la

Fibrosis Quistica.
8.3.2. Terapia para reparar la proteina CFTR

Dentro del desarrollo de los farmacos reparadores de la proteina CFTR, se

han identificado 3 grupos principales.

1. Farmacos supresores del coddon de parada prematuro (mutacion de
clase i), los cuales consiguen que no se identifique este coddn de
parada prematuro, por lo que la proteina puede seguir su sintesis al
completo.

2. Farmacos correctores del CFTR, disefiados para corregir el trafico de la
proteina con defectos en el plegamiento (mutacidn de clase ii) hasta la
membrana celular donde podria hacer su funcidn casi con normalidad.

3. Farmacos potenciadores del CFTR, que tienen por diana la proteina
CFTR que esta en la superficie celular, con objeto de mejorar su

funcidon. Los farmacos potenciadores pueden actuar por tanto sobre
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las mutaciones de clases iii, iv, v y vi. Actualmente, estdn en
investigacidn numerosas moléculas con uno u otro mecanismo,
habiendo llegado ya a comercializarse una de ellas. Ivacaftor (VX-770)
es un potenciador del CFTR aprobado en EE. UU. en enero de 2012
para el tratamiento de la FQ en pacientes mayores de 6 afios de edad

que tienen una mutacién Gly551Asp.

Para las mutaciones de clase ii, presentes en un elevado niumero de los
pacientes con FQ, puesto que incluyen la mutacidn mas frecuente de
la enfermedad (Phe508del), se han estudiado diversas moléculas, la
mayoria desarrolladas por Vertex Pharmaceuticals Inc (lumacaftor e
ivacaftor principalmente). Los resultados completos de los ensayos en
fase Il con estas moléculas combinadas no han sido publicados, pero
los datos iniciales sugieren un efecto beneficioso sobre la funcion
pulmonar en Phe508del para homocigotos, aunque no para
heterocigotos. Actualmente, se estan desarrollando 2 ensayos clinicos
en pacientes de 12 aifos o mayores homocigoticos para la mutacion
Phe508del para valorar el tratamiento de lumacaftor junto con
ivacaftor. Los resultados podrian permitir el tratamiento de
aproximadamente la mitad de la poblacion con FQ con terapia
moduladora del CFTR. Por otro lado, se necesitan estudios para
evaluar el efecto de la terapia combinada en individuos Phe508del

heterocigotos'".
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1. ANTECEDENTES

Durante los ultimos 20 anos se ha avanzado mucho a la hora de definir y
evaluar los cuestionarios de salud autopercibida (CSA), con un creciente
reconocimiento de su importancia en la investigacion de los resultados en

10,12
salud .

El desarrollo de cuestionarios para evaluar la salud autopercibida de los
pacientes, tales como los cuestionarios de calidad de vida relacionada con la
salud (CVRS) tiene una larga historia, remontandose a la definicién de la
salud propuesta por la Organizacion Mundial de la Salud que la define como
“un estado de completo bienestar fisico, mental y social, y no solamente la

714 Esta definicién senté los

ausencia de afecciones o enfermedades
cimientos para conceptualizar la salud como multidimensional y sirvidé para
apartar la atencién del modelo biomédico, que enfatizaba los indices
fisioldgicos de la salud, y dirigir esa atencidon hacia un modelo biopsicosocial

que considerara la capacidad del paciente para funcionar en su vida diaria™.

La calidad de vida CVRS se define como un constructo multidimensional que
incluye diversos factores que el paciente refiere (p.ej.: funcionamiento fisico,
psicolégico y social, sintomas, carga del tratamiento e imagen corporal, entre

otros)

Un CSA se define como cualquier instrumento sobre el estado de salud de un
paciente que se obtiene directamente del paciente para evaluar cémo se
siente o funciona en relacion a su enfermedad™. Esto puede incluir
acontecimientos observables, comportamientos o sentimientos (p. ej. la

capacidad para caminar deprisa, la falta de apetito o las expresiones de ira),
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o resultados no observables que sélo conoce el paciente (p. ej. sensacion de

miedo o sentimientos depresivos)"’.

Los CSA se han utilizado durante muchos afios como instrumentos de
evaluacion de la eficacia clinica en ensayos clinicos, pues evaluan
directamente el beneficio tangible del paciente. Los CSA varian desde
valoraciones de un solo item a instrumentos para medir la calidad de vida
relacionada con la salud (CVRS) multidimensionales y mas complejos.
Independientemente de la estructura del instrumento, para utilizar un CSA
como indicador primario o secundario en un ensayo clinico, éste debe
cumplir con criterios psicométricos rigurosos, que incluyen un marco
conceptual bien definido y una buena evidencia de la fiabilidad y validez del

instrumento®®.

Aungue inicialmente se utilizaron instrumentos genéricos para medir la
CVRS, como por ejemplo el SF-36 o la Escala de calidad del bienestar*®®, la
literatura sugiere que los instrumentos especificos para una enfermedad son
mas sensibles al cambio y proporcionan informacidn mas relevante para las

. . . 21,22
intervenciones clinicas™**.

Hay igualmente una larga tradicion de utilizar cuestionarios de salud
autopercibida (CSA) para evaluar el dolor — cuando sélo el paciente puede
evaluar la cantidad e intensidad del dolor que estd experimentando®®. Mas
recientemente, los esfuerzos que se han hecho para mejorar la calidad de Ia
atencidn al paciente, particularmente en aquéllos con enfermedades
cronicas, han conducido a un acercamiento mas “colaborador” hacia la
atencién sanitaria y un mayor reconocimiento de que la percepcidon que
tiene el paciente sobre el beneficio del tratamiento es un aspecto

importante a tener en cuenta a la hora de desarrollar un producto, de
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conseguir la aprobacion de las agencias reguladoras de medicamentos, y de

24,25

conseguir adherencia por parte de los usuarios™ . De este modo, los CSA

resultan importantes indicadores de la eficacia clinica.

Los CSA se utilizan con diferentes propdsitos: (1) como resultados primarios
o secundarios en ensayos clinicos; (2) para evaluar nuevas intervenciones
farmacéuticas, comportamentales y quirurgicas o para hacer comparaciones
entre diferentes tratamientos que ya existen; (3) para describir los efectos
de una enfermedad en el funcionamiento diario del paciente; (4) para
analizar los costes y beneficios de las intervenciones médicas y (5) para

. ey s . _13,15,26-28
ayudar en la decision clinica™ ">,

Aungue hasta hace poco tiempo la mayor parte de los CSA se desarrollaban
para adultos, en los ultimos 10 afios mas de la mitad de la literatura

publicada incluye CSA desarrollados para nifios™>*’.

Los empenos en desarrollar CSA fiables y validos, como son los instrumentos
para medir la CVRS, han dado sus frutos, con el resultado de que hay
disponibles numerosos instrumentos bien validados y una base creciente de
evidencia empirica y clinica. Incluso las agencias reguladoras de
medicamentos como la U.S. Food and Drug Administration (FDA) y la Agencia
Europea del Medicamento han reconocido su importancia y su utilizad cinica,

y han desarrollado guias sobre los CSA****

La comunidad de fibrosis quistica (FQ) también se ha hecho eco de esta
tendencia y se ha puesto en marcha para una mejora de los CSA existentes o
la creacidn de nuevos instrumentos. Por ejemplo, a través de una iniciativa

de la Cystic Fibrosis Foundation en EE.UU., a finales de los 90 se llevd a cabo
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una traduccién y revision de un instrumento especifico para FQ para medir la
CVRS (el Cystic Fibrosis Questionnaire [CFQ])*".

También se han desarrollado, aunque en menor medida, otros CSA
especificos para la FQ, en concreto baterias de sintomas, concretamente
para definir las exacerbaciones pulmonares (PE), pues los sintomas
percibidos por el paciente desempefan un papel importante en la

evaluacion clinica de estos cambios agudos en el estado pulmonar.

El principal objetivo de los investigadores en la FQ ha sido aumentar la
supervivencia, que esta en torno a los 35-40 afios. No obstante, es
igualmente importante encontrar intervenciones y terapias que mejoren los
sintomas y el funcionamiento de los pacientes y, por tanto, su calidad de
vida y bienestar fisico y emocional. Por este motivo, estos elementos
subjetivos de la situacion clinica son para el paciente tan importantes o mas
que los parametros bioldgicos, y en realidad representan el objetivo
fundamental de muchas de las decisiones terapéuticas. Los CSA pretenden
"medir" estos elementos subjetivos con la finalidad de saber objetivamente
si un tratamiento es eficaz y hasta qué punto lo es. Para ello, la Unica
posibilidad es preguntar directamente al paciente sobre ello; pero tanto la
forma en que el clinico realiza la pregunta como la interpretacion de la
respuesta introducen elementos subjetivos ajenos al paciente. La utilizacion
de cuestionarios que son rellenados por el paciente permite eliminar gran
parte de estos elementos subjetivos y normalizar tanto las preguntas como
las respuestas®’. Los avances en la aplicacién e interpretacion de estos
instrumentos son decisivos para poder evaluar el potencial de las nuevas

terapias33.
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2. GUIAS PARA LA ELABORACION DE CSA DE LAS AGENCIAS
REGULADORAS DE MEDICAMENTOS

Dado que los CSA han ganado credibilidad entre los organismos reguladores
que intentan estandarizar su uso e interpretacion en ensayos de
investigacién clinica, tanto la Agencia Europea del Medicamento (European
Medicines Agency - EMEA) como la Agencia de Alimentos y Medicamentos
(Food and Drug Administration - FDA) de EEUU han creado guias para que
tanto los investigadores como la industria farmacéutica desarrollen y utilicen
de forma apropiada los CSA. Ambos organismos subrayan un numero de
criterios que deben ser considerados a la hora de evaluar y validar un CSA
para utilizarlo como un instrumento con eficacia clinica en un ensayo clinico.
Esos criterios son similares e incluyen un marco conceptual subyacente al
cuestionario, una seleccion de conceptos relevantes que deben estar
evaluados para la enfermedad especifica y el producto que se va a evaluar, y
un establecimiento de la fiabilidad, validez y sensibilidad clinica utilizando

métodos psicométricos bien desarrollados.

Cuando un CSA esta en fase de desarrollo, las guias establecen que se sigan
varios pasos: (1) identificacion de los conceptos y dimensiones que son
importantes para los pacientes, los cuales se incluyen en el marco
conceptual; (2) creacién del instrumento, incluyendo los items, periodo de
muestreo y escalas de respuesta; (3) evaluacion de las propiedades
psicométricas del instrumento y (4) modificacidon del instrumento conforme

- ;. . . ., 142134
se vaya utilizando en la practica y en investigacion®**3*%.
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3. SELECCION DE UN CUESTIONARIO

Dado que el desarrollo de un nuevo cuestionario es complejo, lleva tiempo y
es costoso, el primer paso a la hora de seleccionar un CSA es evaluar los
cuestionarios existentes, cuestionarios que cumplan con los criterios que

establecen el estudio o ensayo clinico.

Deben tenerse en cuenta tanto las propiedades psicométricas del
instrumento como el marco conceptual, asi como la edad de los grupos para
los que se desarrolld el cuestionario®. Por ejemplo, si la muestra de
pacientes incluye nifos y adolescentes, sera importante determinar si se ha

desarrollado una version pediatrica del instrumento.

Se pueden utilizar diferentes fuentes de informacién a la hora de buscar un
CSA, incluyendo bases de datos bibliograficas (por ejemplo PsychINFO o
PubMed), lugares que ofrezcan revisiones de una variedad de instrumentos
(p.ej. Health and Psychosocial Instruments), o recursos en Internet
especializados en revision de CSA, como pueden ser (1) Bibliopro
(http://bibliopro.imim.es/BiblioPRO.asp), una biblioteca virtual de
cuestionarios de Calidad de Vida Relacionada con la Salud y otros CSA en
espafiol de acceso libre y gratuito, (2) QOLID (Quality of Life Instrument
Database), del Mapi Research Institute, que contiene descripciones de 533
instrumentos, 370 copias revisadas de instrumentos originales, 385
traducciones, 135 manuales y descripcidn de 80 bases de datos, y (3) OLGA
(Online Guide to Quality of- Life Assessment; http://www.olga-qol.com/),
que ofrece manuales breves que describen el contenido, puntuacion y
propiedades psicométricas de la mayor parte de los cuestionarios de calidad
de vida mas utilizados. Estas paginas se actualizan regularmente con nuevos

estudios empiricos.
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4. CARACTERISTICAS DE UN CSA VALIDO

El desarrollo de un instrumento nuevo comienza con la identificacion de los
conceptos clave que se representan en el marco conceptual. En el caso de
enfermedades pulmonares crénicas, como es la fibrosis quistica (FQ) o la
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), los cuestionarios deberan

incluir sintomas respiratorios y fisicos®’.

El marco conceptual y las dimensiones especificas del CSA se identifican a
través de revisiones extensas en la literatura, instrumentos previos genéricos
y especificos de una enfermedad, y grupos de discusion con profesionales de
la salud y pacientes. Tras generar estos conceptos, se llevan a cabo
entrevistas semiestructuradas o grupos de discusion adicionales para crear

los items.

A continuacion, estos items se evaluan en estudios piloto con pacientes y
cuidadores para evaluar la relevancia y aceptabilidad. Los procedimientos
para la reduccion de items se utilizan después para identificar una lista de
items criticos basados en las respuestas de pacientes y/o cuidadores

utilizando factores analiticos o procedimientos correlacionales.

La evaluacion psicométrica inicial consiste en varios tests de fiabilidad,
validez de constructo, evaluacidon de la sensibilidad del instrumento para
cambiar tras una intervencion y, finalmente, la elaboracién de guias para su
interpretacién, que incluiran la diferencia minima clinicamente importante
(DMCI)*®,

La fiabilidad evalta los errores en la medicidon; la fiabilidad de un

instrumento describe si el instrumento mide de forma consistente y
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reproducible lo que se propone medir. Los componentes principales de la
fiabilidad son las consistencia interna (medida por la intercorrelacién de los
items utilizando el a de Cronbach), la fiabilidad test-retest (repetibilidad de
la puntuacién en un intervalo corto de tiempo), y fiabilidad de las dos

mitades (evaluacion de los items en cada mitad del instrumento).

La validez de constructo (o la validez interna y externa) consta de varios
componentes: (1) validez de contenido o validez aparente (el contenido se
ajusta a la definicién del constructo), (2) validez convergente y divergente
(instrumentos que midan constructos similares deberian correlacionar y los
qgue midan constructos diferentes deberian no correlacionar), (3) validez
discriminativa (el instrumento diferencia a los pacientes de los que se espera
que difieran — por edad o por gravedad de la enfermedad u otra variable) y
(4) validez predictiva (el instrumento deberia predecir cambios en el estado
de salud u otras variables que estén relacionadas conceptualmente). Tras
establecer la fiabilidad y la validez, el instrumento debe demostrar una

sensibilidad clinica (respuesta al cambio en la direccién predicha)

5. CSA PARA MEDIR SINTOMAS EN FIBROSIS QUISTICA

5.1 Sinfomas respiratorios

Los sintomas son aquellos fendmenos del paciente que pueden ser
observados por el médico o profesional de la salud, son aquellos fenédmenos
referidos por el paciente pero no necesariamente observados por nadie mas
que el paciente. Notese que algunos fendmenos clinicos pueden ser tanto un
signho como un sintoma (por €j., la tos referida por el paciente que también

puede ser observada por el médico).
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Hasta la fecha, no existen escalas de sintomas respiratorios especificas para
pacientes con FQ. En el pasado, varios investigadores han utilizado
instrumentos de sintomas no validados para evaluar el impacto de los

antibidticos intravenosos u otras intervenciones en los sintomas de FQ.

Smith y cols. crearon una escala de cambio agudo (Acute Change Score) con
el fin de estandarizar la evaluacidén del médico de los pacientes durante la
hospitalizacion de pacientes con FQ y exacerbacién pulmonar (EP)*. Esta
escala incluia la evaluacion del médico sobre el nivel de actividad, tos,
apetito, auscultacidon toracica, peso y espiracion forzada. Los valores de
puntuacion fueron establecidos arbitrariamente (las puntuaciones iban de 6
a 30), y los autores no intentaron evaluar la variabilidad interobservador o la
reproducibilidad de la bateria. Este sistema de puntuacion se utilizd
posteriormente para evaluar el impacto de la utilizacion de B-lactdmicos sélo
versus B-lactdmicos mas aminoglicésidos para tratar una EP en FQ*. Todos
los pacientes en el estudio habian mejorado las puntuaciones de sintomas
agudos durante el periodo de tratamiento independientemente del
tratamiento recibido. Aunque los autores encontraron diferencias
estadisticamente significativas en la escala, notaron un grado de variabilidad
significativo en la escala de sintomas. La limitacion principal de esta escala es
su falta de validacién formal y su utilizacién solamente por médicos para

evaluar los sintomas de los pacientes.

Se desarrolld también otro instrumento de sintomas y se utilizé en un
ensayo clinico sobre una vacuna contra el virus respiratorio sintical: la Acute
Respiratory lllness Checklist (Listado de Enfermedad Respiratoria Aguda). Se
utilizdé como un instrumento de sintomas para identificar pacientes con
infecciones respiratorias inferiores, por tanto, se capturé un espectro mas

amplio de exacerbaciones por FQ en los participantes del estudio. Este
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instrumento no se disefid para detectar cambios agudos y tampoco es un

instrumento centrado en el paciente.

Un instrumento especifico para la enfermedad respiratoria que se suele
utilizar es una escala de sintomas, el St. George Respiratory Questionnaire
(SGRQ)™™. El instrumento se desarrolld para pacientes con enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC), y evalia sintomas como la tos,
produccion de esputo, sibilancia y disnea, sintomas respiratorios muy
similares a los de la FQ. También evalua el nivel de actividad y el impacto
sobre la vida diaria. Este instrumento ha demostrado ser valido, fiable y
sensible en una poblacién de pacientes con EPOC, asma y bronquiectasias.
En FQ también se ha utilizado para medir la calidad de vida con resultados

45-47

satisfactorios y su version en espafol fue validada por el equipo de

Padilla et al.*®. El cuestionario tiene 76 items y tres dimensiones (sintomas,
actividad e impacto). No obstante, resulta un poco largo y deja de lado otros
aspectos importantes de la FQ, como por ejemplo los sintomas emocionales

y los digestivos.

El Chronic Respiratory Disease Questionnaire (CRD) es un instrumento de
calidad de vida desarrollado para pacientes con EPOC y tiene 4 dimensiones
(disnea, fatiga, dominio y emocién)*. Uno de sus inconvenientes es que
debe administrarlo un entrevistador. Desafortunadamente, se demostré una
consistencia interna baja para la dimensién de disnea en un estudio que
evaluaba una versiéon mas corta y adaptada del CRD con 45 pacientes con

FQ° No ha sido traducido al espafiol.

Otro instrumento especifico para medir la CVRS en FQ es el Cystic Fibrosis
Questionnaire —Revised (CFQ-R)*>*"*2. Ademds de tener 9 dimensiones de

calidad de vida y una escala de percepcioén de la salud, el instrumento incluye
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tres escalas de sintomas, con una escala que se centra en los sintomas
respiratorios. Las escalas de sintomas, no obstante, no estan desarrolladas
para evaluar el cambio agudo en los sintomas respiratorios, sino los cambios
en los sintomas en las ultimas 2 semanas. Sin embargo, la escala de sintomas
respiratorios se esta utilizando actualmente en numerosos ensayos clinicos
para evaluar la respuesta a los antibidticos inhalados y otros productos en

desarrollo.

Hay un niumero de instrumentos que especificamente evalian los sintomas
de disnea y que han sido estudiados en poblacion con FQ. Estos son la escala
de Borg, el Modified Medical Research Council Scale (MRC), la utilizacién de
un EVA para evaluar la disnea, una escala de disnea en 15 inspiraciones (15-
count breathlessness score), el Test de Fonacién (Phonation test), y el
University of California at San Diego (UCSD) Shortness of Breath
Questionnaire (SOBQ)>**°. Estos cuestionarios han sido desarrollados para
evaluar la disnea de esfuerzo y la disnea relacionada con las actividades de la

vida diaria.

El primer instrumento desarrollado fue el MRC. Esta es una escala de 5
puntos que posteriormente fue aplicada a pacientes con bronquitis crénica y
enfisema, y mas recientemente en FQ’. Este instrumento tiene una buena
validez de contenido y de constructo, buenas propiedades test-retest y
discrimina bien entre estadios de la enfermedad®®. Ha sido utilizado
extensamente en EPOC. En un estudio reciente en FQ, el MRC correlacionaba
débilmente con el porcentaje de FEV1 predicho (n=14) y mostraba una gran
variacion interindividual, pero estaba relacionado con un maximo trabajo

conseguido en un test de capacidad de ejercicio en la bicicleta™.
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El MRC se utiliza para evaluar el grado subjetivo de disnea en el dia a dia. En
este mismo estudio, la escala de Borg se relaciond linealmente con la
ventilacion voluntaria mdxima. La escala de Borg es una escala de
puntuacion de 0 a 10 que se utiliza para medir la disnea de esfuerzo. El
instrumento ha mostrado tener una aceptable validez de contenido y de
criterio y una fiabilidad test-retest, y discrimina bien, pero sdélo evalia un
numero limitado de sintomas. La escala de Borg se ha utilizado en tres
estudios diferentes con pacientes con FQ y es uno de los mas utilizados para

cuantificar la disnea percibida®***".

El EVA es una linea de 10 cm de ancho que se utiliza para cuantificar el dolor

>80 El instrumento ha

y la falta de aire y se ha utilizado mucho en FQ
demostrado tener una adecuada validez de contenido y de criterio, y una

buena validez discriminante, y test-retest y fiabilidad intra/interrater.

El 15-count breathlessness se desarrolld para ayudar en la determinacion de
falta de aire en nifos. Para llevar a cabo este test, los nifios inspiraban
profundamente y contaban alto hasta 15; el nimero de inspiraciones que se
hacian para completar la cuenta es el score. Por la preocupacion de que los
ninos contaran a velocidades diferentes, este test se ha modificado para
utilizar un cronémetro digital®. Estos mismos autores también crearon un
test de fonacion en el cual se pedia a los nifios que mantuvieran una
fonacion maxima de una silaba (“Aaaaa”) mientras el tiempo de la fonacién

se media en segundos.

El The UCSD SOBQ es un instrumento mucho mads detallado que los
instrumentos para medir la disnea anteriores®>. Engloba una evaluacién de la
falta de aire en una escala de 6 puntos durante diferentes actividades de la

vida diaria y tres preguntas relacionadas con la limitacién de la actividad y el
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miedo a las consecuencias de la disnea, en un total de 24 preguntas. Las
puntuaciones se obtienen de sumar las respuestas de todas las preguntas y
las puntuaciones van de 0 a 120. El instrumento tiene una excelente
consistencia interna (a=0.96) y correlacionaba negativamente con los
marcadores fisiolégicos de la gravedad de la enfermedad [FVC, FEV1, MIP
(presion maxima inspiratoria), DICO], tolerancia al ejercicio (test de 6
minutos marcha), y calidad de vida (Quality of Well-Being scale). Se incluyé a
nueve pacientes con FQ (17% del total de los pacientes evaluados) en la
revision inicial de este cuestionario. No se han hecho publicaciones

posteriores sobre el uso de este cuestionario en pacientes con FQ.

Hay unas cuantas escalas sobre sintomas aparte de la disnea que se utilizan
en asma y EPOC. Estas escalas podrian aplicarse posiblemente a pacientes
con FQ, sin embargo, estas poblaciones de pacientes difieren
sustancialmente en edad, perfil de sintomas, e historia natural. La
Breathlessness, Cough, and Sputum Scale (BCSS) es un ejemplo de una

®152 Disefiado como un diario, el BCSS es

puntuacion de sintomas para EPOC
un instrumento auto-administrado que pregunta a los pacientes que evaluen
la severidad de tres sintomas, cada uno en una escala de 5 puntos; las

puntuaciones elevadas indicaron sintomas mas graves.

El Clinical COPD Questionnaire es otro ejemplo®. Este instrumento se
desarrollé para medir los sintomas y el estado funcional en la practica clinica
diaria en EPOC.

El cuestionario sobre sintomas mas reciente es el Chronic Bronchitis
Symptoms Assessment Scale; este cuestionario de sintomas utiliza 16 items
para capturar los sintomas en pacientes con EPOC®. Este instrumento

mostré una fiabilidad interna fuerte (Cronbach de 0.91), asi como unas
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asociaciones estadisticamente significativas de moderas a fuertes con la

espirometria.

No se sabe como funcionarian estos instrumentos desarrollados para el
asma o el EPOC en poblacion FQ. Los pacientes con FQ tienen la mayoria de
los sintomas que las personas con EPOC; sin embargo, su percepcion de

estos sintomas puede diferir enormemente.

Es necesario un cuestionario especifico para los sintomas de FQ para
asegurar que se estan captando los sintomas con exactitud. Para mostrar
sensibilidad a los cambios en los sintomas, un instrumento deberia reflejar
esos sintomas de forma exacta. Por tanto, los instrumentos establecidos
para una enfermedad (EPOC) podrian no trasladarse del todo para la FQ.
Vista la falta de RSS validados para FQ, la Fundacién de FQ creo el grupo de
Quittner y Goss (C.H.G.) para desarrollar un instrumento, siguiendo los pasos
subrayados por la FDA Guidance document, y consultd con personal del FDA,
especialistas en FQ y lideres en la investigacion clinica. El desarrollo de este
instrumento comenzd con la grabacidon de 30 entrevistas cualitativas de
nifos con FQ y sus padres y adultos con FQ. Las entrevistas se transcribieron
y codificaron; se probd un borrador del instrumento por internet en 60 nifios
y adultos con FQ. El objetivo del proyecto era tener un instrumento simple
qgue fuera sensible a los cambios agudos en sintomas pulmonares. El
instrumento puede tener aplicacidon tanto en ensayos clinicos como en la

atencion médica.

5.2. Dolor

La evaluacidn del dolor es un componente clave para entender los cambios

en el estado pulmonar de la FQ, y se ha medido utilizando una escala de
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evaluacién tipo Likert para la frecuencia del dolor, y la Faces Pain Scale,
validada, para evaluar la intensidad del dolor®. Los estudios mostraron que
la mayoria de ninos y adolescentes referian tener dolor, y que el dolor con
frecuencia respondia a tratamientos no farmacolégicos para el dolor. En un
estudio mds reciente del mismo grupo, el dolor (evaluado con una entrevista
retrospectiva) estaba asociado con una CVRS medida por diversas
dimensiones en el CFQ-R*. Cinco estudios adicionales han evaluado el dolor

771 Dos de estos estudios se centraron en el dolor en el

|65,66

en pacientes con FQ
contexto de enfermedad grave y enfermedad termina , mientras que
otro se centrd en el dolor musculoesquelético®, y los Ultimos se centraron

68,71

solamente en adultos Todavia no hay consenso acerca de los

instrumentos especificos que deberian utilizarse para evaluar el dolor en FQ.

5.3. Exacerbaciones pulmonares

Como se indicé anteriormente, la EP aguda es un indicador importante en

FQ, con una frecuencia anual que aumenta conforme la poblacién crece.

Se han comunicado resultados similares en el estudio epidemioldgico de la

FQ’®>. Una mayor tasa de EP también se ha asociado con tasas de

supervivencia inferiores (de 2 y 5 afios)”>*.

A pesar de los intentos para crear un consenso en el diagnodstico de la EP, no

75-77 . .
>77  Los criterios

se ha logrado todavia consensuar el diagndstico
diagndsticos mas utilizados se pueden encontrar en una guia creada por la
Fundaciéon de FQ de EEUU’. Las definiciones provenientes de datos
empiricos se han utilizado en ensayos clinicos amplios que evaluaban nuevas

terapias clinicas en FQ; sin embargo, no se han validado formalmente”®.
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Estas definiciones han combinado frecuentemente los sintomas, datos de

laboratorio y evaluacion clinica del paciente.

Estas definiciones de la EP han girado alrededor de la decisién del médico
para tratar una constelacion de sintomas. Un instrumento que se define por
la decisidn de tratar es problematico por diferentes motivos. En primer lugar,
las definiciones no incluyen la percepcién del paciente de sus sintomas’®. En
segundo lugar, los tratamientos cambian a lo largo del tiempo vy, por tanto,
cambiardn la sensibilidad del instrumento. Por ultimo, las diferencias
regionales en los umbrales del tratamiento afadiran una variabilidad

significativa al instrumento.

Rosenfeld y cols. usaron un acercamiento al modelo multivariado para crear
un algoritmo que identificara a los participantes con EP®" utilizando los datos
de un ensayo en fase Il que evaluaba la tobramicina inhalada’’. Con este
acercamiento, los sintomas evaluados por los médicos fueron las variables
relacionadas con la EP mds importantes (mds que los sintomas fisicos o los

parametros de laboratorio o las pruebas funcionales respiratorias)

Se ha creado recientemente un instrumento, llamado Respiratory and
Systemic Symptoms Questionnaire (RSSQ- Cuestionario de sintomas
respiratorios y sistémicos), para intentar estandarizar la identificacion de las
EP en FQ en ensayos clinicos, incluyendo acontecimientos leves que no
necesiten tratamiento antibidtico intravenoso. Se esta validando
actualmente al espafol. No obstante, este cuestionario no se desarrolld

como una CSA.
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5.4. Sinfomas de depresion y ansiedad

Los sintomas de depresion y ansiedad son con frecuencia un componente de
los instrumentos de CVRS en la enfermedad respiratoria crénica como la FQ.
Aunque estos sintomas no estdn directamente relacionados con el sistema
respiratorio, pueden afectar la informacion que se proporciona sobre otros

sintomas.

Los sintomas depresivos han estado evaluados principalmente en estudios
observacionales de diferentes poblaciones de pacientes con FQ. Los
investigadores han utilizado el inventario para jovenes de Beck con el fin de
evaluar la depresion, la ansiedad, la ira, el comportamiento problematicoy el
auto-concepto en nifios con FQ*. Ademas, la Escala Hospitalaria de Ansiedad
y depresion (HADS)®, el Cuestionario de estado de animo y sentimientos
(MFQ), la Escala Autoaplicada de Depresion de Zung (SDS) y el Inventario de
Depresion de Beck®*® se han utilizado en numerosos escenarios clinicos,
incluyendo pre y post- trasplante, para evaluar la prevalencia de la depresién

51,86-89.

en pacientes con FQ Ninguno de esos estudios supuso una evaluacion

longitudinal de estos sintomas en FQ.

Goss™ llevéd a cabo un estudio longitudinal en pacientes con FQ severa
utilizando el CES-D (Center for Epidemiologic Studies Depression Scale). Los
resultados apuntaron que un 30% de los pacientes estaban por encima del

punto de corte de la depresion.

Entre 2009 y 2013 se llevé a cabo un estudio epidemioldgico internacional, el
estudio TIDES, en el cual participaron numerosos centros espafoles, para

conocer la prevalencia y el impacto de la depresién y la ansiedad en
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pacientes con FQ mayores de 12 afios y los principales cuidadores de nifios

con FQ desde el nacimiento hasta los 18 afios” 2,

EVALUACION DE LA CALIDAD DE VIDA RELACIONADA CON LA
SALUD EN FIBROSIS QUISTICA

Podria decirse que los CSA mas validados en la investigacion de la FQ son
aquellos que miden la calidad de vida relacionada con la salud (CVRS). La
literatura relacionada con la CVRS en FQ ha incrementado drasticamente en

los ultimos 10 anos.

La medicidon de la calidad de vida relacionada con la salud (CVRS) en FQ
permite valorar la enfermedad desde la perspectiva del paciente, aportando
informacién valiosa tanto para la clinica como para la investigacion®. Asi,
aunque algunos parametros como el volumen espiratorio forzado en el
primer segundo (FEV1) o el indice de masa corporal (IMC) tienen valor
prondstico sobre la morbimortalidad, son pobres predictores de la sensacidn
de falta de bienestar. Para cuantificarla son necesarios instrumentos de
medida validos y de confianza. Los cuestionarios genéricos (por ejemplo, el
SF-36) no son lo suficientemente sensibles como para discriminar aspectos
especificos de la enfermedad (como los posibles beneficios de nuevos
tratamientos, el impacto de las reagudizaciones o como marcadores de la
progresiéon de la enfermedad) siendo sus caracteristicas psicométricas
menos soélidas que los datos procedentes de cuestionarios especificos

disefiados para personas con FQ®”**.

Las exacerbaciones pulmonares (EP) recientes en pacientes con FQ
(utilizando criterios desarrollados por Fuchs y cols.”®) demostraron tener un

efecto profundamente negativo en la CVRS (evaluados con el Child Health

Monica Cebritn Pinar



Calidad de vida en fibrosis quistica

Questionnaire y el SF-36)°*; las EP en FQ también se han relacionado con un
empeoramiento de los sintomas y de la percepcidon de la salud, y con una
funcion vy vitalidad reducidas (CFQ)®. Dado que las EP son importantes y con
acontecimientos clinicos frecuentes en la historia natural de la enfermedad

pulmonar en FQ, la CVRS es claramente un criterio de valoracion importante.

Hasta la fecha, se han desarrollado dos instrumentos especificos para medir
la CVRS especificos para FQ, el Cystic Fibrosis Questionnaire-Revised (CFQ-R)

33,97

y el cuestionario Cystic Fibrosis Quality of Life (CFQol) Ambos

instrumentos estan considerados como instrumentos validos con una

35,93,95
=277, Estos

fiabilidad, validez interna y sensibilidad demostradas
instrumentos, junto con una gran cantidad de instrumentos no especificos

para FQ se han utilizado en investigacion clinica en FQ.

En ensayos no terapéuticos se han utilizado instrumentos genéricos y
especificos; la mayoria de estos estudios no utilizaron instrumentos para
medir la CVRS especificos para la enfermedad. Hay un gran numero de
estudios que se han centrado en la enfermedad grave y en el trasplante

i 1,82,98-1
pulmonar en pacientes con FQ*"****1%°,

Recientemente se han desarrollado dos instrumentos auto-administrados
especificos para la FQ, que podrian describirse como instrumentos para
medir la CVRS. El Memorial Symptoms Assesment Scale (MSAS) ha sido
creado y evaluado para ser utilizado en adultos con FQ. Es un instrumento
que evalla la carga de sintomas fisicos y psicolégicos con dimensiones
psicoldgicas, respiratorias y gastrointestinales’®. El Living with CF
Questionnaire (LCFQ) se centra principalmente en los aspectos psicosociales
de la CVRS en jévenes con FQ (p.€j., tensidon en las relaciones, apoyo familiar

o de amigos, preocupaciones por la enfermedad y autocuidado vy

Tesis Doctoral

63



64 | Comparativa de tres cuestionarios de
calidad de vida en fibrosis quistica

adherencia)'®*

. Ambas escalas deben ser evaluadas ampliamente, aunque
han mostrado datos preliminares interesantes en lo que respecta a las

diferencias de género.

Los instrumentos de CVRS también se han utilizado para evaluar la
asociacion que hay entre la CVRS vy las variables clinicas, incluyendo el sexo
(Child Health Questionnaire [CHQ] y CFQoL)'®*® vy las dindmicas familiares
(adolescentes y padres) (CHQ, version para adolescentes y padres; CFQ-
R)'%%1%7 Estudios adicionales han examinado las relaciones entre la CVRS v la
carga del tratamiento, estado nutricional y los efectos de las exacerbaciones

pulmonares sobre el suefio (CHQ, CFQoL, CFQ-R)***%%1%,

Otro numero de estudios ha utilizado instrumentos que miden la CVRS para
evaluar el lugar de tratamiento de las EP (hospitalizacién o consultas
externas); un estudio utilizé el CHQ—versidn para padres (PF- 50) y el Medical
Outcomes Study (MOS)'°, y otro estudio utilizé el Chronic Respiratory

Questionnaire (CRQ)™!

. Los efectos de los programas de ejercicio para
pacientes con FQ se evaluaron utilizando la Quality of Well-Being Scale
(QWB) vy el CFQ-R para evaluar el impacto de un programa hospitalario de

ejercicio en pacientes con FQH2.

Aungue esta lista de aplicaciones de los CSA en FQ no es exhaustiva, ofrece
una idea de la diversidad de tanto los estudios como de los instrumentos que
se ha utilizado en la literatura. Los instrumentos utilizados en el contexto de
ensayos clinicos terapéuticos en FQ también han sido diversos. No obstante,
mas recientemente, un instrumento ha llegado a dominar los estudios
llevados a cabo en EEUU, Canada y Australia, y mas recientemente, Europa —
el CFQ-R. Los estudios que utilizan el CFQ-R incluyen estudios aleatorizados

113,114 115,116

controlados con placebo de suero salino hipertdnico , macrolidos ,
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antibidticos'”’, hormona de crecimiento™ y una nueva enzima

pancreatica'™*?

. Un numero creciente de ensayos clinicos finalizados o que
estdn en marcha han incluido el CFQ-R (ensayos clinicos: NCT00112359,
NCT00128492, NCT00357279, BO 205.438, TR02-108, 190 y 110, VX12-809-

104 y 105, etc.)

Hay otros estudios aleatorizados controlados que utilizaron el CFQoL: uno
que compara el suero salino hiperténico con la Dornasa a (QWB)""*??, y un
estudio que evaluaba el papel de la Dornasa a antes o después de la

fisioterapia respiratoria (QWB)'*>.

Numerosos ensayos previos en FQ no utilizaron un instrumento de CVRS

778 Un estudio

especifico para utilizar como instrumento de medicién
evaluaba los datos de un ensayo con tobramicina inhalada intermitente”” y
utilizaba un cuestionario del cambio global no validado, en el cual a los
pacientes (o padres) se les pedia que evaluaran si su enfermedad

124 "El estudio conclufa que el uso de

empeoraba, no cambiaba o mejoraba
tobramicina nebulizada de forma intermitente estaba relacionado con
mejores puntuaciones de cambio global, segin declaraban los pacientes,

padres y médicos

Es evidente que el uso de instrumentos para medir la CVRS ha aumentado
significativamente en la investigacidon clinica de la FQ. Su utilizacién fue
revisada sistematicamente por Abbot y Hart y los resultados se publicaron en
2005'%. En esa revisién se revisaron un total de 16 ensayos clinicos
aleatorizados controlados en FQ utilizando instrumentos de CVRS.
Concluyeron que las escalas utilizadas en los instrumentos para medir la
CVRS no estaban con frecuencia descritas y que la interpretacidon de los

resultados se centraba basicamente en la significacidon estadistica, ighorando
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la relevancia clinica. Por consiguiente, harian falta mds trabajos para

estandarizar el uso de la CVRS en la investigacion en FQ.

6. FACTORES QUE INFLUYEN EN LA CALIDAD DE VIDA
RELACIONADA CON LA SALUD EN FIBROSIS QUISTICA

Comprender cuales son los determinantes de la CVRS podria ayudar al
desarrollo de intervenciones para mejorarla. Cémo refiera una persona cudl
es su CVRS puede estar influido por muchas variables: demograficas, clinicas,
psicologicas y sociales. Algunos de estos factores probablemente estén inter-
relacionados, pero es util tenerlos en cuenta cuando se disefia, analiza e
interpretan estudios que midan la CVRS, ya que pueden influir sobre los

hallazgos.

7.1. Variables demogrdficas
7.1.1. Personas con FQ y personas sanas

La investigacion sugiere que las personas con FQ, a pesar de la carga que les
supone la enfermedad y los tratamientos que llevan, estan psicoldgicamente
bien adaptados vy, por lo general, refieren tener una buena CVRS en muchas

dimensiones de instrumentos genéricos y especificos para la Cv*****,

Cuando se ha comparado a personas con FQ con personas sanas, los
resultados globales en CV han mostrado que, generalmente, los adultos con
FQ tienen una CV global igual o mejor que los sujetos control (p.ej., la
satisfaccion con la dimensiones mas amplias de la vida, tales como la

124,130
. Sin embargo, los

independencia, el trabajo, las relaciones y la familia)
sujetos con una funcidn pulmonar mas baja (FEV1 < 30% predicho) refieren

la CV global mas baja™™®,
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Al utilizar cuestionarios con dimensiones fisicas y psicoldgicas, los nifios y
adultos con FQ por lo general obtuvieron puntaciones mas bajas que la
poblacién sana en la mayoria de las dimensiones fisicas, pero una CVRS

125,94,131

similar en las dimensiones psicoldgicas y cabe resaltar que los

adolescentes con FQ tenian menos probabilidad que la poblacion general de

tener un trastorno mental reconocido®®.

Esto parece contrario a la expectativa de que las personas con enfermedades
amenazantes para la vida puedan tener una buena CVRS. Esto podria
deberse a un fendmeno conocido como “cambio en la respuesta”. Segun
este fenomeno, la realidad vivida por un sujeto siempre influye en sus
expectativas, y los mecanismos por los que un individuo evalia o cuantifica
su CVRS cambian en respuesta a multiples factores. Se trataria de una
reevaluacidon del sentido de la vida y, por tanto, una adaptacidon a las

condiciones cambiantes'*.

7.1.2. Edad y sexo

Cuanta mayor es la edad del sujeto, peores son el funcionamiento fisico y
social, las oportunidades laborales y las relaciones, pero mejor es la CVRS en

133,134

lo que concierne a las preocupaciones por el futuro . De nuevo, esto

podria explicarse por una reevaluacion de lo que es importante en la vida.

Existen diferencias de sexo en FQ. Las mujeres (niflas de 7-13 anos,
adolescentes y adultas) han referido una peor CVRS que los hombres de
edad similar en diversas dimensiones de CVRS de instrumentos genéricos y

7ee 135-137
especificos .

A nivel global, tras controlar la edad y el FEV1, a las mujeres adolescentes se

las asocia con una peor salud global, salud mental y unas puntuaciones
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18, Sin embargo, las mujeres

menores en la percepcién de la salud genera
muestran mayores niveles de satisfaccion en lo que respecta a la vivienda y
la vida en pareja, aunque sobre los 35 afnos tienen mas riesgo de presentar

una satisfaccién vital baja™**

Utilizando escalas especificas de FQ, las mujeres refirieron una menor CVRS
en el funcionamiento fisico, mas sintomas respiratorios y un peor

|109,133,135

funcionamiento emociona , aunque tenian mejores puntuaciones en

1 7
**’ Hay que remarcar que las

lo que respecta a la imagen corporal y al peso
nifas mostraran peores resultados en los sintomas respiratorios que los
ninos, aunque no hubiera diferencias en su FEV1, lo cual sugiere que las

diferencias de género son ya evidentes desde la infancia’®>.

Vivir con FQ parece tener un impacto emocional mayor en chicas
adolescentes que en chicos. Las chicas mostraban mas tension y mas
preocupaciones relacionadas con la enfermedad, incluyendo tension
emocional, baja autoestima y peor adherencia a algunas terapias (comer
alimentos altos en grasa, tomar la medicacion, aguantar la tos)'®. De hecho,
las mujeres mostraron una mayor carga por los sintomas respiratorios y

psicoldgicos™ .

Debido a los hallazgos persistentes de que las mujeres perciban una peor
CVRS, es intrigante que tengan una percepcion mas exacta de su situacion
clinica objetiva que los hombres™’. Haria falta trabajar en qué es necesario
para centrarse en las causas de estas diferencias por sexo y sobre las

posibles intervenciones para mejorar la CVRS para las personas con FQ.

7.1.3. Trabajo

Al aumentar la expectativa de vida, ha incrementado también el nimero de

personas con FQ que trabajan. En total, el 68% de los pacientes de un
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estudio pensaban que la FQ seria una barrera para encontrar empleo,
aunque muy pocos buscaron orientacién vocacional™®. Los factores
asociados al trabajo se evaluaron en 183 adultos. La mitad de los
participantes trabajaban, y la edad y la funcién pulmonar eran similares para
aquellos que trabajaban y los que no, aunque aquellos que trabajaban

comunicaban tener menos depresién y un nivel educativo mas alto™*’.

En otro estudio, los trabajadores mostraron una mejor CVRS en muchas de
las dimensiones del cuestionario CFQ. Los desempleados tenian mas riesgo
de tener una mala funcién pulmonar, un dispositivo intravenoso, infecciones
mds graves e intervenciones nutricionales'*’. Trabajar mas horas por semana
se ha relacionado también con tener un sentimiento de control sobre la

enfermedad, menos hospitalizaciones y una mayor edad**.

Sin embargo, trabajar a jornada completa se ha relacionado negativamente
con la CVRS, lo cual puede ser debido a los retos combinados que suponen

una jornada completa y los tratamientos, que ocupan tanto tiempo™*.

En general, es probable que el ambiente de trabajo proporcione un tipo de
apoyo social y que también sirva como una distracciéon de la FQ. De hecho, el
apoyo social es importante, dado que aquellos que vivian con su pareja o con
sus padres, incluso adultos con FQ, mostraban mejores resultados en
CVRS'™.

Los asuntos laborales son importantes, ya que en la sociedad occidental, la
expectativa cultural es que los individuos trabajen. Hay un valor social
asociado a las ocupaciones; definen parcialmente quién eres y permiten la

independencia econdmica.
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7.1.4. Cultura

Hay estudios que han evaluado las diferencias interculturales entre sujetos
sanos y personas con FQ. Tanto los grupos control como los grupos con FQ
ingleses mostraron una peor CVRS que su contraparte alemana en numeras

escalas del SF-36*%.

Es importante entender las diferencias culturales si los estudios recogen
datos de distintos paises o culturas. Se han hecho comparaciones directas de

143-14 . ,
319 En un estudio sobre el cancer, las

la CVRS en otras circunstancias
diferencias culturales se observaron en 13 paises en todos los aspectos de la
calidad de vida, pero aun mas importante, la magnitud del cambio a lo largo

del tiempo no fue consistente entre los paises**.

7.2. Variables clinicas

7.2.1. Porcentaje de FEV1 predicho

El porcentaje de FEV1 predicho es un indicador importante del estado de la

enfermedad, y aquéllos con una mejor funcién pulmonar tienden a mostrar

130,137,147

una mejor CVRS . Sin embargo, hay estudios que han mostrado

correlaciones débiles y moderadas entre la CVRS y la funcién pulmonar en

126,127,133,148-1 . . ,
0127133, 148130 o] FEV1 predicho se relaciond de

adolescentes y adultos
manera positiva con todas las dimensiones del CFQoL en analisis
multivariados. Aun asi, sélo se explica una pequefia proporcion de la

variabilidad en las puntuaciones en CVRS™%1371491>0,

En un interesante estudio longitudinal que llevaron a cabo Abbot y cols. para
determinar el impacto de las variables demograficas y clinicas sobre la

calidad de vida relacionada con la salud en FQ a lo largo de 12 afos, se
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observé que un deterioro de la funcidon pulmonar podia asociarse a una
disminucion en la calidad de vida a lo largo del tiempo. El %FEV1 predicho se
asocié de manera significativa con todas las dimensiones del cuestionario
CFQol excepto la de imagen corporal. Esta informacidon concuerda con otros
resultados que mostraban que sumar una década en la edad del sujeto esta

asociado con un declive considerable en la escala de Funcionamiento fisico™.

Tener una colonizacidn por primera vez con Peudomonas aeruginosa141 y las
exacerbaciones pulmonares también han mostrado tener un impacto
negativo sobre la CVRS, la cual no se puede explicar por factores
demograficos, funcién pulmonar o estado nutricional®. Las exacerbaciones
pulmonares recientes predecian peor CVRS en muchas dimensiones fisicas y

95,141

psicologicas . Contrariamente, una mejoria de la funcion pulmonar tras el

tratamiento para las infecciones respiratorias ha mostrado ir acompanada de

148150 Ademds, al utilizar un cuestionario de medida

una mejoria de la CVRS
de la calidad de vida especifico para la sinusitis (SNOT-16), la gravedad de la
sinusitis ha demostrado tener un impacto negativo en la calidad de vida de

oo 151
ninos con FQ >

7.2.2. Insuficiencia Pancredtica exocrina y endocrina

Aunque la insuficiencia pancreatica exocrina afecta aproximadamente al 85%
de los pacientes, y aproximadamente el 80% de los pacientes afectos de FQ
son diagnosticados en edades tempranas, puesto que los primeros sintomas
suelen ser los digestivos. Hay muy poca literatura disponible en la que se
relacione cdmo afecta la insuficiencia pancreatica exocrina a la CVRS de los
pacientes con fibrosis quistica, siendo los resultados un tanto vagos, pues no
son concluyentes™. No obstante, el principal efecto de la insuficiencia
pancreatica es la desnutricion, que produce un menor peso y talla y, por

tanto, un indice de masa corporal inferior, habiendo sido esta variable clinica
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mas ampliamente estudiada en relacidén con la calidad de vida. Ademas, los
dos cuestionarios de calidad de vida desarrollados especificamente para la
fibrosis quistica (CFQ-R y CFQol) si que contemplan escalas que valoran el
estado nutricional y los sintomas digestivos asociados a la insuficiencia
pancreatica (escalas de Peso, Alimentacidon, Imagen Corporal y Sintomas

Digestivos).

En lo que respecta al indice de masa corporal, en general las mujeres suelen
valorar su imagen corporal mejor que los hombres. En trabajos previos se ha
indicado que tanto mujeres como varones que recibian intervencidn
nutricional por lo general deseaban pesar mas, aunque las mujeres sdlo
deseaban un IMC de 19, probablemente debido a que la imagen mas
deseable de la mujer que se tiene socialmente es la de una mujer delgada.
No obstante, si el IMC cae por debajo de lo que se desea, las puntuaciones

en la escala de imagen corporal del CFQoL disminuyen*®**°,

La diabetes mellitus asociada a la fibrosis quistica (tipo Il) esta relacionada
con puntuaciones bajas en las escalas de Funcionamiento Social, Sintomas
toracicos, Imagen corporal y Respuestas emocionales de los CVRS, aunque
no predice una caida en las puntuaciones de las escalas longitudinalmente®.
Se ha demostrado que la diabetes tipo Il en personas con FQ tiene un

impacto menos negativo sobre la CVRS que la diabetes mellitus tipo 1.

7.2.3. Hepatopatia

La presencia de hepatopatia asociada a la FQ es una complicacién que puede
afectar a mas de la cuarta parte de los pacientes. Sin embargo, los pacientes

con hepatopatia presentan mejor evolucién de la funcién pulmonar, siendo
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esto lo que probablemente condiciona un buen estado nutricional, un menor

gasto energético y, por tanto, una valoracién mejor de la calidad de vida™*.

7.2.4. Dolor

Unos pocos estudios, predominantemente con muestras pequefas vy
diferentes métodos de medida, sugieren que entre la mitad y dos tercios de

los nifios y adultos con FQ refieren tener dolor de manera regular'®*>®*°, o

159-161

cual se asocia a una peor calidad de vida . En dos estudios con muestras

amplias de sujetos, aproximadamente entre un cuarto y un tercio de los

97 "Hay muchos aspectos

pacientes refirieron tener dolor fuerte a intenso
de la FQ que pueden causar dolor, siendo el de cabeza, de espalda, de
estomago, de pecho y de las extremidades los mas frecuentes. Estos datos
sugieren que valdria la pena llevar a cabo mas investigaciones sobre el dolor,
y disparan la alarma sobre la importancia de evaluar el dolor de manera

rutinaria en las personas con FQ.

7.2.5. Otras variables

La progresion de la FQ produce un incremento en otras manifestaciones
clinicas e intervenciones. La incontinencia urinaria en mujeres ha estado

135 La alimentacién

asociada a una peor CVRS en varias escalas del CFQoL
enteral, llevar un catéter o port-a-cath o estar en lista de espera para
trasplante también han demostrado estar asociadas de manera negativa e
independiente con muchas dimensiones de la CVRS'™. Aunque se
identificaron muchas asociaciones, de nuevo gran parte de la varianza

. . ., 133
permanece sin expllcaC|on .
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7.3. Variables psicosociales

Otra area mas de la investigacidon es aquélla que examina el papel de las
variables psicosociales para explicar la CVRS. Entender los determinantes de
la CVRS, especialmente el papel del afrontamiento y el estado de animo,
podria sugerir posibles intervenciones para mejorar la CVRS de las personas
con FQ. No obstante, es importante tener en cuenta que en esta
enfermedad, al contrario que las variables clinicas que tienden a empeorar
conforme la enfermedad progresa, las variables psicosociales son
cambiantes a lo largo del tiempo, aspecto a tener en cuenta a la hora de
interpretar los resultados de los cuestionarios de calidad de vida relacionada
con la salud'®.

7.3.1. Afrontamiento

La bibliografia que hay en FQ consiste en varios estudios descriptivos sobre

164-167 ,
d pero solo unas

la manera en que las personas afrontan la enfermeda
pocos han intentado evaluar hasta qué punto el tipo de afrontamiento
explica la CVRS****®*17° Cuando se comparé a adultos con FQ con un grupo
control sano utilizando el Hearth Hope Index, los sujetos con FQ mostraron
un menor nivel de esperanza, especialmente en el item “con miedo sobre el

futuro”, pero, en contraste, refirieron una mayor fortaleza interior”°,

Utilizando la Hunter Opinions and Personal Experiences Scale, la mayor parte
de los adolescentes se mostraban esperanzados y positivos acerca de su
futuro. La falta de esperanza para el futuro correlacionaba con una peor

CVRS en muchas de las escalas del CFQ-R**°.

En dos estudios alemanes se administraron instrumentos genéricos de CVRS
y de afrontamiento a adolescentes y adultos con FQ. Tras controlar la

puntuacion de Swachman, el indice de masa corporal y la funcién pulmonar,
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el afrontamiento explicaba un 12% de la varianza en la CVRS total. La
comparacion social (p.ej. “me decia a mi mismo que los demas eran menos
afortunados que yo”) estaba relacionada con una mejor CVRS, mientras que
el afrontamiento depresivo (p.ej. “me preguntaba a mi mismo unay otra vez,

¢por qué yo?”) estaba asociado con una peor CVRS™.

El segundo estudio mostré que el 56% de la varianza total de la CVRS venia
explicada por el afrontamiento y la carga de los tratamientos con respecto al
tiempo dedicado a ellos. Una baja CVRS estaba asociada con un estilo de
afrontamiento “rumiador” (meditar sobre los aspectos negativos) y el
tiempo dedicado a la terapia diaria, mientras que una buena CVRS estaba
asociada a la busqueda de apoyo social, una buena funcién pulmonar y el

indice de masa corporal‘®.

Recientemente, se han utilizado instrumentos especificos para evaluar la
CVRS y el afrontamiento con el fin de evaluar qué proporcion de la varianza
venia explicada por el afrontamiento en cada dimension del CFQoL una vez
se habian controlado las variables demograficas y clinicas. Un afrontamiento
optimista (creencia sobre el futuro centrada, determinada y optimista) y un
afrontamiento distractor (hacer cosas para olvidar la FQ) emergieron como
predictores significativos sobre como los adultos con FQ evalian su CVRS. El
optimismo se asocié consistentemente con una mejor calidad de vida,
mientras ocurria lo contrario con la distraccion. Esto era particularmente
cierto en lo que se refiere al funcionamiento social y las relaciones
interpersonales'®. También se ha documentado que la auto-eficacia
(sentimientos optimistas de que uno puede afrontar las exigencias de la vida)
es un factor adicional para explicar la CVRS. Al controlar variables
demograficas y funcionales, aquellos con altos niveles de autoeficacia
refirieron una calidad de vida respiratoria (SGRQ) y una calidad de vida

7 171
global mas altas'’".
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7.3.2. Ansiedad y depresion

El afrontamiento optimista es el tipo de afrontamiento predominante en

164,165,168
personas con FQ "

. Sin embargo, un estudio reciente que utilizaba el
Inventario de Depresidon de Beck y el CFQ-R mostrd que el 30% de los adultos
con FQ mostraban sintomas depresivos. Los sintomas depresivos se
asociaron con una peor CVRS en todas la escalas del CFQ incluso después de
controlar la funcién pulmonar'’?. De forma similar, aquellos que mostraban
sintomas depresivos o de ansiedad en el HADS (Hospital Depression and
Anxiety Scale) también mostraron tener una peor CVRS en mucha de las

escalas del CFQ-R.

Es interesante el hecho de que en una comparacion entre puntuaciones
clinicas normales y limitrofes se mostrara que diferentes aspectos de la CVRS
estaban asociados a la ansiedad y la depresiéon. Aquéllos con puntuaciones
altas en ansiedad referian tener peores sintomas respiratorios, percepcion
sobre la salud, vitalidad, carga de tratamiento, funcionamiento social y
emocional, mientras que los que tenian puntuaciones altas en depresion
refirieron mas alteraciones en la alimentacidn, una peor imagen corporal y
peor funcionamiento emocional. En este trabajo, la prevalencia de lIa
ansiedad y la depresién en adultos con FQ fue similar a la de sujetos sanos,
con un 30% de ellos con puntuaciones positivas en ansiedad y un 13% en
depresion'”. Detectar y tratar la depresién puede mejorar la CVRS, sin
embargo, son necesarios estudios mas solidos que utilicen un modelo
multivariado para evaluar el impacto del estado de dnimo sobre la CVRS y la

. ., , . 174
situacion clinica™"".
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/. CALDAD DE VIDA RELACIONADA CON LA SALUD COMO
PREDICTORA DE SUPERVIVENCIA EN FQ

La fibrosis quistica es una enfermedad crénica degenerativa con una media
de supervivencia que se sitla en torno a los 35-40 afos. Los factores de
riesgo mas comunes para medir la supervivencia incluyen la cohorte de
nacimiento, la mala funcién pulmonar y la presencia de patdgenos
especificos. De ahi que la identificacion de factores prondsticos tenga
implicaciones muy importantes a la hora de conducir el manejo de los

pacientes con FQ en la practica clinica”.

La percepcidn que tienen los pacientes sobre su salud y como hablan de ella
es importante. Incluso con enfermedades graves, muchas personas refieren
tener una buena calidad de vida en la mayoria de escalas de los cuestionarios
de calidad de vida. Sin embargo, cuando los adultos con fibrosis quistica
evalian su funcionamiento fisico, parecen estar al corriente de algo
importante que no esta identificado por factores de riesgo tradicionales. Es
posible que las puntuaciones de los pacientes reflejen una percepcion mas
exacta de la gravedad de su enfermedad o que actien como un marcador de
un factor prondstico todavia no detectado. De hecho, en estudios que han
evaluado las dimensiones especificas de los cuestionarios de calidad de vida
ademas de las puntuaciones totales, el funcionamiento fisico que refirieron
tener los pacientes ha mostrado ser un predictor de supervivencia en otras

patologias.

Escasa es la literatura acerca de la capacidad para predecir la supervivencia
gue tienen los cuestionarios de calidad de vida cuando se usan con personas
con fibrosis quistica, aunque si que hay numerosos estudios longitudinales

que encontraron una relacidn significativa entre la progresion de la
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enfermedad pulmonar (disminucion paulatina del FEV1) y la disminucion de

. . . 94,176,177
la calidad de vida relacionada con la salud™ ~"™> ~"’.

No obstante, un interesante estudio de Abbot y cols. analizd la capacidad del
CFQol y del SF-36 para predecir la supervivencia en poblacidon con fibrosis
quistica. Se administraron a 223 pacientes los dos cuestionarios de calidad
de vida, y se reviso su estatus vital 10 afios después. Mediante el modelo de
riesgo proporcional de Cox y el analisis con remuestreo se examind si estos
cuestionarios predecian la supervivencia después de ajustar las variables
clinicas y demograficas. La escala de funcionamiento fisico del CFQoL y la de
dolor del SF-36 mostraron las asociaciones con la supervivencia mas

significativas a nivel estadistico'’®.

Debido a que las variables predictoras de la calidad de vida relacionada con
la salud tienden a estar correlacionadas, hay que ser cautos a la hora de
interpretar los resultados. Cuando las dimensiones se consideraron de una
en una, los sintomas tordacicos y las respuestas emocionales del CFQolL
también parecian importantes predictores de supervivencia. Sin embargo,
segun las correlaciones entre el funcionamiento fisico, sintomas toracicos y
respuesta emocional, es probable que el funcionamiento fisico fuera el mas
importante. La importancia de los cambios en |la escala de salud sugiere que
los modelos longitudinales, que toman en cuenta los cambios a lo largo del

tiempo, pueden ser mejores para predecir la supervivencia.

Este trabajo ofrece evidencia convincente de que los aspectos de los
cuestionarios de calidad de vida sirven como medidas prondsticas de
supervivencia ademas de un numero de factores relacionados con la fibrosis

quistica bien conocidos.
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Hay evidencia que sugiere que los cambios en la salud pueden ser
importantes y también que el funcionamiento social (medido con el CFQol)
puede anadir informacién al modelo de supervivencia cuando la escala de

funcionamiento fisico ya esta presente®.
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1. OBJETIVOS

El objetivo general de esta investigacion es determinar cudl de los tres
cuestionarios tendra una mayor capacidad para discriminar la gravedad de la
enfermedad, es decir, si aquellos sujetos mas graves (especialmente aquéllos
en lista de espera para trasplante bipulmonar y los que tengan un porcentaje
de FEV1 predicho inferior al 40%) obtendran puntuaciones mas bajas que el
resto de participantes. También se pretende determinar si los cuestionarios

son validos para predecir la supervivencia.

Este trabajo se presenta como parte de un estudio longitudinal prospectivo
que se esta llevando a cabo en la Unidad de Trasplante Pulmonar y Fibrosis
Quistica del Hospital La Fe que pretende comprobar si el CFQ-R sirve como

coadyuvante para la indicacion a trasplante pulmonar.

Por otro lado, también se pretende comprobar cual de los tres cuestionarios
tiene una mayor capacidad para medir la calidad de vida en sujetos con

fibrosis quistica.

Por ultimo, se pretende llevar a cabo una segunda validacién del
cuestionario especifico CFQ-R en la versiéon espanola para poblacion

espanola.
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2. HIPOTESIS

Los objetivos mencionados permiten considerar una variedad de hipdtesis

mas especificas, expuestas a continuacion:

Hipdtesis 1: Los tres cuestionarios mostraran una fiabilidad y validez

aceptables para medir la calidad de vida en pacientes con fibrosis quistica.

Hipotesis 2: Los tres cuestionarios tendran capacidad para discriminar la

gravedad de la enfermedad.

Hipotesis 3: EI CFQ-R tendra una mayor capacidad para discriminar entre

aquellos pacientes mas graves.

Hipotesis 4: El CFQ-R tendra una mayor capacidad para discriminar aspectos

especificos de la enfermedad.

Hipotesis 5: Los sujetos en lista de espera para trasplante pulmonar tendran
puntuaciones significativamente mas bajas que los sujetos mas sanos en la

mayoria de las escalas de los tres cuestionarios.

Hipdtesis 6: Los sujetos con un porcentaje de FEV1 predicho inferior al 40%
tendran puntuaciones significativamente mas bajas que los sujetos mas

sanos en la mayoria de las escalas de los tres cuestionarios.

Hipotesis 7: Los sujetos con puntuaciones inferiores en las escalas
relacionadas con el funcionamiento fisico (grado en que la salud limita las
actividades fisicas del dia a dia) y en la puntuacién global de cada

cuestionario tendran una menor supervivencia.
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Hipdtesis 8: Los sujetos que hayan presentado una exacerbacién pulmonar
reciente obtendran puntuaciones mas bajas que en las escalas relacionadas
con la vitalidad, el funcionamiento fisico, la actividad y los sintomas

respiratorios.

Hipdtesis 9: Los sujetos con insuficiencia pancredtica, diabetes y/o un indice
de masa corporal inferior a 20 obtendran peores puntuaciones en las escalas

de peso, alimentacion, cuerpo y digestivo del CFQ-R.

Hipotesis 10: Las mujeres obtendran puntuaciones mas bajas que los

hombres en la mayor parte de las escalas de los tres cuestionarios.

Hipotesis 11: Los sujetos que trabajen o estudien activamente obtendran

puntuaciones mas altas en la mayoria de las escalas de los tres cuestionarios.

Hipotesis 12: Los sujetos de mayor edad (>25) obtendran puntuaciones mas
bajas que los hombres en la mayor parte de las escalas de los tres

cuestionarios.
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1. MUESTRA

En este estudio participaron 85 pacientes diagnosticados de fibrosis quistica
de la Unidad de Trasplante Pulmonar y Fibrosis Quistica del Hospital

Universitario y Politécnico La Fe, de Valencia.

1.1. Ciriterios de inclusion y de exclusion

Para la seleccion de la muestra se establecieron los siguientes criterios de

inclusion:

1. Ser mayor de 14 afios

2. Tener un diagnostico de fibrosis quistica

3. Rellenar los cuestionarios en una visita programada a consultas
externas

4. Estar capacitado para dar el consentimiento informado y para la

comprension de los cuestionarios
En cuanto a los criterios de exclusion, se establecieron dos:

1. Estar hospitalizado por un agravamiento de la enfermedad o cualquier

otro motivo

2. Haberse sometido a un trasplante pulmonar o hepatico
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1.2. Variables sociodemogrdaficas

Se reclutaron 85 pacientes en un periodo de 4 anos, de los cuales 42(49,4%)

eran varones y 43(50.6%) mujeres. La edad media fue de 24,45 afios, con una

desviacidn tipica de 6.4.

Entre las variables sociodemograficas de los pacientes, el 57,6% de ellos
tenia pareja (estaban casados o tenian pareja estable). En cuanto a la
situacion laboral, el 48,2% estudiaba o trabajaba de forma activa (en este
caso, fuera de casa). Por ultimo, en relacién a la formacidn, el 29,4% de ellos

habian asistido a la universidad y el 47% tenia un titulo de bachiller o de

formacion profesional.

Frecuencia Porcentaje

Asiste a la escuela fuera de casa 20
Trabaja fuera de casa o en casa 24
Amo/a de casa 5
Toma clases en casa 3
Busca trabajo 9
No estudia ni trabaja por salud 17
No trabaja por otro motivo 1

Tabla 1. Situacién laboral/escolar (N=85)

23,5%
28,3%
5,9%
3,5%
10,6%
20%
1,1%

Monica Cebrién Pinar



Trabajo empirico

Frecuencia Porcentaje

Soltero/a 42 49,4%
Casado/a 16 25,8%
Con pareja 28 43%

Tabla 2. Estado civil (N=85)

Frecuencia Porcentaje

Educacién General Basica, Educacion primaria o menos 20 27%
Educacién Secundaria obligatoria (o Bachillerato) 31 36,4%
Algo de universidad 11 12,9%
Titulo universitario 10 11,7%
Formacion Profesional 14 20%

Tabla 3. Formacion(N=85)

1.3. Variables clinicas

Entre las variables clinicas, cabe destacar que 30 de los pacientes estaban en

lista de espera para trasplante bipulmonar (35,3%).

El porcentaje medio del volumen espiratorio forzado en un segundo (%FEV1)
fue de 52,86%, con una desviacion tipica de 25.56. Tres sujetos no tenian
realizada la espirometria en la fecha en la que completaron los cuestionarios,
ni en el mes anterior. Se dividié también a los pacientes en tres grupos segun
su porcentaje de FEV1, entendiendo que por debajo de un 40% hay una

grave obstruccion respiratoria, entre 40 y 80% la obstruccion es moderada, y
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con mas de un 80% puede haber obstruccion leve o no haberla. El 41,46% de
los pacientes (34) tenia un FEV1 por debajo del 40%, el 41,46% de los
pacientes lo tenian entre el 40 y el 80% (34) y el 17% pacientes lo tuvieron
por encima de 80% (14). En el siguiente grafico se muestra la distribucion

segun el FEV1.

Porcentaje |
de FEV1 S—

34%

H<40%
40-80%
> 80%

N=82

Dieciocho pacientes (21,18%) habian recibido antibidticos por via
intravenosa en el Ultimo mes, como tratamiento o profilaxis de una

exacerbacion pulmonar o infeccion respiratoria.

Trece pacientes (15,3%) habian estado ingresados en el ultimo mes, y 26

(30,59%) tenian insuficiencia respiratoria.

El 84,7% de los pacientes tenia insuficiencia pancreatica (54,12% severa,
30,59% leve), el 30,59% tenia diabetes mellitus en tratamiento con insulina,
y el 34,15% presentaba enfermedad hepatica. El indice de masa corporal

medio fue de 20,05, con una desviacidn tipica de 2.99.

Sélo 4 pacientes tenian un diagndstico psiquidtrico de trastorno mental

reflejado en la historia clinica.

Al finalizar el estudio y comenzar con el andlisis de los datos, 18 pacientes
habian fallecido (21,18%).
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En tabla siguiente se recogen las caracteristicas mas frecuentes de los

sujetos de la muestra.

Frecuencia Porcentaje

En lista de espera para trasplante pulmonar 30 35,30%
Ingreso hospitalario en el ultimo mes 13 15,30%
Insuficiencia respiratoria 26 30,59%
Tratamiento intravenoso en ultimo mes 18 21,18%
Insuficiencia pancreatica leve 26 30,59%
Insuficiencia pancreatica severa 46 54,12%
Enfermedad hepatica 29 34,15%
Diabetes mellitus 26 30,59%
Trastorno mental 4 4,70%
Exitus al finalizar el estudio 18 21,18%
Trasplantados al finalizar el estudio 33 38,82%

Tabla 4. Variables clinicas relativas a la muestra (N=85)

Se recogieron datos sobre las infecciones pulmonares, tanto bacterianas
como fungicas, que presentaba cada participante en el analisis bacteriolégico
y microbiolégico realizados en una fecha préxima a la entrevista, vy
consultando con la base de datos de la Unidad de Fibrosis Quistica, en la cual
se actualizan datos como la colonizacion bacteriana y fungica cada vez que el

paciente acude a consultas externas.

Sélo un 17 % de los pacientes no presentaba colonizacidn bacteriana cronica
y un 25% colonizacion fungica cronica, lo cual no significa que estos
pacientes no estuvieran infectados por alguna bacteria u hongo en el
momento de la toma de esputo para su cultivo, sino que probablemente el

paciente presentaba alguna infeccion que podia ser o no intermitente
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(infeccidn por una bacteria u hongo que aparece y desaparece durante un
tiempo antes de convertirse en cronica debido a que estos microorganismos

desarrollan resistencias a los antibidticos y/o antifungicos).

En los graficos de la pdgina siguiente se muestran los porcentajes de

pacientes que tenian alguna infeccidn crénica en ese momento:

Infeccion bacteriana
CréﬂiCQ No infectados o con infecciones intermitentes: 17%

W Pseudomonas aeruginosa: 34%

20%  |17%

14% Staphylococcus aereus: 15%

15%

.

Pseudomonas aeruginosa y Staphylococcus aereus: 14%

Otras bacterias: 20%

Grafico 1. Porcentaje de pacientes en relacién a la infeccion bacteriana crénica

Infeccion fungica

cronica No infectados o con infecciones intermitentes: 25%
12% B Candida albicans: 42%

Aspergillus fumigatus: 12%
Candida albicans y Aspergillus fumigatus: 9%

Otros hongos

Grafico 2. Porcentaje de pacientes en relacion a la infeccidn flangica crénica
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En lo que respecta al estatus vital al finalizar el estudio (octubre de 2015), se
revisaron todas las historias de los pacientes participantes antes de
comenzar el analisis de datos. De los 85 pacientes, 18 habian fallecido por
motivos relacionados con la fibrosis quistica (21,17%), 9 de ellos estando en
lista de espera para trasplante pulmonar (10,58%), 7 tras el trasplante

bipulmonar (8,23%), y 2 sin llegar a estar en lista de espera (2,35%).

De los 55 pacientes que no estaban en lista de espera al rellenar los
cuestionarios, se revisé también cuantos de ellos habian entrado en lista de
espera y cuantos habian sido trasplantados cuando se analizaron los datos.
En total, 14 pacientes habian entrado en lista de espera, de los cuales 2
fallecieron antes de ser trasplantados, 9 fueron trasplantados, 2 fallecieron
tras el trasplante. Otra paciente fallecio sin llegar a ser incluida en lista de
espera. En total, de los 44 pacientes que entraron en lista de espera, 10 se

trasplantaron o fallecieron estando en cédigo urgente.

, , Exit
Lista de Exitus Exitus  Trasplanta XITuS
. post-
espera sin LE en LE dos
trasplante
En el m.oTnento 30 1 6 53 5
de participar
Al fmzjullzar el 14 1 ) 10 5
estudio
TOTAL 44 2 9 33 7

Tabla 5. Pacientes en lista de espera hasta el fin del estudio

La edad media de los pacientes fallecidos fue de 25, y el 61% fueron mujeres.
La media de meses transcurridos desde el momento de entrar en lista de
espera hasta el fallecimiento o trasplante fue de 12 meses, y el tiempo
medio transcurrido desde el momento de rellenar los cuestionarios hasta el

fallecimiento o trasplante fue de 22 meses.
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2. VARIABLES

2.1. Variables clinicas

Las variables clinicas de los pacientes fueron extraidas de sus historias
clinicas, del programa informatico del hospital y de la base de datos de la
Unidad de Fibrosis Quistica. La psicéloga investigadora las recogié en una
base de datos en Excel creada para poder ser transportada posteriormente

al SPSS. Las variables recogidas y analizadas fueron las siguientes:

1. Enlista de espera o no para trasplante bipulmonar

2. Porcentaje del volumen espiratorio forzado en 1 segundo (FEV1) el dia
de la administracion de los cuestionarios.

3. Tratamiento antibidtico intravenoso (IV) en el ultimo mes (como
tratamiento o profilaxis de |la exacerbacién pulmonar infecciosa, o
como tratamiento de una infeccidn respiratoria)

4. Ingreso hospitalario durante el ultimo mes por empeoramiento de la
fibrosis quistica

5. Insuficiencia respiratoria, reflejada por la necesidad de llevar
oxigenoterapia externa continua, nocturna o a demanda con
mascarilla o gafas nasales.

6. Insuficiencia pancreatica, y si ésta era leve o moderada: reflejado por
la cantidad de enzimas pancreaticos (Kreon 10.000) que llevaba el
paciente. Menos de 15 comprimidos se consideraba como leve, y mas
de 15 como moderada/severa.

7. Enfermedad hepatica: reflejada por llevar en el tratamiento acido
ursodeoxicélico (Ursochol, Ursobilane, Ursolite)

8. Diabetes mellitus en tratamiento con insulina

9. Colonizacion bacteriana crénica
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Colonizacion fungica cronica

Trastorno mental definido por un diagndstico psiquiatrico en historia
clinica

Estatus vital al finalizar el estudio

Dias transcurridos desde la participacion hasta el fallecimiento

Dias transcurridos desde la inclusion en lista de espera hasta el

fallecimiento

Se recogieron otros datos de interés como son la fecha de éxitus, la fecha de

inclusion en lista de espera para trasplante pulmonar, la fecha de realizacion

de trasplante pulmonar y el cddigo de urgencia para trasplante bipulmonar

de los pacientes que fallecieron.

También se recogieron variables que se desestimaron a la hora de realizar el

analisis estadistico por no considerarse relevantes para el estudio, como son

la edad al diagndstico de fibrosis quistica, la mutacidon genética, la saturacion

de oxigeno y la capacidad vital forzada (FVC).

2.2.

Variables sociodemograficas

Las variables sociodemograficas se recogieron en uno de los cuestionarios de

calidad de vida, concretamente el CFQ-R. Estas fueron las siguientes:

A

Sexo
Edad
Estado civil
Formacion

Situacidén laboral/escolar
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También se recogen en este cuestionario el origen y la raza, aunque todos
los sujetos de este estudio eran espafioles y caucasicos, por lo que no se han

analizado estas variables.

3. INSTRUMENTOS

A continuacion se describen los tres cuestionarios de calidad de vida que se

utilizaron para este estudio.

3.1. Cuestionario de Salud Short Form 36 (SF-36, Version 2)

El Cuestionario de Salud SF-36 es la adaptacidon realizada para Espana por
Alonso y cols'”® de SF-36 Health Survey™. El cuestionario SF-36 fue disefiado
originalmente a partir de una extensa bateria de preguntas utilizadas en un
Estudio de Resultados Médicos (Medical OutcomesStudy) (MOS).

Existen dos versiones del Cuestionario de Salud SF-36. La versién 1 se
desarrollé en E.E.U.U. en 1992y la versién 2'¥%cuatro afios maés tarde, en
1996, con el objetivo principal de mejorar las caracteristicas métricas de las
dos dimensiones de Rol del cuestionario. Las modificaciones respecto a la
version 1 son bdasicamente de dos tipos: a) mejoras en instrucciones vy
presentacion destinadas a facilitar la auto-administracion; y b) nimero de
opciones de respuesta. También se dispone de una version AGUDA del SF-36.
Los items de esta version hacen referencia sélo a la ultima semana. La

version estandar se refiere normalmente a las cuatro ultimas semanas.
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3.1.1. Concepto medido

Este instrumento proporciona un perfil del estado de salud y es una de las
escalas genéricas mas utilizadas en la evaluacién de los resultados clinicos,
siendo aplicable tanto para la poblacion general como para pacientes con
una edad minima de 14 afios y tanto en estudios descriptivos como de

evaluacion.

3.1.2. Administracion

Se trata de un cuestionario autoadministrado, aunque también puede
administrar mediante un entrevistador en entrevista personal, teleféonica o
mediante soporte informatico. El tiempo de cumplimentacion es de 5 a 10

minutos.

3.1.3. Dimensiones e items

Consta de 36 items que detectan tanto estados positivos como negativos de
salud, que conforman 8 dimensiones. Funcidn Fisica (10), Funcion Social (2),
Rol fisico (4), Rol Emocional (3), Salud mental (5), Vitalidad (4), Dolor
corporal -intensidad del dolor y su efecto en el trabajo habitual- (2), Salud

General (5).

Las opciones de respuesta forman escalas de tipo Likert que evalian
intensidad o frecuencia. El nimero de opciones de respuesta oscila entre

tres y seis, dependiendo del item.

En la siguiente tabla se describe el contenido de cada escala.
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Escala

Funcidn Fisica (FF)

Rol Fisico (RF)

Dolor Corporal
(DC)

Salud General (SG)
Vitalidad (VT)

Funcidn Social (FS)

Rol Emocional (RE)

Salud Mental (SM)

Evolucion de la
Salud (ES)

Resumen del contenido

Grado en que la salud limita las actividades fisicas tales como
el autocuidado, caminar, subir escaleras, inclinarse, coger o
llevar pesos, y los esfuerzos moderados e intensos.

Grado en que la salud fisica interfiere en el trabajo y en otras
actividades diarias, lo que incluye el rendimiento menor que el
deseado, la limitacidn en el tipo de actividades realizadas o |a
dificultad en la realizacion de actividades.

La intensidad del dolor y su efecto en el trabajo habitual, tanto
fuera de casa como en el hogar.

Valoracidn personal de la salud que incluye la salud actual, las
perspectivas de salud en el futuro y la resistencia a enfermar.
Sentimiento de energia y vitalidad, frente al sentimiento de
cansancio y agotamiento.

Grado en el que los problemas de salud fisica o emocional
interfieren en la vida social habitual.

Grado en el que los problemas emocionales interfieren en el
trabajo u otras actividades diarias, lo que incluye la reduccién
en el tiempo dedicado a esas actividades, el rendimiento
menor que el deseado y una disminucion del cuidado al
trabajar.

Salud mental general, lo que incluye la depresidn, la ansiedad,
el control de la conducta y el control emocional y el efecto
positivo en general.

Valoracidn de la salud actual comparada con la de un afio

atras.

Tabla 6. Resumen del contenido de las escalas del SF-36
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La siguiente tabla muestra los items que hay en cada escala.

SF-36

Funcionamiento fisico
Rol fisico

Dolor corporal

Salud general
Vitalidad
Funcionamiento social
Rol emocional

Salud mental

Evolucion de la salud

items

3a, 3b, 3¢, 3d, 3e, 3f, 3g, 3h, 3i, 3j
4a,4b,4c, 4d

7,8

1, 113, 11b, 11c, 11d

93,9¢, 9g, 9i

6, 10

5a, 5b, 5c¢

9b, 9¢, 9d, 9f, Sh

2

TOTAL

Tabla 7. items de las escalas del SF-36

3.1.4. Cdlculo de las puntuaciones

Trabajo empirico

N2 de

items

10

36

Para cada una de las 8 dimensiones, los items son codificados, agregados y

transformados en una escala que tiene un recorrido desde O (el peor estado

de salud para esa dimensién) hasta 100 (el mejor estado de salud). El

cuestionario no ha sido disefado para generar un indice global. Sin embargo,

permite el calculo de dos puntuaciones resumen mediante la combinacién

de las puntuaciones de cada dimensidon: medida sumario fisica y mental. Para

facilitar la interpretacidon se obtienen también puntuaciones estandarizadas

con los valores de las normas poblacionales, de forma que 50 (desviacidon

estandar de 10) es la media de la poblacidn general. Los valores superiores o
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inferiores a 50 deben interpretarse como mejores o peores,
respectivamente, que la poblacion de referencia. Se recomienda que tanto la
recodificacion de items como la puntuacion de las escalas se haga en un
ordenador utilizando los algoritmos de puntuacion documentados o el

software disponible.

3.2. Cuestionario Respiratorio Saint George (SGRQ)

El cuestionario respiratorio St. George fue disefiado para cuantificar el
impacto de la enfermedad de las vias aéreas respiratorias en el estado de
salud y el bienestar percibido por los pacientes respiratorios y ser, al mismo
tiempo, suficientemente sensible para reflejar los cambios en la evolucién de

d'®. Su traduccidn versidn en espafiol fue traducida y validada

184

la enfermeda

para muestra espafiola por el equipo de Ferrer en 1996, y validad en

pacientes con fibrosis quistica por el grupo de Padilla en 2007"°.

3.2.1. Concepto medido

El cuestionario mide la alteracion de la salud y el bienestar percibido en la
enfermedad de las vias aéreas. Fue disefiado para permitir la comparacion
de medidas de salud entre poblaciones de pacientes y cuantificar cambios en

el estado de salud después de un tratamiento.

3.2.2. Administracion

Preferentemente, el cuestionario debe ser autoadministrado, pero se ha

mostrado aceptable la administracion mediante entrevista personal. La
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consistencia interna no presentd diferencias entre los cuestionarios

autoadministrados y los administrados mediante entrevista.

3.2.3. Dimensiones e items

El cuestionario consta de un total de 50 items (76 niveles) repartidos en tres
dimensiones: Sintomas, Actividad e Impacto. Los items de la dimensiéon de
Sintomas se refieren a la frecuencia y gravedad de los sintomas respiratorios.
La dimension de Actividad contiene items que se refieren a la limitacion de la
actividad debida a la disnea. La dimensidon de Impacto contiene los items
referidos a las alteraciones psicoldogicas y de funcionamiento social
producidas por la enfermedad respiratoria. Los items estan formulados de 2
formas diferentes: en forma de pregunta con 5 opciones de respuesta como
maximo, de las cuales se debe elegir sélo una; o en forma de frases con dos

opciones, "si/no".

Los items del cuestionario tienen asignados pesos que se obtuvieron en 6
paises: Inglaterra, Finlandia, Holanda, Italia, Tailandia y USA. La edad, el sexo,
los factores demograficos o los relacionados con la enfermedad presentaron
una influencia minima en los pesos, por lo que demostraron ser adecuados
para un amplio rango de pacientes con asma o enfermedad pulmonar

obstructiva crénica (EPOC).
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La siguiente tabla muestra los items que hay en cada escala.

p N2 de
SGRQ Items )
items
Sintomas 1,2,3,4,5,6,7,8 8
Actividad 11 (a,b,c,d,e,f,g),15 (a,b,c,d,e,f,g,h,i) 16

9 (a,b,c,d),10 (a,b,c),12 (a,b,c,d,e,f), 13 (a,b,c,d,e,f,g,h),
Impacto 26

14 (a,b,c,d), 16 (a,b,c,d,e), 17 (a,b,c,d)

Tabla 8. items de las escalas del SGRQ TOTAL 50

3.2.4. Cdlculo de las Puntuaciones

Se puede calcular una puntuacion para cada una de las escalas del
cuestionario y también una puntuacién global. Para ello se suman los pesos
correspondientes a los items contestados positivamente de cada escala, se
multiplica por 100 y se divide por la suma de los pesos de todos los items de
la correspondiente escala. El rango de posibles puntuaciones va de O (no

alteracion de la calidad de vida) a 100 (maxima alteracién de la calidad de

vida).

3.3. Cuestionario de Fibrosis Quistica Revisado (CFQ-R)

El CFQ-R es un instrumento especifico disefiado para medir el impacto sobre
la salud general, vida diaria, bienestar percibido y sintomas de las personas

con fibrosis quistica.

Fue desarrollado en francés por el Grupo de estudio de Calidad de Vida en

Fibrosis Quistica francés'®®, y traducido y validado al inglés por el equipo de
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la Dra. Alexandra Quittner, del Departamento de Psicologia de la Universidad

339 También ha sido traducido y validado en los siguientes

de Miami
idiomas: alemadn, holandés, portugués, espaiol, italiano, griego, hebreo vy
turco. En Espafia, la version para mayores de 14 anos fue validada por el

grupo de Olveira en 2009°°.

3.3.1. Concepto medido

El CFQ-R mide la calidad de vida relacionada con la salud en adolescentes y
adultos con fibrosis quistica (de 14 anos en adelante). También hay dos
versiones para nifios: una para nifos de 6 a 11 afios, y otra para nifios de
entre 12 y 13 afos, asi como una version para administrar a los padres. El
cuestionario evalua tres areas diferentes: calidad de vida relacionada con Ila
salud, que abarca aspectos como el funcionamiento fisico y vitalidad, el
estado emocional y la verglienza experimentada, las limitaciones sociales,
académico-laborales y del tratamiento, la imagen corporal y los trastornos
alimentarios. Otra de las areas que mide el cuestionarios es la de los
sintomas respiratorios y gastrointestinales y, por Uultimo, se evalua la

percepcion que tiene el paciente de su la salud en general y su evolucién.
3.3.2. Descripcion

El CFQ-R es un instrumento con cuatro versiones disponibles segun la edad

del sujeto con fibrosis quistica:

- CFQ-R Adolescentes y adultos (pacientes de 14 afos en adelante): 50
items.
- CFQ-R Nifios de 12 y 13 aios (Reporte independiente): 35 items

- CFQ-R Nifios de 6 a 11 afios (Formato del entrevistador): 35 items
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- CFQ-R Padres/Encargados del nifio (nifios de 6 a 13 afios de edad): 44

items

En este estudio sélo se utilizd la version del CFQ-R para pacientes mayores

de 14 anos.

3.3.3. Administracion

Se trata de un cuestionario auto-administrado, aunque también se puede
administrar mediante un entrevistador en entrevista personal, teleféonica o
mediante soporte informatico. El tiempo de cumplimentacion es de 10

minutos.

3.3.4. Dimensiones e items

Los cuestionarios miden tres areas diferentes: calidad de vida relacionada
con la salud, sintomas y percepciéon de la salud en general. Estas areas a su

vez tienen subescalas:

1. Dentro de la primera area, la calidad de vida relacionada con la salud, se

miden las siguientes variables:

1. Funcionamiento fisico

2. Vitalidad

3. Estado emocional

4. Limitaciones sociales

5. Limitaciones académicas/laborales

6. Verglenza
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7. Imagen corporal
8. Trastornos alimenticios

9. Limitaciones por el tratamiento.
2. En el area de los sintomas, las subescalas contenidas son:

1. Sintomas respiratorios
2. Sintomas digestivos

3. Peso

Por ultimo, la tercera area mide el estado de salud presente, la evolucion del

paciente.

En la siguiente tabla se muestran los items que hay en cada escala.

CFQ-R Items ',“9 de
items
Fisica 1,2,3,4,5,13,19,20 8
Vitalidad 6,9,10,11 4
Emocional 7,8,12,31,33 5
Alimentacion 14,21,50 3
Tratamiento 15,16,17 3
Salud 18,32,34 3
Social 22,23,27,28,29,30 6
Cuerpo 24,25,26 3
Rol 35,36,37,38 4
Peso 39 1
Respiratoria 40,41,42,43,44,45,46 7
Digestiva 47,48,49 3
TOTAL 50

Tabla 9. items de las escalas del CFQ-R
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3.3.5. Cdlculo de las puntuaciones

Tras la recodificacién, cada item del cuestionario se suma para generar una
puntuacidon estandarizada. Las puntuaciones van de 0 a 100, siendo las
puntuaciones mas altas las que indican una mejor salud. EL cuestionario
viene acompafado con una base de datos en Access para introducir las

respuestas y obtener las puntuaciones automaticamente.

4.  PROCEDIMIENTO

Los pacientes fueron reclutados de la Unidad de Trasplante Pulmonar y
Fibrosis Quistica del Hospital Universitario y Politécnico La Fe de Valencia.
Durante una visita programada a consultas externas, uno de los neumadlogos
solicitaba a aquellos pacientes que cumplieran con los criterios de inclusion
gue entraran antes a una de las consultas con la psicéloga investigadora para

gue ésta les informase acerca de un estudio de calidad de vida.

La psicologa investigadora informaba a cada paciente, solicitandoles
consentimiento informado por escrito (anexo) y pidiéndoles que
completaran los tres cuestionarios de calidad de vida del estudio. Los
cuestionarios fueron administrados por la psicéloga en forma de entrevista
antes de que los pacientes pasaran a la consulta del neumadlogo, con el fin de
evitar el sesgo que podria haber producido conocer de antemano los

resultados de las pruebas respiratorias y el juicio clinico del neumélogo.

En primer lugar se les administraba el CFQ-R, después el SGRQ y por ultimo
el SF-36.
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El periodo de administracion de cuestionarios del presente estudio
comprendid desde julio de 2009 hasta junio de 2013. La recogida de

informacion clinica se prolongé hasta agosto de 2013.

5. ANALISIS Y RESULTADOS

Una vez completada la recogida de informacidn, se procedid a traspasar de
la base de datos en Excel todos los datos al SPSS para su procesamiento

estadistico.

Los resultados que se muestran a continuacién pueden dividirse en tres
bloques. En primer lugar, se muestran los resultados de la fiabilidad de los
tres cuestionarios empleados. En segundo lugar, se analizd la validez de los
cuestionarios, tanto la validez concurrente como la validez predictiva. Por
ultimo, se llevd a cabo un analisis factorial exploratorio por extraccion de
componentes principales con rotacidn Varimax para analizar la validez de

constructo.

5.1. Fiabilidad

Para el calculo de la consistencia interna de cada cuestionario, se partieron
los cuestionarios en dos mitades con el fin de calcular el Alfa de Cronbach de
cada una de las mitades y la correlacion entre éstas, tanto de la Spearman
Brown como la de Guttman. La biparticién de los cuestionarios se hizo por

dimensiones.

Tanto el coeficiente de Spearman-Brown como el de Guttman en el método

de las dos mitades fueron mayores a 0,80 en cada uno de los cuestionarios.
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Con lo que respecta al Alfa de Cronbach, en el SF-36 la puntuacion de cada
mitad estuvo por encima de 0,70, garantizando una optima fiabilidad de la
escala. En el SGRQ una de las mitades obtuvo una puntuacién superior a
0,80, pero la otra apenas sobrepasoé los 0,60. Lo mismo ocurrié con el CFQ-R,

donde una de las mitades alcanzé un Alfa de Cronbach de 0,80, pero la otra

sélo obtuvo 0,61.

A continuacion se muestra una tabla de cada cuestionario con los resultados

obtenidos.
SF-36
Parte 1
Alfa de Cronbach
Parte 2

Valor
N de elementos
Valor

N de elementos

N total de elementos

Correlacion entre formas

Coeficiente de Spearman-Brown

Dos mitades de Guttman

(a) Los elementos son: FF, RF, DC, SG, VT.
(b) Los elementos son: FS, RE, SM, SF-36.

Tabla 10. Analisis de fiabilidad del SF-36

Longitud igual
Longitud desigual

,835
5(a)
,803
4(b)

,697
,821
,823
,791
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SGRQ
Valor ,624
Parte 1
N de elementos 2(a)
Alfa de Cronbach Valor ,852
Parte 2
N de elementos 2(b)
N total de elementos 4
Correlacion entre formas ,842
Longitud igual ,914
Coeficiente de Spearman-Brown
Longitud desigual ,914
Dos mitades deGuttman ,820
(a) Los elementos son: Sintomas, Actividad.
(b) Los elementos son: Impacto, SGRQ.
Tabla 11. Analisis de fiabilidad del SGRQ
CFQ-R
Valor ,805
Parte 1
N de elementos 6(a)
Alfa de Cronbach Valor ,608
Parte 2
N de elementos 6(b)
N total de elementos 12
Correlacion entre formas ,712
Longitud igual ,832
Coeficiente de Spearman-Brown
Longitud desigual ,832
Dos mitades de Guttman ,829

(a) Los elementos son: Fisica, Rol, Vitalidad, Emocién, Social, Cuerpo
(b)Los elementos son: Alimentacién, Salud, Tratamiento, Peso, Respiratorio, Digestivo

Tabla 12. Andlisis de fiabilidad del CFQ-R
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También se calculd la consistencia interna de cada cuestionario calculando el
Alfa de Cronbach de cada escala, realizando un andlisis por items. En el SF-
36, todas las dimensiones obtuvieron Alfas por encima de 0,80 e incluso 0,90
(funcionamiento fisico, rol fisico, vitalidad, rol emocional). En el SGRQ, dos
escalas tuvieron puntuaciones por encima de 0,70 (sintomas y vitalidad), y
en el CFQ-R, 1 de las 12 escalas obtuvo un Alfa por encima 0,90 (fisica), 4
escalas por encima de 0,70 (emocional, alimentacion, salud y limitaciones de

rol) y dos escalas obtuvieron alfas superiores a 0,60 (vitalidad y digestiva).

En las siguientes tablas se muestra el Alfa de Cronbach resultante de cada

escala en cada cuestionario al hacer un analisis por items.

Alfa de Alfa de Cronbach
SF-36 basada en los N2 de items
Cronbach elementos tipificados
Funcionamiento fisico ,926 ,932 10
Rol fisico ,959 ,960 4
Dolor corporal ,918 ,918 2
Salud general ,829 ,829 5
Vitalidad ,823 ,823 4
Funcionamiento social ,816 ,818 2
Rol emocional ,951 ,952 3
Salud mental ,844 ,849 5

Tabla 13. Alfas de Cronbach de las escalas del SF-36
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Alfa de Alfa de Cronbach

SGRQ basada en los N2 de items
Cronbach elementos tipificados

Sintomas ,783 ,768 8

Actividad ,871 ,860 16

Impacto ,363 ,341 26

Tabla 14. Alfas de Cronbach de las escalas del SGRQ

Alfa de Alfa de Cronbach
CFQ-R basada en los N2 de items
Cronbach elementos tipificados
Fisica ,945 ,946 8
Vitalidad ,698 ,702 4
Emocional ,785 ,807 5
Alimentacion ,794 ,308 3
Salud ,702 ,710 3
Social ,433 ,455 6
Cuerpo ,544 ,557 3
Tratamiento ,495 ,502 3
Rol ,769 ,774 4
Respiratoria ,532 ,593 7
Digestiva ,679 ,688 3

Tabla 15. Alfas de Cronbach de las escalas CFQ-R

5.2. Validez

5.2.1. Validez concurrente

Con el fin de comprobar si estos tres cuestionarios de medicion de la calidad

de vida mostraban una relacion significativa en sus puntuaciones, se
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realizaron dos mediciones diferentes. En primer lugar, se calculd Ia
correlacion de Spearman de cada cuestionario entre sus escalas. En segundo
lugar, se correlacionaron las puntuaciones totales y las escalas de cada
cuestionario con las puntuaciones totales y las escalas de los otros dos

cuestionaros.

Al calcular las correlaciones de las escalas de cada cuestionario, se

obtuvieron los siguientes resultados para cada uno de ellos.

SF-36

Cabe destacar que todas las escalas obtuvieron correlaciones significativas a
un nivel de significacidon de 0,01 (**) con la puntuacidn total del cuestionario.
Analizando escala por escala, se observan correlaciones significativas a un
nivel de significacion de 0,01 entre la escala de vitalidad con la de rol fisico,
salud general, funcionamiento social y dolor corporal, y entre la escala de
funcionamiento fisico con la de rol fisico, salud general, vitalidad y
funcionamiento social. Resultados como éstos sugieren que, cuanto mayor
sea la incapacidad fisica, peor se valorara la salud general y menor vitalidad
mostraran los sujetos. No son significativas las correlaciones de la escala de
rol emocional ni de salud mental, lo cual puede significar que las limitaciones
fisicas de estos sujetos con fibrosis quistica no les alteran emocionalmente.

Véanse todos los resultados en la siguiente tabla.
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Funciona-
miento fisico

Funciona
fisico

Dolor
corporal

Vitalidad

Rol

emocion

Rol
fisico

general

Salud
mental

Salud Funciona

social

Dolor corporal 349

vitalidad ,604""

Rol emocional  ,321""

Rol fisico ,764")

Salud general ,615")

:::S:)“:;cial ,620°7 350" 658" 441" 628" 520"

salud mental ,240(” 2017 494™ 6a0™ ,182 ,212

TOTAL ,800°7 632" 852" 565" 7857 go6l™ 814" 528"

Tabla 16. Correlaciones entre escalas del SF-36 (*) p<0,05
(**) p<0,01

SGRQ

Para este cuestionario, creado para medir la calidad de vida en personas con

enfermedades respiratorias graves, se obtuvieron correlaciones altas con un

nivel de significacion de 0,01 entre las tres escalas y la puntuacidn total, lo

cual sugiere, de nuevo, que cuanta mas afectacion respiratoria hay, mayores

son las limitaciones fisicas. Aunque significativas, las correlaciones entre la

escala de actividad con la escalas de impacto y sintomas no son altas.

ﬁ‘ Sintomas ‘ Actividad ‘ Impacto

Sintomas -
Actividad ,475(**’
Impacto ,509(")
TOTAL ;759" 863" ‘

,749"

Tabla 17. Correlaciones entre escalas del SGRO

(*) p<0,05
(**) p<0,01
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CFQ-R

En este cuestionario, especifico para sujetos con FQ, no se obtuvieron
correlaciones fuertes, aunque muchas de ellas tuvieron un nivel de
significacion de 0,01. Entre las que podrian considerarse mas significativas,
nos encontramos con aquellas entre la escala fisica con la escala de rol, la de

vitalidad, la social y la de salud.

También significativas y altas fueron las correlaciones de la escala de rol con
la de vitalidad y salud, y la escala de tratamiento con la escala fisica, la de rol,
la de vitalidad y la de salud. De nuevo, estos resultados podrian mostrar
que, cuanta mas alteracion funcional hay, menor es la vitalidad, la capacidad
fisica y el rol fisico. En este caso, la escala de sintomas respiratorios no
obtuvo unas correlaciones altas (aunque si significativas) con las escalas de

vitalidad o rol, como si ocurrié en el SGRQ.

Igualmente, las escalas que se centran mas en los efectos de la insuficiencia
pancreatica sobre la salud o sobre la percepcién de la imagen corporal, como
son las escalas digestiva, cuerpo, alimentacion y peso, tampoco obtuvieron
puntuaciones ni altas ni significativas entre si, ni con el resto de escalas. La
escala social obtuvo correlaciones significativas al 0,01, aunque bajas, con
las escalas fisica, de rol, vitalidad, emocién y tratamiento. Por ultimo, cabe
estacar que todas las escalas excepto la digestiva tuvieron correlaciones
significativas con la puntuacion final, y varias de ellas presentaron
correlaciones fuertes (>0,70), como por ejemplo la escala fisica, de rol,

vitalidad y tratamiento.

Véanse todos los resultados en la siguiente tabla.
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CFQ-R
Fisica
Rol
Vitalid.
Emocion
Social
Cuerpo
Aliment.
Salud
Tratam.
Peso
Respirat
Digestiv

TOTAL

Fisica

,63a")

,708"
,353
,5320
,303"
,292
,509"
,693")
,091
,5220
,013

,762

Rol

,523"
,31307
,494")
,34207
241"
,499"
,543
,243"
,353"7
,064

,722"

Vitalid.

,473"7
,4150"
,288"")
441"
,495""
,636")
124
,4707"
,033

,742""
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Emocion Social Cuerpo  Alimen. Salud Tratam. Peso Respir. Digest.
,343")
,329" ,265
,129 ,190 ,296"")
,320"" ,184 ,285") ,252"
,435") ,541" ,436"" ,330"" ,503
,015 ,022 ,405"" ,3777 ,150 ,204
,197 ,218% ,162 ,194 ,228" ,344" ,138
,205 ,062 ,157 ,067 ,027 ,084 ,061 ,129
493 532 634" 566" 504" 778 479" ,506'"" ,198
(*)p<0,05

Tabla 18. Correlaciones entre escalas del CFQ-R

(**) p<0,01

Se calculd la correlacidon de Spearman de las puntuaciones totales de los tres

cuestionarios entre si. El resultado fue una correlacion de 0,843 entre el
CFQ-R y el SF-36, de -0,698 entre el CFQ-R y el SGRQ, y de -0,770 entre el
SGRQy el SF-36, todos con una significacién de 0,01.

Correlacion de

Spearman
SF-36 - SGRQ -,770")
SGRQ - CFQ-R -,698""
= (*) p<0,05
CFQ-R - SF 36 ,843 (**) p<0,01

Tabla 19. Correlaciones entre cuestionarios
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Posteriormente, se calcularon las correlaciones entre las escalas de cada

cuestionario con otro cuestionario, obteniendo los siguientes resultados:

SF-36 y SGRQ

En el andlisis de la validez concurrente entre las escalas del SF-36 y el SGRQ,
destacan la correlaciones entre la escala de vitalidad del SF-36 con las tres
escalas del SGRQ, las tres por debajo de -0.50 y con un nivel de significacion
de 0,01(la validez es divergente, ya que en el SGRQ unas puntuaciones altas

implican un peor estado de salud, al contrario de lo que ocurre en el SF-36).

Por otro lado, también cabe destacar que la escala de actividad del SGRQ
correlaciona negativamente con las escalas del SF-36 de funcionamiento
fisico, vitalidad, rol fisico y salud general. Estos resultados sugieren que las
escalas que evaluan la funcionalidad fisica y la actividad de los sujetos han
obtenido correlaciones mas altas y mas significativas que otras escalas como
son el rol emocional, la salud mental o el funcionamiento social (con esta
ultima son significativas, aunque relativamente bajas). De hecho, las escalas
del SF-36 con items que evaltan la salud mental y el rol emocional de los
sujetos no han obtenido correlaciones altas ni significativas con las escalas
de sintomas y de actividad, aunque si se ve una significacion al
correlacionarlas con la escala de impacto, la cual incluye items relacionados

con la estabilidad emocional.

Véanse en la siguiente tabla los resultados.
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SGRQ
SF-36 Sintomas Impacto Actividad
Funcionamiento fisico -,491"" -,510" -,786""")
Dolor corporal -,287" -,399t" -,306!""
Vitalidad -,613) -,5821") -,600""
Rol emocional 227 -395(") -,180
Rol fisico -,391 -,465") -,697"
salud general -398!™ -496") -,514"
Funcionamiento Social -,370" -,552 -,492"
Salud mental -,243") -,415) -,152
Tabla 20. Correlaciones entre escalas del SF-36 y SGRQ (*(:))Ezz:gi

SF-36 y CFQ-R

Entre las correlaciones obtenidas al comparar las escalas de estos dos
cuestionarios, destacan aquellas por encima de 0.80, con un nivel de
significacion de 0,01, entre la escala de funcionamiento fisico del SF-36 con
la escala fisica del CFQ-R, y también aquellas por encima de 0,70 entre las
escalas de vitalidad de ambos cuestionarios, y entre rol fisico del SF-36 y
fisica del CFQ-R, y salud general del SF-36 y tratamiento del CFQ-R. En estas
escalas los items son bastante similares y pretenden medir practicamente lo
mismo (grado de vitalidad e interferencia con la actividad, y percepcion del

estado de salud general).

Las escalas del SF-36 con correlaciones mas altas y significativas con las del
CFQ-R son la de funcionamiento fisico, vitalidad, salud general vy

funcionamiento social. Y, paralelamente, las escalas del CFQ-R con
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correlaciones mas altas y significativas con las del SF-36 son las de fisica,

vitalidad, rol, tratamiento y social.

Aquellas escalas del CFQ-R que hacen referencia a sintomatologia digestiva
(peso, digestivo, cuerpo y alimentacion) son las que han obtenido
correlaciones mas bajas con las escalas del SF-36, ya que esta escala, que es
genérica, no contiene items que evallen estos sintomas. No ocurre lo mismo
con la que hace referencia a la sintomatologia respiratoria, mucho mas
limitante que la digestiva, que si ha obtenido correlaciones con una
significacion de 0,01 con todas las escalas del SF-36 excepto las de rol

emocional y la de salud mental.

lgualmente, llama la atencién que la escala de tratamiento del CFQ-R, en la
gue se mide la carga de tratamiento que percibe el sujeto, si que presenta
correlaciones relativamente altas y significativas con 5 escalas del SF-36
(exceptuando la de rol emocional y la de salud mental). En cuanto a la escala
de dolor del SF-36, ha obtenido correlaciones bajas (y muchas de ellas poco
significativas) con la mayoria de escalas del CFQ-R, exceptuando las escalas
fisica, rol, vitalidad y tratamiento), seguramente debido a que cierto grado

de dolor puede limitar las actividades fisicas de los sujetos.

Véanse en la siguiente tabla los resultados.

Monica Cebrién Pinar



SF-36
CFQ-R

Fisica

Rol
Vitalidad
Emocién
Social
Cuerpo
Alimentacion
Tratamiento
Salud

Peso
Respiratorio

Digestivo

Funciona-
miento
fisico
,819""
,657")
,577"
420
,583""
450"
,310"
,668"")
459"
,168
455"
,112

Dolor
corporal

)

,353!
,45207)
,433"")
,187
,361"
,118
,294")
,382")
,134
,157
,443""
,246""

Vitalidad

,651")
,549")
,76177)
,479"")
474"
,2777
,3017
,625)
,370™"
,150
,523"
,005

Rol
emocio-
nal

,210
,288""")
,444'
,489'
,270"
,369""
,293'
,321
;2120
,210
,104
,299")

*¥)

*¥)

*¥)

Rol fisico

,778"
,730")
,589")
,28207)
,562")
,3077"
,150
,532")
46207
,155
,445""
,063

Tabla 21. Correlaciones entre escalas del SF-36 y CFQ-R

CFQ-Ry SGRQ

Trabajo empirico

Salud
general
,643""
,369""
,534")
,367"")
,499"™"
,383"
,197
,76a")
,401"")
,119
,279")
,071

Funciona-
miento
Social

,622"
,543"
,582")
,522")
,502"
,284")
,189
,552")
,287"")
,158
,269"
,022

121

Salud
mental
,149
,287"")
,458"")
,624""
,176
,287"")
,218"
,250""
,306""
,141
,172
,263"

(*)p<0,05
(**) p<0,01

A pesar de tratarse de dos cuestionarios que miden la calidad de vida en

personas con enfermedades respiratorias graves, al correlacionar las escalas

de uno y otro cuestionario se obtuvieron correlaciones relativamente bajas,

aunque significativas (la mayoria de ellas con un nivel de significacion

inferior a 0,01). En este caso, las correlaciones también fueron negativas

debido a que las puntuaciones altas en el CFQ-R implican una mejor calidad

de vida, al contrario de lo que ocurre en el SGRQ.

La escala de sintomas del SGRQ sdélo obtuvo una correlacion relativamente

alta (0,60) con la escala respiratoria del CFQ-R (ambas miden los sintomas

respiratorios), aunque tuvo correlaciones mas baja pero significativas con las

escalas fisica, rol, vitalidad, emocidn, social y tratamiento).
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Se dieron correlaciones significativas entre la escala de impacto del SGRQ y
aquéllas del CFQ-R que incluian items relacionados con el impacto de la
enfermedad sobre la salud, la vitalidad y el rol, y especialmente alta fue la
correlacion entre impacto del SGRQ vy la fisica del CFQ-R (0.80). También
fueron significativa las correlaciones con la escala que evaltua la carga del
tratamiento (cuanta mas medicacién, peor estado de salud) y la escala de
emocion (la escala de impacto contiene items relacionados con el estado

emocional de los sujetos). Véase la siguiente tabla con las puntuaciones.

Por otro lado, como ocurriéo al correlacionar las escalas que miden los
sintomas digestivos del CFQ-R con el SF-36 (peso, alimentacién, digestivo), al
correlacionarlas con el SGRQ tampoco se han obtenido correlaciones
significativas. No obstante, en este caso si que han sido significativas, aunque

bajas, las correlaciones entre la escala cuerpo del CFQ-R y las tres escalas del

SGRQ.

CFQ-R SGRQ Sintomas Impacto Actividad

Fisica -,460(**) -,801(**) -,451

Rol -,290(**) -,430(**) -,553(**)

Vitalidad -, 451(**) -, 494(**) -,597(**)

Emocién -,230(*) -,346(**) -,313(**)

Social -,292(**) -,402(**) -, 451(**)

Cuerpo -,313(**) -,295(**) -,323(**)

Alimentacion -,160 -,119 -,283(**)

Tratamiento -,377(**) -,424(**) -,608(**)

Salud -,248(*) -,266(*) -,394(**)

Peso -,158 -,099 -,091

Respiratorio -,601(*%*) -,315(*%*) -,494(**) (*) p<0,05
Digestivo -,035 -,180 -,091 (**) p<0,01

Tabla 22. Correlaciones entre escalas del SGRQ y CFQ-R
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5.2.2. Validez predictiva

Para evaluar la validez predictiva de los cuestionarios, se analizd la capacidad
de cada uno de ellos para discriminar entre distintos grados de gravedad de
la enfermedad segun el sujeto estuviera o no en lista de espera para
trasplante bipulmonar, segun el porcentaje del volumen espiratorio forzado
en un minuto (FEV1),, la insuficiencia respiratoria, haber estado ingresado en
el hospital durante el mes previo debido a un empeoramiento de la fibrosis
quistica, la presencia y gravedad de la insuficiencia pancreatica, de
hepatopatia y de diabetes mellitus en tratamiento con insulina, el indice de
masa corporal y la existencia o no de exacerbaciones pulmonares y de
tratamiento antibidtico intravenosos en el mes previo a la administracion de
los cuestionarios. Se descartd analizar la presencia de colonizaciones
cronicas tanto bacterianas como fungicas, dado que las personas con FQ
tienen en su mayoria colonizaciones crénicas e intermitentes que agudizan
los sintomas respiratorios al obstruir los pulmones, y no se dispone de

apenas sujetos libres de colonizacién con los que comparar.

También se hizo un andlisis de las variables sociodemograficas con el fin de
evaluar su influencia sobre la calidad de vida. De este modo, se analizaron
variables como el sexo, la edad, la actividad laboral/escolar, el estado civil y

el nivel de formacion académica.

Para la comparacion de las puntuaciones de los dominios en funcion de
variables dicotémicas (ej. desnutridos vs. normal) se utilizd la T de Student
en funcion de la normalidad de la muestra. Cuando se han comparado las
puntuaciones de los dominios en funcion de tres grupos se empled el test de
ANOVA.
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5.2.2.1. Variables clinicas
LISTA DE ESPERA PARA TRASPLANTE PULMONAR

Aunque el numero de sujetos en la lista de espera para trasplante pulmonar
era inferior al de sujetos que no estaban en lista de espera (30 vs. 55), la
muestra resulta significativa, por lo que se llevd a cabo la comparacion
mediante la T de Student del grupo en lista de espera (en LT) y del grupo que
no estaba en lista de espera (no LT). Debido a que para entrar en lista de
espera el sujeto debe tener un deterioro funcional grave, estos resultados
podrian servir para evaluar la capacidad de estos cuestionarios para

discriminar en funcién de la gravedad de los sujetos.
SF-36

Excepto en tres de las escalas de este cuestionario (rol emocional, dolor
corporal y salud mental) en todas las demas se observa una diferencia
significativa (inferior a 0,01) de las medias obtenidas entre el grupo en lista
de espera y el que no lo estaba, lo cual indica que los sujetos en lista de
espera obtuvieron puntuaciones significativamente mas bajas en la mayor
parte de las escalas del cuestionario. Resalta la gran diferencia entre
puntuaciones en la escala de funcionamiento fisico (un 36,67% de diferencia
entre ambos grupos. A continuacion se muestra una grafica en la que se
observa con claridad las diferencias entre un grupo y otro, asi como una

tabla con las puntuaciones obtenidas en el analisis.

Monica Cebrién Pinar



Trabajo empirico | 125
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Grafico 1. Lista de espera y SF-36

(bilateral)

Funcionamiento fisico 86,00 49,33 7,714 40,420 ,000
Dolor corporal 73,44 65,57 1,244 54,909 ,219
Vitalidad 67,73 48,12 4,342 58,600 ,000
Rol emocional 86,67 82,50 , 769 53,553 ,445
Rol fisico 82,16 39,58 7,060 49,002 ,000
Salud general 42,95 19,30 6,532 82,998 ,000
Funcionamiento social 83,19 61,67 3,340 47,546 ,002
Salud mental 74,73 73,17 ,379 66,535 ,706
SF-36 74,61 54,91 5,821 59,001 ,000

Tabla 23. Lista de espera y SF-36
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SGRQ

En el cuestionarios SGRQ sdlo se observa una diferencia significativa (inferior
a 0,01) de las medias obtenidas entre el grupo en lista de espera y el que no
lo estaba en una de las escalas (actividad), asi como en la puntuacién total
del cuestionario. Aunque podria esperarse que en la escala que evalua los
sintomas respiratorios las puntuaciones fueran mas altas entre aquellos
sujetos en lista de espera, los sintomas evaluados son comunes a todos
aquellos sujetos con colonizaciones crénicas e intermitentes (tos,
expectoracion, disnea), y éstos son la gran mayoria de sujetos con FQ desde

la adolescencia.

A continuacion se muestra una grafica en la que se observa con claridad las
diferencias entre un grupo y otro, asi como una tabla con las puntuaciones

obtenidas en el analisis.

60 -

40 -

MNo LT
30 -
HEnLT

10 A

Sintomas Actividad Impacto SGRQ

Grafico 2. Lista de esperay SGRQ
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SGRQ No LT Sig.
t gl (bilateral)

Sintomas 37,58 50,17 -2,842 | 62,603 ,006
Actividad 23,62 57,82 -9,524 | 54,254 ,000
Impacto 32,01 35,42 -1,719 51,674 ,092
TOTAL 30,39 44,66 -6,208 | 55,676 ,000

Tabla 24. Lista de espera y SGRQ

CFQ-R

En el caso de este cuestionario especifico para la FQ, se han hallado
diferencias significativas (inferiores a 0,01 y 0,05) de las medias obtenidas
entre el grupo en lista de espera y el que no lo estaba en 9 de las 12 escalas
(fisica, rol, vitalidad, emocién, social, alimentacién, salud, tratamiento y
respiratorio con p<0,01 y cuerpo con p<0,05) lo cual indica que los sujetos en
lista de espera obtuvieron puntuaciones significativamente mas altas en casi
todas las escalas del cuestionario. Cabe destacar la alta diferencia de medias
que hay entre la escala fisica en ambos grupos (diferencia de 49.11%), entre
la escala de rol (31,81%), de salud (34,81%) y de tratamiento (33,33%). Por
otro lado, la escala digestiva es la Unica que apenas hay diferencia entre las
puntuaciones de un grupo y otro y, por supuesto, estas diferencias no son

significativas.

A continuacion se muestra una grafica en la que se observa con claridad las
diferencias entre un grupo y otro, asi como una tabla con las puntuaciones

obtenidas en el analisis.
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Grafico 3. Lista de esperay SGRQ

- Sig.

Fisico 76,89 27,78 10,371 55,816 ,000
Rol 83,48 51,67 5,904 44,930 ,000
Vitalidad 65,15 46,11 4,609 50,009 ,000
Emocidn 78,67 66,67 2,276 53,623 ,027
Social 74,24 64,44 3,203 60,481 ,002
Cuerpo 72,93 58,52 2,556 62,309 ,013
Alimentacion 82,63 66,67 2,710 51,728 ,009
Salud 68,48 36,67 5,305 57,841 ,000
Tratamiento 71,11 37,78 7,035 65,187 ,000
Peso 65,45 46,67 1,872 51,176 ,067
Respiratorio 66,67 48,15 3,914 46,250 ,000
Digestivo 86,42 86,67 -,065 63,136 ,948
TOTAL 74,21 53,90 7,280 51,043 ,000

Tabla 25. Lista de espera y CFQ-R
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PORCENTAJE DE FEV

El FEV1 es el mejor indicador de deterioro pulmonar y funcional en fibrosis
quistica y otras patologias de origen respiratorio, y por tanto uno de los
indicadores principales que se tienen en cuenta a la hora de incluir a un
paciente en lista de espera para trasplante bipulmonar, ya que un FEV1 por

debajo del 30% pronostica una esperanza de vida inferior a 2 afios.

Por este motivo se hicieron dos tipos de analisis. Por un lado, se dividié a los
sujetos en tres grupos segun el volumen espiratorio forzado en un segundo,
teniendo el grupo 1 a aquellos sujetos con un FEV1 inferior a 40%, el grupo 2
un FEV1 entre 41 y 80%, y el grupo 3 un FEV1 superior a 81%, y se llevd a

cabo un analisis de la varianza (ANOVA) para cada cuestionario.

Por otro lado, se llevd a cabo una correlacién de Spearman entre cada escala

y el porcentaje tedrico de FEV1 y se calcularon regresiones lineales.

SF 36

Al dividir a los sujetos segun el FEV1 se observaron medias mas altas en
aquellos con mejores FEV1 en la mayor parte de las escalas. Se obtuvieron
diferencias significativos entre grupos en varias escalas: funcionamiento
fisico (entre grupos 1 y 2 y entre grupos 1 y 3, p<0,01), vitalidad (entre
grupos 1 y 2 y entre grupos 1y 3, p<0,05), rol fisico (entre grupos 1 y 2y
entre grupos 1y 3, p<0,01), salud general (entre grupos 1 y 2, entre grupos 1
y 3y entre grupos 2 y 3, p<0,01), y total (entre grupos 1 y 2 y entre grupos 1
y 3, p<0,01).
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Por otro lado, al correlacionar las escalas con el porcentaje de FEV1, se
obtuvieron correlaciones débiles pero significativas entre las mismas escalas
que al hacer el andlisis por grupos, y ademas también fue significativa la

relacion entre porcentaje de FEV1 y funcionamiento social.
Véanse la siguiente grafica y tablas con los resultados.

Tabla de medias en las escalas del SF-36por grupo de %FEV1

SF-36 upo? i G G
1-2 1-3 2-3
Funcionamiento fisico 57,94 80,88 90,71 ,000 ,000 ,491
Dolor corporal 66,21 73,09 74,86 ,880 ,938 1,000
Vitalidad 52,21 65,26 69,64 ,033 ,029 1,000
Rol emocional 83,33 84,07 89,29 1,000 1,000 1,000
Rol fisico 52,02 77,39 83,93 ,002 ,003 1,000
Salud general 22,68 38,38 57,50 ,002 ,002 ,005
Funcionamiento social 71,69 76,84 89,29 1,000 ,137 ,465
Salud mental 72,35 74,12 76,43 1,000 1,000 1,000
TOTAL 59,80 71,25 78,96 ,016 ,001 ,430

Tabla 26. Grupo%FEV1 y SF-36
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100,00 -
90,00 -
80,00 -
70,00
60,00
50,00
40,00
30,00
20,00
10,00
0,00
@Q'& m<40%
¢ 40- 80 %
m > 80%
Grafica 4. Grupo%FEV1 y SF-36
tedrico
Funcionamiento fisico ,547"")
Dolor corporal 0,098
Vitalidad ,3017
Rol emocional 0,071
Rol fisico ,459")
Salud general ,5597)
Funcionamiento social ~ ,307"" (*)p<0,05
Salud mental 0,006 (**) p<0,01
TOTAL ,4250")

Tabla 27. Correlaciones entre %FEV1
y puntuacion en las escalas del SF-36
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Funcionamiento fisico
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Grafico 5. Regresiones. Porcentaje de FEV1 y puntuacion en escala del SF-36
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Al realizar el ANOVA en este cuestionario, se obtuvieron diferencias

significativas (p<0,01) entre la escala de actividad y la d puntuacién total,

tanto entre los grupos 1y 2 como entre 1y 3.

Tabla de medias en las escalas del SGRQ por grupo de %FEV1

Sintomas
Actividad

Impacto
TOTAL

46,94
49,08
34,72
41,10

40,45 32,1143 ,546
26,46 22,4577 ,000
33,43 28,53 1,000
32,48 27,28 ,005

Tabla 28. Grupo %FEV1y SGRQ

50
45
40
35
30
25
20
15

10

Grupo 2 Gf:ﬁ;o
40 - 80 % 12

Sintomas

Actividad Impacto

Grafica 5. Grupo%FEV1 y SGRQ

Sig. Sig.
Grupo  Grupo
1-3 2-3
,064 ,570
,000 1,000
,066 ,205
,000 ,422
H<40%
1440 -80 %
H>80%
Total

Tesis Doctoral



134 | Comparativa de tres cuestionarios de
calidad de vida en fibrosis quistica

En cuanto a las correlaciones entre %FEV1 y las escalas del cuestionario

SGRQ, también se observaron correlaciones moderadas vy

(p<0,01) entre el %FEV1 y la escala de impacto, y con la puntuacién total del
cuestionario. También fueron significativas pero débiles las correlaciones de

las escalas de sintomas e impacto, con un nivel de significacion inferior a

0,05.

Tabla de correlaciones entre %FEV1 y puntuacidn en las escalas del SGRQ

significativas

SGRQ FEV1 %
tedrico
Sintomas -,278(*)
Actividad -,533(**)
Impacto -, 279" (*)p<0,05
TOTAL -,482(**) (**) p<0,01
Tabla 29. Correlaciones entre %FEV1
y puntuacion en las escalas del SGRQ
Sintomas Actividad
100,001 100,00
80,00 80,00 00O o
60,001 60,00t oOP 00 o
40,00 40,001 L @ .
© 0 00O ° o . o P o
20,007 200079 @ o0 O o Qo
oo © o © ©
H 4 & & B b ° I T T T
%FEV1 %FEV1

0 Observado
— Lineal
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Impacto Total SGRQ

100,007 70,007

60,007
80,007

50,007

60,00

40,007

40,00

30,007

20,00

20,00

%FEV1 %FEV1

O Observado
— Lineal

Grafico 6. Regresiones. Porcentaje de FEV1 y puntuacion en escalas del SGRQ
CFQ-R

En el caso de este cuestionario, en casi todas las escalas se obtuvieron
diferencias significativas (p<0,01) al comparar el grupo1ly 2vyel grupoly 3:
escalas fisica, vitalidad, rol, salud, tratamiento y puntuacién total del

cuestionario.

Se obtuvieron diferencias significativas (p<0,01) solamente entre el grupo 1y
2 en la escala alimentacidn, y entre el grupo 1 y 3 solamente en la escala

cuerpo.

Al observar la correlacion entre el %FEV1 y las escalas, se obtuvieron
correlaciones moderadas en las escalas fisica, tratamiento y puntuacion total
(p<0,01), y correlaciones bajas en las escalas rol, vitalidad, salud, cuerpo,

social y respiratorio (p<0,01), y en emocién (p<0,05).
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Tabla de medias en las escalas del FQ-R por grupo de %FEV1.

CFQ-R

Fisico

Rol
Vitalidad
Emocion
Social
Cuerpo
Alimentacion
Salud
Tratamiento
Peso
Respiratorio
Digestivo
TOTAL

40,93
57,60
49,26
67,45
64,54
58,17
67,32
52,94
42,81
50,98
52,94
87,58
57,71

Grupo 2
40 - 80 %
71,57
82,60
63,73
76,67
72,88
72,22
83,66
70,59
65,36
58,82
63,89
86,20
72,14

Tabla 30. Grupo%FEV1 y CFQ-R

81,55
84,52
66,07
82,86
75,79
79,37
80,95
72,22
74,60
78,57
67,86
84,13
77,38

Sig.
Grupo
1-2

,000
,000
,005
,296
,160
,069
,026
,001
,000
1,000
,085
1,000
,000

Sig.
Grupo
1-3

,000
,002
,014
,108
,139
,028
,271
,005
,000
,126
,068
1,000
,000

Sig.
Grupo
2-3

, 712
1,000
1,000
1,000
1,000
1,000
1,000
1,000

,596

,430
1,000
1,000

,640
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Grafica de medias en las escalas del CFQ-R por grupo de %FEV1
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Grafico 7. Grupo%FEV1y CFQ-R
CFQ-R e
tedrico
Fisica ,554"")
Rol ,4421)
Vitalidad ,36177
Emocion ,233")
Social ,320)
Cuerpo ,340‘**)
Alimentacion 0,215
Salud ,363")
Tratamiento ,509)
Peso 0,214
Respiratorio ,340" *(**)p<0,05
Digestivo -0,058 (**) p<0,01
TOTAL ,529"

Tabla 31. Correlaciones %FEV1 y CFQ-R
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Grafico 8. Regresiones. Porcentaje de FEV1 y puntuacion en escalas del CFQ-R
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INSUFICIENCIA RESPIRATORIA

De los 85 pacientes, 26 presentaban en el momento de rellenar los
cuestionarios insuficiencia respiratoria tratada con oxigenoterapia continua,

nocturna o a demanda. El analisis se llevd a cabo mediante la T de Student.

SF-36

En el caso del SF-36, en casi todas las escalas se obtuvieron diferencias
significativas (p<0,01) entre el grupo de pacientes con insuficiencia
respiratoria y lo que no tenian. Se obtuvieron diferencias a un nivel de
significacion inferior a 0,01 en la escala de funcionamiento fisico, vitalidad,
rol fisico, salud general, funcionamiento social y total. En todas ellas, los
sujetos con insuficiencia  respiratoria  obtuvieron  puntuaciones

significativamente inferiores que los que no tenian.

Véanse los resultados en la tabla 32.
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SF-36

Funcionamiento

fisico

Dolor corporal

Vitalidad

Rol emocional

Rol fisico

Salud general

Funcionamiento

social

Salud mental

TOTAL

Insuf.
Respir.
No
Si
No
Si
No
Si
No
Si
No
Si
No
Si
No
Si
No
Si
No
Si

Comparativa de tres cuestionarios de
calidad de vida en fibrosis quistica

Media

82,1186
52,5000
74,2542
62,5000
65,3602
50,4808
86,4407
82,3718
77,4364
43,7500
38,9492
24,7308
81,3559
62,5000
74,1525
74,2308
72,5085
56,6330

Desviacion
tipica
18,55103
26,54242
26,42986
27,58007
22,15255
17,22308
21,82405
25,53069
27,36686
29,84334
22,19461
17,75288
23,94013
32,40370
19,98173
16,04321
15,77581
16,55345

Tabla 32. Insuficiencia respiratoria y SF-36

SGRQ

Error tipico
de la media
2,41514
5,20540
3,44088
5,40890
2,88402
3,37772
2,84125
5,00698
3,56286
5,85276
2,88949
3,48163
3,11674
6,35489
2,60140
3,14633
2,05384
3,24640

5,161

1,834

3,350

,707

4,916

3,143

2,664

-,019

4,133

gl

36,199

46,076

60,808

41,823

44,337

59,195

37,537

58,982

45,851

Sig.
(bilateral)

,000

,073

,001

,484

,000

,003

,011

,985

,000

En lo que respecta al SGRQ, tanto en las escalas de sintomas e impacto como

en la puntuacion total se obtuvieron diferencias significativas, con una

p<0,01. Al igual que en el cuestionario anterior, en todas ellas, los sujetos

gue tenian

insuficiencia

significativamente peores.

respiratoria

obtuvieron

puntuaciones
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Sintomas

Actividad

Impacto

TOTAL

Insuf.

Respirat.

No
Si
No
Si
No
Si
No
Si

Media

38,2974
50,4669
27,6681
53,8994
32,3389
35,1870
31,9129
43,3957

Desviacion Error tipico

tipica

20,08268
19,67267
17,93777
21,04863
7,46222

10,16482
10,07475
12,31842

Tabla 33. Insuficiencia respiratoria y SGRQ

CFQ-R

de la media

2,61454
3,85813
2,33530
4,12798
,97150

1,99349
1,31162
2,41584

-2,611

-5,531

-1,284

-4,177

Trabajo empirico

48,798

41,721

37,376

40,398

Sig.

(bilateral)

,012

,000

,207

,000

Por ultimo, con respecto a CFQ-R, se obtuvieron diferencias significativas con

un nivel de significacion inferior a 0,01 en las escalas fisica, rol, vitalidad,

salud, tratamiento, respiratorio y total. Con un nivel de significacidn inferior

a 0,05 fueron la escala social y la de alimentacion.

Véanse los resultados en la tabla siguiente.
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CFQ-R Insuf. . Desviacion Error tipico Sig.
Q Respirat a Ll tipica de la media gl (bilateral)
. No 70,9040 24,95796 = 3,24925
Fisica 5,731 = 42,608 ,000
Si 33,8141 28,53670  5,59651
No 79,3785 21,90387  2,85164
Rol 3,718 38,643 ,001
Si 56,0897 28,43684  5,57692
o No 62,7119  17,39472  2,26460
Vitalidad 3,063 42,015 ,004
Si 48,7179 20,23368  3,96815
. No 77,5141 21,68737  2,82346
Emocion 1,799 42,773 ,079
Si 67,4359 24,68122  4,84038
, No 72,8814 17,41869  2,26772
Social 2,389 48,960 ,021
Si 63,2479 = 17,00232  3,33443
No 70,8098 @ 25,76198 = 3,35392
Cuerpo 1,599 @ 47,864 ,116
Si 61,1111 25,77203  5,05431
, . No 81,1676 23,99573 = 3,12398
Alimentacion 2,196 42,676 ,034
Si 67,5214 27,38353  5,37035
No 67,6083 20,03489  2,60832
Salud 2,995 49578 ,004
Si 53,8462 19,29429 = 3,78392
. No 64,4068 @ 23,59547  3,07187
Tratamiento 4,363 50,263 ,000
Si 41,0256 22,39251  4,39153
No 64,4068 40,99547  5,33716
Peso 1,790 44,688 ,080
Si 46,1538 44,29891  8,68773
i ) No 65,9134 17,49103  2,27714
Respiratorio 3,691 39,028 ,001
Si 47,6497 22,39787 @ 4,39258
. No 86,2069 17,07560 @ 2,24214
Digestivo -,244 48,825 ,808
Si 87,1795 16,83392  3,30140
No 71,8706 = 12,81899 @ 1,66889
TOTAL 4,795 43,099 ,000

Si 56,0955 | 14,45525 2,83491

Tabla 34. Insuficiencia respiratoria y CFQ-R
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INGRESO EN EL ULTIMO MES

De los 85 pacientes, 13 de ellos habian estado ingresados en el hospital por
un empeoramiento de su enfermedad basal en algin momento dentro del

mes anterior a la administracion de los cuestionarios.
SF-36

En el caso de este cuestionario, en casi todas las escalas se obtuvieron
diferencias significativas (p<0,01) entre el grupo de pacientes ingresados en
el dltimo mes y el que no lo habia estado. Se obtuvieron diferencias a un
nivel de significacion inferior a 0,01 en la escala de funcionamiento fisico,
vitalidad, rol fisico, salud general, funcionamiento social y total. La escala de
dolor corporal tuvo diferencias significativas a un nivel de significacion
inferior a 0,05. En todas ellas, los sujetos que habian estado ingresados

obtuvieron puntuaciones significativamente inferiores.

Véanse los resultados en la tabla 34.
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Ingreso
SF-36 ultimo
mes
Funcionamient No
fisico Si
No
Dolor corporal
Si
No
Vitalidad
Si
No
Rol emocional
Si
No
Rol fisico
Si
No
Salud general
Si
Funcionamient No
social Si
No
Salud mental
Si
No
TOTAL
Si

Tabla 34. Ingreso ultimo mes y SF-36

SGRQ

Media

77,5694
48,0769
74,0278
52,0000
63,7153
44,7115
87,1528
74,3590
73,0903
34,1346
37,5139
18,4615
79,6875
52,8846
75,6250
66,1538
71,0477
48,8478

Desviacion Error tipico

tipica

23,40689
20,26270
25,06609
31,71750
20,70604
21,32434
21,61955
27,73501
29,86617
22,62342
22,11748
10,68188
25,64635
30,68398
18,95022
16,09268
16,17248
12,37145

de la media

2,75853
5,61986
2,95407
8,79685
2,44023
5,91431
2,54789
7,69231
3,51976
6,27461
2,60657
2,96262
3,02245
8,51020
2,23331
4,46331
1,90594
3,43122

4,711

2,374

2,970

1,579

5,415

4,828

2,968

1,898

5,656

gl

18,300

14,827

16,353

14,747

20,399

34,295

15,177

18,564

20,222

Sig.
(bilateral)

,000

,032

,009

,136

,000

,000

,009

,073

,000

En cuanto al SGRQ, tanto en las tres escalas como en la puntuacidon se

obtuvieron diferencias significativas, con unap<0,01 las escalas de impacto y

actividad vy la puntuacidn total, y con una p<0,05 la escala de sintomas. Al

igual que en el cuestionario anterior, en todas ellas, los sujetos que habian

estado ingresados obtuvieron puntuaciones significativamente superiores
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Trabajo empirico

(teniendo en cuenta que en este cuestionario, a mayor puntuacidn, pero
calidad de vida)

Ingreso

SG RQ dltimo  Media Desylfacwn Error t|p|c-o t gl . Sig.
mes tipica de la media (bilateral)

) No 39,6785 19,88903  2,34395
Sintomas 2,483 16,318 ,024
Si 54,9876 20,56235  5,70297
. No 31,4938 20,56041  2,42307
Actividad 4,968 18,222 ,000
Si 58,9423 17,90237  4,96522
No 31,9621 7,71893 ,90968
Impacto 3,039 15,270 ,008
Si 40,1224  9,10860 2,52627
No 33,1016 10,85442  1,27921

TOTAL 5,056 17,753 ,000
Si 482947 980336 2,71896

Tabla 35. Ingreso ultimo mes y SGRQ

CFQ-R

Por ultimo, tanto en el CFQ-R se obtuvieron diferencias significativas, con
una p<0,01, entre las escalas fisica, rol, vitalidad, cuerpo, salud, tratamiento,
respiratorio y total, y con una p<0,05 la escala de peso. En todas ellas, los
sujetos que habian estado ingresados obtuvieron puntuaciones
significativamente inferiores. Llama la atencidon la diferencia de mas de un
40% en la puntuacién obtenida en la escala fisica, o de mas de un 25% en la

escala de tratamiento.

Véanse los resultados en la tabla de la pagina siguiente.
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Comparativa de tres cuestionarios de
calidad de vida en fibrosis quistica

Ingreso
CFQ-R dltimo
mes

Fisica No
Si

N
Rol °
Si
Vitalidad No
Si
Emocion No
Si
Social No
Si

N
Cuerpo °
Si

. ., N
Alimentacion °
Si
Salud No
Si

. N
Tratamiento °
Si
Peso No
Si

. . N
Respiratorio °
Si

. . N
Digestivo °
Si
TOTAL No
Si

Tabla 36. Ingreso ultimo mes y CFQ-R

Media

65,8565
24,6795
77,8935
41,0256
61,6898
40,3846
76,7593
61,5385
71,1420
63,2479
71,1420
49,5726
78,2407
70,0855
66,2037
47,8632
61,1111
35,8974
63,4259
33,3333
63,3488
43,5901
87,7934
79,4872
70,2820
49,1189

Desviacion  Error tipico

tipica
28,46351
20,65630
22,51585
23,92638
17,67267
18,58606
21,89727
25,40835
18,19156
13,89601
25,40985
22,04344
25,18839
28,46723
20,88608
10,52590
24,88017
17,65807
41,17208
43,03315
19,70615
19,22467
16,60358
17,47788
13,62675
9,70432

de la media

3,35446
5,72903
2,65352
6,63598
2,08274
5,15485
2,58062
7,04701
2,14390
3,85406
2,99458
6,11375
2,96848
7,89539
2,46145
2,91936
2,93216
4,89747
4,85218
11,93525
2,32239
5,33196
1,97048
4,84749
1,60593
2,69149

6,202

5,159

3,832

2,028

1,790

3,168

,967

4,803

4,417

2,336

3,397

1,587

6,752

gl

21,217

16,075

16,165

15,388

20,248

18,271

15,580

32,362

21,674

16,220

16,882

16,217

21,602

Sig.
(bilateral)

,000

,000

,001

,060

,088

,005

,348

,000

,000

,033

,003

,132

,000
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TRATAMIENTO ANTIBIOTICO INTRAVENOSO

Trabajo empirico

Al realizar la division del grupo que habia llevado tratamiento antibidtico

intravenoso en el mes previo a la administracion de los cuestionarios,

quedaron 18 sujetos en este grupo y 67 pacientes en el grupo que no recibid

tratamiento intravenoso. El andlisis se llevé a cabo mediante la T de Student.

SF-36

Se observaron diferencias significativas con una p<0,01 en las escalas de

funcionamiento fisico, rol fisico, salud general y puntuacién total, y en Ia

escala de funcionamiento social con una p<0,05.

SF-36

Funcionamiento

fisico

Dolor corporal

Vitalidad

Rol emocional

Rol fisico

Salud general

Funcionamiento

social

Salud mental

TOTAL

ATBIV

No
Si
No
Si
No
Si
No
Si
No
Si
No
Si
No
Si
No
Si
No
Si

Media

78,5821
52,5000
73,5970
59,7222
63,8060
49,6528
87,0647
78,2407
72,2948
47,9167
38,1642
21,3333
79,4776
61,1111
75,5970
68,8889
71,0729
54,9207

Tabla 37. ATB IV ultimo mes y SF-36

Desviacidon Error tipico

tip.
22,95922
22,96096
24,85233
33,01480
18,98643
27,90743
19,95806
31,45945
31,21634
28,11479
22,28371
13,94527
25,62675
32,33808
17,06765
23,92117
15,84864
18,07529

de la media

2,80492
5,41195
3,03620
7,78166
2,31956
6,57784
2,43826
7,41506
3,81368
6,62672
2,72239
3,28693
3,13081
7,62216
2,08515
5,63827
1,93622
4,26039

4,279

1,661

2,029

1,130

3,188

3,944

2,229

1,116

3,452

26,860

22,436

21,406

20,812

29,298

43,099

23,051

21,863

24,479

Sig.
(bilateral)

,000

111

,055

271

,003

,000

,036

,277

,002
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Comparativa de tres cuestionarios de

calidad de vida en fibrosis quistica

SGRQ

En todas las escalas se obtuvieron diferencias significativas, siendo aquéllas

con una p<0,01 las de las escalas de actividad, impacto y la puntuacién total,

y con una p<0,05 la escala de sintomas.

SGRQ

Sintomas

Actividad

Impacto

TOTAL

ATBIV

No
Si
No
Si
No
Si
No
Si

Media

38,9946
53,2804
30,2880
55,8060
31,7195
38,7585
32,4938
46,3369

Tabla 38. ATB IV ultimo mes y SGRQ

CFQ-R

Desviacion
tipica
19,66831
20,74083
20,67796
16,62251
7,63384
9,10727
10,63218
10,51738

Error tipico
de la media

2,40287
4,88866
2,52621
3,91796
,93262

2,14660
1,29893
2,47897

-2,623

-5,474

-3,008

-4,946

25,818

32,621

23,805

27,090

Sig.
(bilateral)

,014

,000

,006

,000

Se observaron diferencias significativas en las puntuaciones de las escalas

fisica, rol, tratamiento y puntuacion total con un nivel de significacidn

inferior a 0,01, y con un nivel de significacién menor de 0,05 en las escalas

social, salud, peso y respiratorio.

Se obtuvo una tendencia significativa (p=0,052 y p=0,58) en las escala de

vitalidad y cuerpo respectivamente, presentando aquellos sujetos con

tratamiento intravenoso peores puntuaciones.

Véase la tabla 39 de la pagina siguiente con los resultados.
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CFQ-R

Fisica

Rol

Vitalidad

Emocion

Social

Cuerpo

Alimentacion

Salud

Tratamiento

Peso

Respiratorio

Digestivo

TOTAL

ATBIV

No
Si
No
Si
No
Si
No
Si
No
Si
No
Si
No
Si
No
Si
No
Si
No
Si
No
Si
No
Si
No
Si

Media

65,4229
37,7315
76,8657
55,0926
60,9453
49,0741
77,1144
64,4444
72,1393
61,7284
70,4809
58,0247
78,4411
71,6049
65,8375
54,3210
62,0232
39,5062
64,6766
37,0370
63,1012
50,0002
88,0471
80,8642
70,3149
54,8751

Tabla 39. ATB IV ultimo mes y CFQ-R

Desviacidon Error tipico

tipica
29,74724
26,60195
24,13577
27,28734
17,60066
22,84662
21,05705
27,43977
17,97587
14,62294
26,27606
23,04224
25,28407
27,27578
21,21571
16,11906
25,08118
18,75664
40,98148
42,60917
20,25607
19,98554
16,22616
18,59462
13,75816
14,08095

de la media

3,63420
6,27014
2,94865
6,43169
2,15026
5,38500
2,57253
6,46762
2,19610
3,44666
3,21013
5,43111
3,08894
6,42896
2,59191
3,79930
3,06415
4,42098
5,00668
10,04308
2,47467
4,71064
1,99730
4,38279
1,68083
3,31891

3,821

3,077

2,047

1,820

2,547

1,974

,958

2,504

4,186

2,463

2,462

1,491

4,150

Trabajo empirico

29,484

24,617

22,705

22,659

32,237

30,010

25,406

34,577

35,166

26,085

27,146

24,518

26,391

Sig.
(bilateral)

,001

,005

,052

,082

,016

,058

,347

,017

,000

,021

,020

,149

,000
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Comparativa de tres cuestionarios de
calidad de vida en fibrosis quistica

INSUFICIENCIA PANCREATICA

Se dividid a los sujetos en tres grupos para hacer el analisis de la varianza y
observar si el grado de insuficiencia pancredtica podia tener alguna relacion
con la calidad de vida. La division por grupos fue la siguiente: grupo 1: no
insuficiencia pancreatica (N=13), grupo 2: insuficiencia leve (N=26) y grupo 3:

insuficiencia severa (N=46).

SF 36

No se obtuvieron apenas diferencias estadisticamente significativas entre
ninguno de los tres grupos en ninguna escala, aunque la tendencia que se
observa es contraria a lo que ocurria con la afectacién pulmonar (FEV1):
aquellos sujetos con insuficiencia pancreatica grave muestran mejores
puntuaciones que aquellos sin insuficiencia pancreatica. En la escala de
vitalidad se encontraron diferencias entre el grupo 1y 3 con una p<0,01, y en
las escalas de funcionamiento fisico y salud general y en la puntuacion total
también hubo diferencias entre los grupos 1 y 3 con una p<0,05, mostrando
el grupo con insuficiencia pancredtica severa mejores puntuaciones que el

grupo sin insuficiencia pancreatica.

Véanse en el grafico 9 y tabla 40 los resultados.
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Trabajo empirico | 151

W Leve

N
& W Severa
Grafico 9. Insuficiencia pancreatica

Sig. Sig. Sig.
Grupo Grupo Grupo
1-2 1-3 2-3

Funcionamiento

L. 59,2308 70,5769 @ 78,3696 ,533 ,045 ,599
fisico
Dolor corporal 53,8462 74,6923 73,1304 ,069 ,069 1,000
Vitalidad 45,1923 60,3365 65,4891 ,107 ,008 ,951

Rol emocional 79,4872 86,8590 85,8696 1,000 1,000 1,000

Rol fisico 548077 62,7404 73,0978 1,000  ,208 557
Salud general 22,1538 30,1154 40,6522  ,797 018 130
Funcionamiento . /0. ;04493 782600 626 355 1,000
social

salud mental 66,9231 76,9231 74,6739 358 573 1,000
TOTAL 557580 67,3357 71,1929 141 014 1,000

Tabla 40. Insuficiencia pancreaticay SF-36
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SGRQ

Al realizar el analisis de la varianza de este cuestionario se observo de nuevo
la tendencia que aparecio en el cuestionario anterior, es decir, que aquellos
sujetos con insuficiencia pancreatica grave muestran mejores puntuaciones
que aquellos sin insuficiencia pancreatica. En las escalas de sintomas vy
actividad hubo diferencias con un nivel de significacidn inferior a 0,05 entre
los grupos 1y 3, y en la puntuacién total con una p<0,01. Véase la siguiente

grafica y tabla con los resultados.

60,00 -
50,00 -
| |
40,00 -
‘ | B No
30,00 - W Leve
M Severa
20,00 -
10,00 -
0,00 T r T
Sintomas Actividad Impacto TOTAL
Grafico 10. Insuficiencia pancreatica y SGRQ
Sig. Sig. Sig.
Grupo Grupo Grupo
1-2 1-3 2-3
Sintomas 57 56 45 86 36.87 ,979 ,043 ,210
Actividad 45’90 42,66 28,87 1,000 ,039 ,030
Impacto 36.95 34.45 3145 1,000 ,112 ,429
TOTAL 42,25 38,83 31,57 1,000 ,010 ,031

Tabla 41. Insuficiencia pancreatica y SGRQ
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CFQ-R

Al realizar el analisis de la varianza de este cuestionario se observo de nuevo
la tendencia que aparecid en los cuestionarios anteriores, es decir, que
aquellos sujetos con insuficiencia pancreatica grave muestran mejores
puntuaciones que aquellos sin insuficiencia pancreatica (excepto en la escala
de alimentacion y respiratorio). Se encontraron diferencias con un nivel de
significacion inferior a 0,05 entre los grupos 1 y 3 en la escala fisica y
vitalidad, entre los grupos 1y 2 en la escala social, y entre los grupos 1y 3,

en la escala social también con una p<0,01. En general, as puntuaciones

Trabajo empirico

fueron mas altas en el grupo con insuficiencia pancreatica severa.

90,00
80,00
70,00
60,00
50,00
40,00
30,00
20,00
10,00

0,00

]
O 9 2 o > o & 06 <9 i) xS O 4
& T F PSS
& & 5 &%
v\\@ <8 N ® No
W Leve
Grafico 11. Insuficiencia pancreatica y CFQ-R i Severa
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154 | Comparativa de tres cuestionarios de
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CFQ-R Slupos arol || croga | rueo
1-2 1-3 2-3
Fisica 41,35 56,25 66,58 ,448 ,028 ,499
Rol 59,62 72,44 75,72 ,449 ,317 1,000
Vitalidad 47,44 56,73 62,50 447 ,037 ,642
Emocion 62,56 74,36 77,83 ,386 ,104 1,000
Social 56,41 71,58 72,83 ,031 ,009 1,000
Cuerpo 60,68 61,97 73,19 1,000 ,373 ,234
Alimentacion 81,20 70,94 79,23 ,729 1,000 ,577
Salud 60,68 57,27 67,63 1,000 ,844 ,124
Tratamiento 41,88 55,13 62,80 ,355 ,355 ,628
Peso 56,41 53,85 62,32 1,000 1,000 1,000
Respiratorio 62,32 58,33 61,59 1,000 1,000 1,000
Digestivo 85,47 82,91 88,89 1,000 1,000 ,463
TOTAL 59,35 64,31 70,76 ,968 ,046 ,230

Tabla 42. Insuficiencia pancreatica y CFQ-R

DIABETES

Se dividid a los sujetos en dos grupos segun tuvieran diabetes mellitus en
tratamiento con insulina o no. De los sujetos, 57 no tenian diabetes tratada
con insulina, y 26 si que tenian. Se llevd a cabo el analisis mediante la T de

Student.
SF-36

No se observaron diferencias significativas entre los dos grupos en ninguna

de las escalas.
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SF-36 Diabet

es
Funcionamiento No
fisico Si

No
Dolor corporal

Si

No
Vitalidad

Si

No
Rol emocional

Si

No
Rol fisico

Si

No
Salud general

Si
Funcionamiento No
social Si

No
Salud mental

Si

No
TOTAL

Si

Media

75,8621
68,6538
70,6207
70,6923
59,9138
62,7404
84,6264
85,8974
71,1207
58,8942
36,8276
30,5769
79,0948
66,8269
72,5000
77,3077
68,8208
65,1987

Tabla 43. Diabetes mellitus y SF-36

SGRQ

Desviacion Error tipico

tipica
22,73296
28,75961
27,21573
28,14501
21,20398
23,74873
21,16270
27,15892
30,50263
34,73890
22,98294
18,62938
23,57657
35,16787
19,78503
16,26227
17,57396
17,86404

de la media

2,98498
5,64022
3,57360
5,51969
2,78422
4,65751
2,77880
5,32630
4,00519
6,81286
3,01781
3,65352
3,09576
6,89699
2,59790
3,18929
2,30757
3,50343

1,130

-,011

-,521

-,212

1,547

1,319

1,623

-1,169

,863

Trabajo empirico

gl

39,603

46,748

43,617

39,188

43,013

58,755

35,457

57,986

47,478

Sig.

(bilateral)

,265

,991

,605

,834

,129

,192

,114

,247

,392

No se observaron diferencias significativas entre los dos grupos en ninguna

de las escalas.

Véanse los resultados en la siguiente tabla.
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calidad de vida en fibrosis quistica

SGRQ Diabetes
No
Sintomas
Si
No
Actividad
Si
No
Impacto
Si
No
TOTAL
Si

Media

41,9710
41,5919
33,3816
39,4172
33,4304
32,7748
34,8339
36,2519

Tabla 44. Diabetes mellitus y SGRQ

CFQ-R

Desviacion Error tipico

tipico
20,87127
20,69854
20,39552
25,60994
8,33725
8,91576
11,29130
13,55153

de la media

2,74053
4,05932
2,67806
5,02252
1,09474
1,74852
1,48262
2,65767

,077

-1,060

,318

-,466

gl

48,559

39,825

45,382

41,230

Sig.
(bilateral)

,939

,295

,752

,644

En el anadlisis de las medias obtenidas en este cuestionario, si que se

encontraron diferencias significativas en tres de las escalas, obteniendo

peores puntuaciones los sujetos con diabetes mellitus. Estas escalas fueron

la rol, salud, peso y puntuacion total, todas con un nivel de significacion

inferior a 0,05.

Véase en la pagina siguiente la tabla 45 con los resultados.
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CFQ-R

Fisica

Rol

Vitalidad

Emocion

Social

Cuerpo

Alimentacion

Salud

Tratamiento

Peso

Respiratorio

Digestivo

TOTAL

Diabetes

No
Si
No
Si
No
Si
No
Si
No
Si
No
Si
No
Si
No
Si
No
Si
No
Si
No
Si
No
Si
No
Si

Media

64,2241
50,3205
76,0057
62,8205
59,6264
55,7692
74,8276
73,0769
70,8812
68,8034
69,3487
63,6752
78,3525
75,2137
66,2835
55,9829
60,9195
49,5726
66,0920
44,8718
61,3028
58,3333
85,9649
87,1795
69,3385
62,1339

Tabla 45. Diabetes mellitus y CFQ-R

Desviacion Error tipico

tipico
28,54960
34,89912
26,12375
24,52105
18,84854
20,78584
21,70305
26,29614
17,45412
18,33010
25,85429
26,58463
26,36135
24,20238
20,06763
20,48324
25,93217
23,56620
40,21937
44,16364
17,68999
27,04591
16,73614
17,69210
15,17296
14,37087

de la media
3,74875
6,84428
3,43022
4,80897
2,47493
4,07644
2,84975
5,15710
2,29184
3,59483
3,39483
5,21368
3,46141
4,74648
2,63501
4,01709
3,40506
4,62171
5,28106
8,66120
2,32281
5,30414
2,21676
3,46971
1,99231
2,81836

1,782

2,232

,809

,297

,487

,912

,534

2,144

1,977

2,092

,513

-,295

2,087

Trabajo empirico

gl

40,645

51,108

44,194

40,925

46,112

46,989

52,188

47,301

52,696

44,356

34,945

46,142

50,678

Sig.

(bilateral)

,082

,030

,423

,768

,628

,366

,595

,037

,053

,042

,611

,769

,042
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HEPATOPATIA

Comparativa de tres cuestionarios de
calidad de vida en fibrosis quistica

Se dividid a los sujetos segun presentaran enfermedad hepdtica o no,

teniendo 29 sujetos con hepatopatia y 56 sin. Se realizé el analisis de medias

mediante la T de Student.

SF-36

No se obtuvieron diferencias significativas entre grupos en ninguna de las

escalas.

SF-36
Funcionamiento

fisico

Dolor corporal

Vitalidad

Rol emocional

Rol fisico

Salud general

Funcionamiento

social

Salud mental

TOTAL

Tabla 46. Hepatopatia y SF-36

Hepato-
patia
No
Si
No
Si
No
Si
No
Si
No
Si
No
Si
No
Si
No
Si
No
Si

Media

74,5536
70,1724
69,3036
73,2759
61,1607
60,1293
84,0774
87,3563
70,8705
59,9138
37,9286
28,1724
77,9018
71,1207
73,2143
76,0345
68,6263
65,7719

Desviacidon Error tipico

tipica
27,02317
21,44273
27,46761
26,87789
21,47654
22,74506
24,11446
20,72839
31,33572
32,66943
22,00319
20,39970
25,67178
32,06151
19,57337
17,28848
18,33841
16,01520

de la media
3,61112
3,98181
3,67051
4,99110
2,86992
4,22365
3,22243
3,84917
4,18741
6,06656
2,94030
3,78813
3,43054
5,95367
2,61560
3,21039
2,45057
2,97395

1,130

-,011

-,521

-,212

1,547

1,319

1,623

-1,169

,863

gl

39,603

46,748

43,617

39,188

43,013

58,755

35,457

57,986

47,478

Sig.
(bilateral

,265

,991

,605

,834

,129

,192

,114

247

,392
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Trabajo empirico

No se observaron diferencias significativas entre los dos grupos en ninguna

de las escalas.

SGRQ

Sintomas

Actividad

Impacto

TOTAL

Tabla 47. Hepatopatia y SGRQ

CFQ-R

Hepato-
patia
No
Si
No
Si
No
Si
No
Si

Media

40,1718
45,5886
34,1741
38,6225
32,8292
33,9457
34,4561
37,2968

Desviacion
tipica
19,94861
21,78843
23,02031
21,23998
8,77480
7,79317
12,03045
11,87106

Error
tipico de
la media

2,66574
4,04601
3,07622
3,94416
1,17258
1,44716
1,60764
2,20440

-1,118

-,889

-,599

-1,041

gl

52,545

60,945

63,008

57,434

Sig.
(bilateral)

,269

,377

,551

,302

En este cuestionario, los sujetos con hepatopatia tampoco obtuvieron

diferencias significativas con los que no tenian.

Véase la tabla 48 en la pagina siguiente con los resultados.
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Hepato-

CFQ-R patia

Si
Fisica

No

Si
Rol

No

Si
Vitalidad

No

Si
Emocion

No

Si
Social

No

Si
Cuerpo

No

Si
Alimentacion

No

Si
Salud

No

Si
Tratamiento

No

Si
Peso

No

Si
Respiratorio

No

Si
Digestivo

No

Si
TOTAL

No

Tabla 48. Hepatopatia y CFQ-R

Media

62,5744
53,7356
72,9167
70,9770
59,3750
56,6092
73,9286
75,4023
71,5278
66,8582
70,2381
63,2184
77,5794
75,8621
65,0794
60,1533
58,1349
55,5556
58,3333
59,7701
62,2024
56,7051
85,5159
88,4921
68,1174
64,9749

Desviacion
tipica
30,07242
32,77707
27,25905
24,56170
17,98305
21,86486
23,92840
21,38858
18,44282
16,22991
25,25801
27,23331
24,11077
28,95429
21,65214
18,66753
25,68837
25,54520
42,28332
43,98711
20,08455
21,99182
17,96863
14,65411
15,39003
14,67541

Error
tipica de
la media

4,01860
6,08655
3,64264
4,56099
2,40309
4,06020
3,19757
3,97176
2,46453
3,01382
3,37524
5,05710
3,22194
5,37668
2,89339
3,46647
3,43275
4,74362
5,65035
8,16820
2,68391
4,08378
2,40116
2,76937
2,05658
2,72516

1,212

,332

,586

-,289

1,199

1,155

274

1,091

441

-,145

1,125

-,812

,920

gl

52,640

62,223

48,051

62,658

63,510

53,134

48,534

64,634

57,041

54,818

52,432

64,860

59,200

Sig.
(bilateral)

,231

,741

,560

774

,235

,253

,785

,279

,661

,886

,266

,420

,361
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Trabajo empirico

INDICE DE MASA CORPORAL

Se hizo una divisién entre aquellos sujetos con un IMC inferior a 20, y los que
lo tenian por encima de 20. En el caso de los adultos se utiliza como uno de
los recursos para evaluar su estado nutricional, de acuerdo con los valores
propuestos por la Organizacion Mundial de la Salud. Se utilizé la férmula de

Quetelet para el calculo del indice:

Peso (kg)
IMC =

Estatura® (m’)

Se considerd una puntuacion por debajo de 20 como de bajo peso, y por
encima de 20 como de peso normal, resultando 44 pacientes con un IMC por

debajo de 20y 41 por encima.

Este indice es meramente orientativo, pues hay que tener en cuenta factores
como la edad, el sexo, la proporciéon de tejido muscular y adiposo, etc., lo

cual no considera la formula. Para el andlisis se utilizd la T de Student.
SF-36

Se observaron diferencias significativas (p<0,05) Unicamente en la escala de
funcionamiento fisico, siendo mas altas las puntuaciones de los sujetos con

un IMC superior a 20.

Véanse los resultados en la siguiente tabla.
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SF-36 IMC Media Desyl.acmn Error t|p|c.o ¢ gl . Sig.
grupo tipica de la media (bilateral)
Funcionamient <20 66,5909 @ 27,92791 4,21029
-2,556 83 ,013

o fisico >20 80,0000 20,03123 3,12835

<20 71,1136 27,22364 4,10412
Dolor corporal ,159 83 ,874
>20 70,1707 27,44895 4,28681

<20 59,8011 @ 25,15929 3,79291
Vitalidad -,445 83 ,658
>20 61,8902 @ 17,72208 2,76772

<20 83,5227 24,07787 3,62987
Rol emocional -,697 83 ,488
>20 86,9919 @ 21,81430 3,40682

<20 65,6250 | 33,49494 5,04955
Rol fisico -,449 83 ,655
>20 68,7500 @ 30,71416 4,79675

<20 30,9545 @ 20,56409 3,10015
Salud general -1,603 83 ,113
>20 38,5122 | 22,74986 3,55293

Funcionamient <20 73,0114 29,76936 4,48790
. -,882 83 ,381
o social >20 78,3537 26,07447 4,07215

<20 72,3864 | 19,24411 2,90116
Salud mental -,912 83 ,365
>20 76,0976 @ 18,28634 2,85585

<20 65,3757 | 19,40927 2,92606

TOTAL -1,255 83 ,213
>20 70,0958 | 15,13428 2,36358

Tabla 49. indice de masa corporal y SF-36
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SGRQ

No se observaron diferencias significativas entre los dos grupos en ninguna

de las escalas.

SGR IMC . Desviacion Error tipico Sig.
Q grupo Biecls tipica de la media gl (bilateral)
, <20 43,2255 19,39308  2,92362
Sintomas 553 79,862 /582
>20 40,7260 = 22,04300  3,44254
. <20 39,0793  24,84853  3,74606
Actividad 1,467 80,137 ,146
>20 32,0564  19,07830  2,97953
<20 33,1338  8,89446 1,34089
Impacto -,086 82,898 1931
>20 33,2920  7,99512 1,24863
<20
TOTAL 36,6119  12,83592  1,93509

950 82,450 1345
>20 34,1518  11,00804  1,71917

Tabla 50. indice de masa corporal y SGRQ

CFQ-R

Se observaron diferencias significativas (p<0,01) en la escala de cuerpo,
alimentacion, salud, peso y puntuacion total, teniendo el grupo con un IMC
inferior a 20 puntuaciones significativamente inferiores que el otro grupo.
También se observaron diferencias significativas en la escala de tratamiento

con una p<0,05.

Véase la tabla en la pagina siguiente con los resultados.
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CFQ-R

Fisica

Rol

Vitalidad

Emocion

Social

Cuerpo

Alimentacion

Salud

Tratamiento

Peso

Respiratorio

Digestivo

TOTAL

IMC
grupo
<20

>20
<20
>20
<20
>20
<20
>20
<20
>20
<20
>20
<20
>20
<20
>20
<20
>20
<20
>20
<20
>20
<20
>20
<20
>20

Media

54,8295
64,6341
68,3712
76,4228
54,7348
62,3984
71,9697
77,0732
68,4343
71,5447
58,5859
77,7778
68,4343
86,1789
57,3232
69,9187
51,5152
63,4146
40,1515
78,8618
58,9647
61,7886
86,3049
86,7209
61,4393
73,0615

Desviacion Error tipico

tipica
33,81368
27,43556
29,34357
22,04024
21,59632
15,82477
24,55094
21,13705
19,31101
16,01481
24,94480
23,57023
26,89215
21,04969
21,15570
18,29860
26,36902
23,33914
43,47891
31,40780
21,37317
20,30611
17,11688
16,89099
16,02397
11,55218

Tabla 51. indice de masa corporal y CFQ-R

de la media
5,09760
4,28471
4,42371
3,44211
3,25577
2,47141
3,70119
3,30105
2,91124
2,50109
3,76057
3,68105
4,05414
3,28741
3,18934
2,85776
3,97528
3,64496
6,55469
4,90507
3,22213
3,17128
2,61030
2,63793
2,41570
1,80415

-1,472

-1,436

-1,875

-1,029

-,810

-3,647

-3,400

-2,941

-2,206

-4,728

-,625

-,112

-3,855

81,494

79,502

78,731

82,500

81,924

82,982

80,653

82,557

82,790

78,261

82,966

81,900

78,194

Sig.

(bilateral)

,145

,155

,065

,306

,420

,000

,001

,004

,030

,000

,534

,911

,000

Monica Cebrién Pinar



Trabajo empirico

TRASTORNO MENTAL

Al revisar las historias clinicas en busca de algun diagndstico de trastorno
mental llevado a cabo por un psiquiatra o psicélogo clinico, solamente se
encontraron en 4 pacientes, muestras muy poco significativa para llevar a
cabo un analisis estadistico. Los trastornos encontrados fueron un trastorno
obsesivo compulsivo, una depresidn psicotica, un trastorno de ansiedad y un

trastorno limite de la personalidad.

SUPERVIVENCIA

En los analisis de supervivencia en pacientes trasplantados se toma la fecha
del trasplante como el momento en que el paciente habria fallecido de no
haber sido trasplantado. Dado que el numero de pacientes fallecidos vy
trasplantados al finalizar el estudio fue elevado (48,23%), se llevd a cabo un
analisis de la supervivencia para averiguar si los cuestionarios o alguna de

sus escalas son capaces de predecir la supervivencia.

En primer lugar, se realizd una distribucidon T de Student entre escalas para
comprobar si habia diferencias significativas entre los pacientes que habian

fallecido o sido trasplantados al finalizar el estudio.

Véanse las tablas con los resultados a continuacion.

SF-36

Las escalas de funcionamiento fisico, vitalidad, rol fisico, salud general,
funcionamiento social y la puntuacion total mostraron diferencias
significativas entre el grupo de pacientes que habian fallecido o habian sido

trasplantados al finalizar el estudio y los que seguian vivos, siendo los
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primeros los que peores puntuaciones obtuvieron. Todas tuvieron una

significacion inferior a 0,01 excepto la escala de rol emocional, que tuvo una

p<0,05.
Estatus Desviacion Error Sig
S Medi .. ipi I o
SF-36 vital e tipica tipico °!e t & (bilateral)
la media
H i Vivo/a 86,5854  14,72409 2,29952
F’u_nclonamlento ] 5,666 @ 68,140 ,000
fisico Exitus/TxP 60,4545 26,51937 3,99795
Vivo/a 72,7561 @ 23,69681 3,70082
Dolor corporal ,691 | 80,716 ,492

Exitus/TxP 68,7045 30,19901  4,55267

Vivo/a 67,5305 21,20489  3,31165
Vitalidad , 2,858 82,200 ,005
Exitus/TxP 54,5455 20,63507  3,11085

Vivo/a 84,5528 23,01577 @ 3,59446
Rol emocional 5 -,248 82,632 ,805
Exitus/TxP 85,7955 23,12612  3,48639

Vivo/a 83,3841 23,03232  3,59704
Rol fisico 5 5,217 78,135 ,000
Exitus/TxP 51,9886 32,00463  4,82488

Vivo/a 45,5854 22,91503  3,57873
Salud general 5 5,023 67,897 ,000
Exitus/TxP 24,3636 14,89200  2,24505

Funcionamiento V|VO/a 87,1951 18,85135 2,94409
social Exitus/TxP 64,7727 30,88716  4,65642
Vivo/a 73,6585 20,64656 3,22445
Salud mental ; -,243 | 77,802 ,809
Exitus/TxP = 74,6591 @ 17,06342 2,57241
Vivo/a 75,1560 @ 15,09308 2,35714

TOTAL , 4,178 82,863 ,000
Exitus/TxP 60,6605 16,88685  2,54579

4,070 | 71,899 ,000

Tabla 52. Exitus/Trasplante y SF-36

Monica Cebrién Pinar



Trabajo empirico

100 \

80

60

40

20

m Exitus/TxP

Gréfico 12. Exitus/trasplantados vs. Vivos en SF-36

SGRQ

En este cuestionario fueron significativas las diferencias en todas las escalas

y también en la puntuacién total.

Estatus
SGRQ vital
Vivo/a
Sintomas .
Exitus/TxP
Vivo/a
Actividad ;
Exitus/TxP
Vivo/a
Impacto ,
Exitus/TxP
Vivo/a
TOTAL .
Exitus/TxP

Vivo

Media

36,0813
47,5536
24,5015
46,1191
31,3501
34,9433
30,0603
40,4244

Tabla 53. Exitus/Trasplante y SGRQ

Desviacion
tipica
19,08957
20,66933
16,08552
22,56176
8,04828
8,48279
10,18407
11,44441

Error
tipico de
la media

2,98129
3,11602
2,51214
3,40131
1,25693
1,27883
1,59048
1,72531

-2,660

-5,112

-2,004

-4,417

|

l/‘/

82,995

77,816

82,970

82,832

/

[

|

Sig.
(bilateral)

,009

,000

,048

,000
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50
40
30
20

10

Sintomas

Actividad
Impacto
F Total SGR
® Exitus/TxP Vivo otal SGRQ

Gréfico 13. Exitus/trasplantados vs. Vivos en SGRQ

CFQ-R

Al igual que los cuestionarios anteriores, los pacientes fallecidos o

trasplantados obtuvieron puntuaciones significativamente inferiores que los
gue permanecian vivos al finalizar el estudio en 9 de las 12 escalas del
cuestionario y en la puntuacién total, todas con p<0,05 y p<0,01. Ni en la

escala de peso, ni en la alimentacidon ni en la de digestivo se encontraron
diferencias significativas.
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Fisica

Rol

Vitalidad

Emocion

Social

Cuerpo

Alimentacion

Salud

Tratamiento

Peso

Respiratorio

Digestivo

TOTAL

Estatus
vital
Vivo/a
Exitus/TxP
Vivo/a
Exitus/TxP
Vivo/a
Exitus/TxP
Vivo/a
Exitus/TxP
Vivo/a
Exitus/TxP
Vivo/a
Exitus/TxP
Vivo/a
Exitus/TxP
Vivo/a
Exitus/TxP
Vivo/a
Exitus/TxP
Vivo/a
Exitus/TxP
Vivo/a
Exitus/TxP
Vivo/a
Exitus/TxP
Vivo/a
Exitus/TxP

Media

78,2520
42,1402
85,5691
59,8485
65,8537
51,5152
78,8618
70,3030
75,3388
64,8990
74,5257
61,6162
81,0298
73,2323
70,4607
56,8182
70,1897
45,2020
65,0406
53,0303
65,9892
55,0506
82,5000
90,1515
74,3000
60,2852

Tabla 54. Exitus/Trasplante y CFQ-R

Desviacion
tipica
18,76185
30,33001
16,24726
27,80008
16,75030
19,12768
19,99458
24,96321
16,48273
17,59975
24,87548
25,74802
24,11955
26,82534
17,14314
21,72782
22,00435
22,65695
40,10488
44,50020
15,62461
23,62553
18,81038
14,22027
11,54734
15,05311

Error
tipico de
la media

2,93011
4,57242
2,53740
4,19102
2,61596
2,88361
3,12263
3,76335
2,57417
2,65326
3,88490
3,88166
3,76684
4,04407
2,67731
3,27559
3,43650
3,41566
6,26333
6,70866
2,44015
3,56168
2,97418
2,14379
1,80339
2,26934

6,650

5,250

3,683

1,750

2,824

2,351

1,411

3,225

5,157

1,309

2,534

-2,087

4,835

Trabajo empirico

gl

72,436

70,166

82,692

81,210

82,997

82,887

82,900

80,853

82,852

82,913

75,062

72,341

80,113

Sig.
(bilateral)

,000

,000

,000

,084

,006

,021

,162

,002

,000

,194

,013

,040

,000
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100

m Exitus/TxP = Vivo

Grafico 14. Exitus/trasplantados vs. Vivos en CFQ-R

ANALISIS MULTIVARIADO

Se llevé a cabo un andlisis multivariado para ver en qué medida los factores
incluidos contribuyen a predecir el evento muerte/trasplante. Para realizar el
analisis multivariado se llevd a cabo una regresion lineal multivariante
analizando conjuntamente las escalas que habian obtenido diferencias
significativas entre grupos a un nivel de significacion inferior a 0,05, mas las
variables recogidas en este estudio que se ha demostrado en la literatura
gue predicen la supervivencia: edad, sexo, FEV1 y estar en lista de espera. La
variable dependiente fue haber sido trasplantado o haber fallecido. Se llevé
a cabo un analisis de regresion lineal multivariante para cada cuestionario

con un intervalo de confianza de 95%.

Al realizar el analisis multivariado incluyendo estas variables clinicas, los

resultados mostraron que las variables que mejor predecian el evento
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muerte o trasplante eran el %FEV1, estar en lista de espera y ser mujer,
dejando todas las escalas y puntuaciones totales de los cuestionarios con
unas Betas y nivel de significaciéon muy débiles. Dado que la variable Beta es
la que indica la cantidad de cambio que se producird en la variable
dependiente por cada cambio de una unidad en la correspondiente variable
independiente  manteniendo constantes el resto de variables
independientes, se repitid el analisis incluyendo solamente las escalas de los

cuestionarios como variables independientes.
SF-36

Se excluyeron del analisis las escalas de dolor corporal y rol emocional. En la
tabla 55 se aprecia que las escalas de funcionamiento fisico (Beta -0,426;
p>0,05), salud general (Beta -0,442; p<0,01) y puntuacion total (Beta 0,916,

p<0,1) fueron predictoras independientes del evento muerte/trasplante.

Coeficientes no WEREIDES
estandarizados confianza de 95,0%
t Sig. para B
Error Limite Limite

SF-36 B tip. Beta inferior = superior
Funcionam. fisico -,008 ,003 -426  -2,709 ,008 -,015 -,002
Vitalidad -,003 ,004 -,146 -831  ,408 -,011 ,005
Rol fisico -,006 ,002 -379 -2,556 ,013 -,011 -,001
Salud general -,010 ,003 -,442 | -3,751 ,000 -,016 -,005
Funcionam. social -,006 ,003 -361  -2,583 ,012 -,011 -,001
Total SF-36 ,026 ,009 ,916 2,909 ,005 ,008 ,044

Tabla 55. Analisis multivariado SF-36

SGRQ

Fueron predictoras independientes del evento muerte/trasplante la variable
Impacto (Beta -0,360; p>0,05) y la puntuacién total (Beta 0,823; p<0,01).
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Coeficientes no IEREIDC
R confianza de 95,0%
estandarizados ara B
t Sig. P
Error Limite Limite
SGRQ B tip. Beta inferior = superior
Sintomas -,003 ,004 -,139 -954  ,343 -,010 ,004
Impacto -,022 ,009 -360 -2,268 ,026 -,040 -,003
SGRQ ,035 ,008 ,823 4,100 ,000 ,018 ,051

Tabla 56. Andlisis multivariado SGRQ

En la siguiente tabla aparece la variable Actividad, que quedd excluida del
analisis. La exclusion no tiene que deberse forzosamente a que la variable no
sea importante a la hora de explicar los cambios de la variable dependiente,
simplemente quiere decir que su aportacion a la explicacion de los cambios
de la variable dependiente ya esta explicada por otras variables incluidas, y

gue su inclusion puede resultar redundante.

Beta In t Sig. COrreIa'clon
parcial
Actividad 375,438a 1,487 0,141 0,171

Tabla 57. Analisis multivariado SGRQ - Variable excluida

CFQ-R

En lo que respecta al cuestionario especifico para calidad de vida, llama la
atencion que soélo la escala fisica sea predictora del evento muerte o
trasplante, con una beta de -0,416 y una p>0,05, y también que le siga la

escala de digestivo, con una beta de 0,294 y un nivel de significacion inferior
a 0,01.

Monica Cebrién Pinar



CFQ-R

Fisica

Rol
Vitalidad
Social
Cuerpo
Salud
Tratamiento
Respiratorio
Digestivo
Total CFQ-R

Coeficientes no

estandarizados

B

-,007
-,004
,004
,001
-,003
,001
-,003
,001
,009
-,001

Error
tip.
,003
,003
,004
,003
,003
,003
,003
,003
,003
,010

Tabla 58. Analisis multivariado CFQ-R

Beta

-,461
-,220
,170
,046
-,133
,050
-,151
,046
,294
-,032

-2,633
-1,515
1,124
,409
-1,017
,439
-,957
,403
2,972
-,103

MODELO DE COX DE RIESGO PROPORCIONAL

Sig.

,010
,134
,265
,684
,312
,662
,342
,688
,004
,918

Trabajo empirico

Intervalo de
confianza de 95,0%
para B
Limite Limite
inferior = superior
-,013 -,002
-,010 ,001
-,003 ,012
-,005 ,008
-,008 ,002
-,004 ,007
-,009 ,003
-,004 ,007
,003 ,015
-,022 ,020

Se llevé a cabo un andlisis de supervivencia mediante la regresidon de Cox

para ver en qué medida los factores incluidos contribuyen a predecir el

tiempo de supervivencia. Se tomaron como variables independientes las

mismas variables que en el andlisis multivariante, y se incluyeron los dias de

supervivencia desde el momento en que los pacientes rellenaron los

cuestionarios hasta el momento del ultimo seguimiento: fallecimiento o

trasplante, o fecha de fin de estudio (octubre 2015).

Para cada variable incluida en el modelo se validé que la relacion ente los

riesgos (Hazard Ratio, HR) fuera proporcional.
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En un primer analisis, en el que se incluyeron en el modelo las variables
clinicas, estar en lista de espera fue, con diferencia, el mayor predictor de
supervivencia, teniendo un HR superior a 10 en los tres andlisis.
Posteriormente se eliminaron estas variables clinicas para ver en qué medida
las escalas de los cuestionarios o la puntuacidén total pueden predecir la

supervivencia.

SF-36

Observando el HR de todas las variables, se deduce que son muy débiles
para predecir la supervivencia, pues todas estan muy cerca del 1. La variable
Vitalidad queda excluida por presentar un intervalo de confianza no
significativo. En cuanto al resto de variables, podria decirse que cuanto mas

alta sea la puntuacion en las escalas, mas probabilidad de supervivencia hay.

95,0% IC para HR

SF-36 B SE Sig. HR ) i
Inferior Superior
Funcionam. fisico -,037 ,011 ,001 ,964 ,943 ,985
Vitalidad -,004 ,013 ,782 ,996 ,972 1,022
Rol fisico -,031 ,010 ,001 ,970 ,952 ,988
Salud general -,053 ,012 ,000 ,948 ,925 ,972
Funcionam. social -,029 ,009 ,002 ,971 ,953 ,989
Total SF36 ,122 ,036 ,001 1,130 1,054 1,212

Tabla 59. Regresion de COX SF-36

SGRQ

Observando los resultados, en este caso solo la escala de Actividad mostrd
un intervalo de confianza significativo, aunque el GR es muy préximo a 1, por

lo que se deduce que es un pobre predictor de supervivencia.
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SGRQ

Sintomas
Actividad
Impacto

Tabla 60. Regresion COX SGRQ

CFQ-R

,003
,042
-,011

SE

,010
,008
,020

Sig.

,766
,000
,577

1,003
1,043
,989

95,0% IC para HR
Inferior

,984
1,027
,952

Trabajo empirico

Superior

1,022
1,060
1,028

Solo la escala Fisica ofrecio un intervalo de confianza significativo, siendo no

obstante el HR muy débil por encontrarse muy préximo a 1. Se deduce que

tampoco este cuestionario es muy valido para predecir la supervivencia.

CFQ-R
Fisica

Rol
Vitalidad
Social
Cuerpo
Salud
Tratamiento
Respiratorio
Digestivo
Total CFQ-R

Tabla 61. Regresion COX CFQ-R

-,054
-,004
,042
,013
-,005
-,004
-,017
,009
,016
-,008

SE

,012
,009
,015
,011
,010
,009
,012
,009
,012
,041

Sig.

,000
,665
,007
,208
,628
,688
,165
,345
,179
,838

,947
,996
1,042
1,013
,995
,996
,983
1,009
1,016
,992

95,0% IC para HR
Inferior

,924
,978
1,012
,993
,975
,978
,961
,991
,993
,915

Superior

,971
1,015
1,074
1,035
1,015
1,015
1,007
1,027
1,040
1,075
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5.2.2.2. Variables sociodemograficas

A continuacion se muestras los analisis que se llevaron a cabo dividiendo la
muestra de sujetos segln variables sociodemograficas como son el sexo, la

edad, el estado civil, la situacion laboral/escolar y la formacién académica.

SEXO

La divisidon por sexos resultd en 42 varones y 43 mujeres. Se realizo el analisis

mediante la T de Student.

SF-36

Las mujeres presentaron peores puntuaciones que los hombres en todas las
escalas, aunque las diferencias sélo fueron significativas en la escala de dolor

corporal (p<0,01) y vitalidad, salud general y puntuacién total (p<0,05).

Véanse los resultados en la tabla de la pagina siguiente.
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SF-36

Funcionamiento
fisico

Dolor corporal

Vitalidad

Rol emocional

Rol fisico

Salud general

Funcionamiento
social

Salud mental

TOTAL

Sexo

Varén
Mujer
Varoén
Mujer
Varén
Mujer
Varén
Mujer
Varén
Mujer
Varén
Mujer
Varén
Mujer
Varén
Mujer
Varén

Mujer

Tabla 62. Sexo y SF-36

SGRQ

Media

77,8571
68,3721
79,8571
61,6744
66,3690
55,3779
84,5238
85,8527
71,8750
62,5000
40,2143
29,1163
77,0833
74,1279
76,4286
71,9767
71,7760
63,6248

Desviacion
tipica
21,64410
27,72572
20,80170
29,78472
21,42736
20,97783
24,24828
21,86228
29,71056
33,85016
21,09275
21,40339
28,67988
27,60200
18,42207
19,05942
16,01566
18,19560

Error
tipico de
la media
3,33976

4,22813
3,20977
4,54213
3,30631
3,19909
3,74159
3,33397
4,58444
5,16210
3,25468
3,26399
4,42540
4,20926
2,84259
2,90653
2,47127
2,77480

1,760

3,269

2,389

-,265

1,358

2,408

/484

1,095

2,194

Trabajo empirico

79,183

75,209

82,832

81,685

82,076

82,993

82,681

82,991

82,124

Sig.
(bilateral)

,082

,002

,019

,792

,178

,018

,630

,277

,031

Las mujeres presentaron peores puntuaciones que los hombres en todas las

escalas, con diferencias significativas (inferiores a 0,05) en dos de las tres

escalas (actividad e impacto) y en la puntuacién total.

Véanse los resultados en la tabla 63.

Tesis Doctoral

177



178 | Comparativa de tres cuestionarios de

calidad de vida en fibrosis quistica

CFQ-R

Sintomas

Actividad

Impacto

TOTAL

Sexo

Varén
Mujer
Varén
Mujer
Varén
Mujer
Varén

Mujer

Tabla 63. Sexo y SGRQ

CFQ-R

Media

38,9978
44,9716
30,1300
41,1242
31,3703
35,0071
32,2611
38,5159

Desviacion
tipica
20,21226
20,83501
20,63463
22,95484
7,01591
9,33508
10,77662
12,40915

Error
tipico de
la media

3,11882
3,17731
3,18399
3,50058
1,08258
1,42359
1,66287
1,89238

-1,342

-2,323

-2,033

-2,483

gl

82,996

82,439

77,927

81,888

Sig.
(bilateral)

,183

,023

,045

,015

En este cuestionario, las mujeres también presentaron peores puntuaciones

que los hombres en todas las escalas, aunque la diferencia es apenas

perceptible y sélo en las escalas de vitalidad y social hubo un nivel de

significacion aceptable (p<0,05).

Véase la tabla en la pagina siguiente con los resultados.
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CFQ-R

Fisica

Rol

Vitalidad

Emocion

Social

Cuerpo

Alimentacion

Salud

Tratamiento

Peso

Respiratorio

Digestivo

TOTAL

Sexo

Varon
Mujer
Varén
Mujer
Varon
Mujer
Varén
Mujer
Varén
Mujer
Varén
Mujer
Varén
Mujer
Varén
Mujer
Varén
Mujer
Varén
Mujer
Varén
Mujer
Varén
Mujer
Varon

Mujer

Tabla 64. Sexo y CFQ-R

Media

65,1786
54,0698
75,1984
69,3798
63,2936
53,6822
74,4444
74,4186
74,7355
65,2455
66,9312
68,7338
76,4550
77,5194
64,5503
62,2739
60,5820
54,0052
56,3492
61,2403
61,7725
58,9148
87,0370
85,9788
68,8767
65,2565

Desviacion
tipica
28,93815
32,49807
24,17249
28,09664
17,65941
19,86248
22,90154
23,31883
16,33373
18,02625
28,87931
23,16211
26,90525
24,78460
21,98219
19,56907
24,93018
25,95404
42,60367
42,99024
22,05910
19,62835
16,98728
17,01259
14,91782
15,30890

Error
tipico de
la media

4,46525
4,95591
3,72990
4,28470
2,72491
3,02900
3,53378
3,55609
2,52035
2,74898
4,45617
3,53219
4,15157
3,77962
3,39192
2,98426
3,84681
3,95795
6,57389
6,55595
3,40379
2,99329
2,62119
2,62510
2,30187
2,33459

1,665

1,024

2,359

,005

2,545

-,317

-,190

,504

1,192

-,527

,630

,285

1,104

Trabajo empirico

82,306

81,708

82,283

82,997

82,541

78,467

82,084

81,418

82,978

82,982

81,407

82,000

83,000

Sig.
(bilateral)

,100

,309

,021

,996

,013

,752

,850

,616

,237

,600

,530

,776

,273
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Se dividid a los sujetos en dos grupos de edad, mayores de 25 afos (41

sujetos) y menores de 25 afios (44 sujetos). Se analizaron las medias

mediante la T de Student.

SF-36

Sélo hubo diferencias significativas en la escala de rol emocional (p<0,05),

siendo los sujetos mas jovenes los que obtuvieron mejores puntuaciones.

SF-36

Funcionamiento

fisico

Dolor corporal

Vitalidad

Rol emocional

Rol fisico

Salud general

Funcionamiento

social

Salud mental

TOTAL

Edad

<25
>25
<25
>25
<25
>25
<25
>25
<25
>25
<25
>25
<25
>25
<25
>25
<25
>25

Tabla 65. Edad y SF-36

Media

73,9773
72,0732
72,7955
68,3659
62,0739
59,4512
89,9621
80,0813
70,7386
63,2622
38,2727
30,6585
77,2727
73,7805
74,5455
73,7805
69,9548
65,1817

Desviacion

tipica

24,81512
25,90790
26,50193
28,02120
22,57086
21,10807
17,75329
26,73676
29,55498
34,43730
22,76101
20,36616
30,05237
25,89113
19,43439
18,26131
17,28935
17,67518

Error
tipico de
la media

3,74102
4,04613
3,99532
4,37618
3,40268
3,29653
2,67641
4,17558
4,45558
5,37820
3,43135
3,18066
4,53056
4,04352
2,92984
2,85194
2,60647
2,76040

,346

,748

,554

1,992

1,070

1,627

,575

,187

1,257

gl

81,927

81,682

82,998

68,814

79,092

82,870

82,509

82,993

82,280

Sig.
(bilateral)

,731

,457

,581

,050

,288

,107

,567

,852

212
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SGRQ

Trabajo empirico

No hubo diferencias significativas en ninguna de las escalas segun la divisidon

por edades.

SGRQ

Sintomas

Actividad

Impacto

TOTAL

Edad

<25
>25
<25
>25
<25
>25
<25
>25

Tabla 66. Edad y SGRQ

CFQ-R

Media

40,8155
43,3123
35,7789
35,5982
31,8452
34,6749
34,5274
36,3889

Desviacion
tipica
19,59029
21,85490
23,72392
21,18618
9,05314
7,52497
12,49168
11,48574

Error
tipico de
la media

2,95335
3,41316
3,57652
3,30872
1,36481
1,17520
1,88319
1,79377

-,553

,037

-1,571

-, 716

80,396

82,857

81,965

82,987

Sig.
(bilateral)

,582

,971

,120

476

En este cuestionario no hubo diferencias significativas entre los dos grupos.

Véase la tabla con los resultados en la pagina siguiente.
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Desviacién Error Sig
CFQ-R Edad Media tipica tipico d.e E gl (bilateral)
la media

<25 64,1098 30,31670 4,57041
Fisica 1,403 81,966 ,164
>25 54,6748  31,58426  4,93263

<25 71,0227 25,32021  3,81717
Rol -,445 81,136 ,657
>25 73,5772 27,44328  4,28592

<25 60,0379  20,53701  3,09607
Vitalidad ,797 82,696 428
>25 56,7073  17,99108  2,80973

<25 77,8788  19,11601  2,88185
Emocion 1,427 72,784 ,158
>25 70,7317  26,24153  4,09824

<25 70,0758 18,25805 2,75250
Social ,076 82,946 ,940
>25 69,7832 17,43811 2,72338

<25 69,1919  26,34427  3,97155
Cuerpo ,493 82,762 ,623
>25 66,3957  25,87813  4,04149

<25 76,5152  25,72139  3,87765
Alimentacion -, 177 82,444 ,860
>25 77,5068  25,99713  4,06007

<25 64,6465  22,51394  3,39410
Salud ,577 82,002 ,566
>25 62,0596  18,75370  2,92884

<25 61,1111  25,41643  3,83167
Tratamiento 1,453 82,640 ,150
>25 53,1165  25,27774  3,94772

<25 61,3636  41,26124  6,22037
Peso ,566 81,318 ,573
>25 56,0976  44,37155  6,92967

<25 60,6062  19,16343  2,88900
Respiratorio ,127 78,631 ,899
>25 60,0271  22,64254  3,53617

<25 89,4057 14,33485 2,18604
Digestivo 1,614 74,467 ,111
>25 83,4688 18,94142 2,95815

<25 68,6291 14,98225  2,25866

TOTAL ,999 82,296 ,321
>25 65,3455  15,30109  2,38963

Tabla 67. Edad y CFQ-R
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Trabajo empirico

SITUACION LABORAL/ESCOLAR

Aungue en el cuestionario CFQ-R, de donde se extrajeron las variables
sociodemograficas, las opciones de respuesta en la pregunta sobre la
situacion laboral/escolar son 5, para realizar el analisis se agruparon en 2
bloques: si trabajaban/estudiaban activamente (fuera de casa) o si no lo
hacian por motivos de salud u otros motivos. Al hacer la divisidn, el grupo de
activos se compuso por 41 personas, mientras el de inactivos estuvo

compuesto por 44. Se analizaron las medias mediante la T de Student.
SF-36

En todas las escalas los sujetos que no trabajaban o estudiaban obtuvieron
peores puntuaciones que aquellos que si lo hacian. Las diferencias son
significativas a un nivel de significacion inferior a 0,01 en las escalas de
funcionamiento fisico, dolor corporal, vitalidad, rol fisico, salud general, ad,
funcionamiento social y en la puntuacion total. En la escala de rol emocional
se observaron diferencias entre los grupo a un nivel de significacion inferior
a 0,05.

Véase la tabla en la pagina siguiente con los resultados.
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Situac Desviacion Error Sig
- . M . ) ) Ve . I . .
SF-36 laboral edia tipica tipico c!e t 8 (bilateral)
la media

Funcionamiento Activo 85,2439 17,02760 2,65926
fisico . 4,913 74,039 ,000
Inactivo 61,7045 26,43428 3,98512

Activo 78,6341  23,54756  3,67751
Dolor corporal : 2,727 81,887 ,008
Inactivo 63,2273 = 28,45140  4,28921

T Activo 67,8354 = 19,19070 @ 2,99708
Vitalidad ) 3,020 82,539 ,003
Inactivo 54,2614  22,22101  3,34994

. Activo 90,4472  16,72500 2,61201
Rol emocional 2,109 72,812 ,038
Inactivo 80,3030  26,78335  4,03774

o Activo 83,8415  20,58593  3,21498
Rol fisico ‘ 5,437 72,647 ,000
Inactivo = 51,5625 = 33,10278  4,99043

Activo 409268  22,05719  3,44475
Salud general 2,661 80,900 ,009

Inactivo 8 7045  20,15473  3,03844
Funcionamiento  Activo 853659 1954611 = 3,05259
cocial . 3,335 72,380 ,001
Inactivo 664773  31,64262  4,77030

Activo 75,3659 = 19,15040 @ 2,99079

Salud mental ,561 82,132 ,576

Inactivo 73,0682 18,55902 2,79788

Activo 759576  13,04693  2,03759

TOTAL 4,769 78,814 ,000

Inactivo 599136  17,75912  2,67729

Tabla 68. Situacion laboral y SF-36

SGRQ

En este cuestionario los sujetos inactivos también mostraron peores
puntuaciones, siendo significativas las diferencias en todas las escalas y en la

puntuacion global.

Véanse los resultados en la tabla de la pagina siguiente.
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Situac Desviacion Eloiuble Sig
; Medi .. | | .
SGRQ laboral celE) tipica r::d?a t g (bilateral)

) Activo 36,9608 18,73215 2,92547

Sintomas ) -2,245 = 82,692 ,027
Inactivo = 46,7340 21,39189 3,22495

o Activo 25,9015 19,27939 3,01093

Actividad ) -4,286 82,910 ,000
Inactivo 44,8145 21,40246 3,22654
Activo 31,2307 8,37671 1,30822

Impacto ) -2,133 | 82,156 ,036
Inactivo 35,0546 8,12989 1,22563
Activo 30,5672 11,10947 1,73501

TOTAL i -3,901 82,517 ,000
Inactivo 39,9521 11,05396 1,66645

Tabla 69. Situacién laboral y SGRQ

CFQ-R

En este cuestionario, los sujetos inactivos también puntuaciones mas bajas
que los sujetos activos en todas las escalas, siendo significativas (p<0,01) las
diferencias en las escalas fisica, rol, vitalidad, salud, tratamiento vy

puntuacion total, y con una p<0,05 las escalas social y cuerpo.

Véase la tabla en la pagina siguiente con los resultados:
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CFQ-R

Fisica

Rol

Vitalidad

Emocion

Social

Cuerpo

Alimentacion

Salud

Tratamiento

Peso

Respiratorio

Digestivo

TOTAL

Situac.
laboral

Activo
Inactivo
Activo
Inactivo
Activo
Inactivo
Activo

Inactivo

Activo
Inactivo
Activo
Inactivo
Activo
Inactivo
Activo
Inactivo
Activo
Inactivo
Activo
Inactivo
Activo
Inactivo
Activo
Inactivo
Activo

Inactivo

Media

75,3049
44,8864
85,1626
60,2273
65,2439
52,0833
78,5366
70,6061
74,9323
65,2778
73,7127
62,3737
82,3848
71,9697
70,7317
56,5657
65,8537
49,2424
63,4146
54,5455
65,9893
55,0505
88,3469
84,7545
74,1003
60,4713

Tabla 70. Situacidn laboral y CFQ-R

Desviacion
tip.
23,13139
30,60363
17,53094
27,42523
17,06833
19,28343
19,63626
25,32755
15,16992
18,87311
26,73095
24,34510
23,03722
27,26805
17,70054
21,13873
20,39581
27,36360
40,69185
44,36803
15,62453
23,62553
15,89922
17,82125
11,00944
15,59315

Error tip.

dela
media

3,61252
4,61367
2,73787
4,13451
2,66563
2,90709
3,06667
3,81827
2,36914
2,84523
4,17467
3,67016
3,59781
4,11081
2,76436
3,18678
3,18529
4,12522
6,35500
6,68873
2,44014
3,56168
2,48304
2,71772
1,71939
2,35076

5,191

5,028

3,337

1,619

2,608

2,040

1,907

3,358

3,187

,961

2,534

,976

4,680

gl

79,689

73,738

82,790

80,403

81,290

80,817

82,235

82,092

79,269

82,981

75,062

81,648

77,477

Sig.
(bilateral)

,000

,000

,001

,109

,011

,045

,060

,001

,002

,339

,013

,332

,000
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Las opciones de respuesta en la pregunta sobre la situacién de pareja en el

cuestionario CFQ-R eran 5. No obstante, para realizar el analisis, estas

respuestas se agruparon en 2 bloques: si tenian pareja o no. El grupo de

sujetos sin pareja se compuso por 36 personas, mientras que 49 sujetos si

que tenian. Se analizaron las medias mediante la T de Student.

SF-36

No se encontraron diferencias significativas en ninguna de las escalas.

SF-36

Funcionamient

o fisico

Dolor corporal

Vitalidad

Rol emocional

Rol fisico

Salud general

Funcionamient

o social

Salud mental

TOTAL

Situacion
de pareja
Con pareja
Sin pareja
Con pareja
Sin pareja
Con pareja
Sin pareja
Con pareja
Sin pareja
Con pareja
Sin pareja
Con pareja
Sin pareja
Con pareja
Sin pareja
Con pareja
Sin pareja
Con pareja

Sin pareja

Media

69,693
77,638
68,020
74,250
58,673
63,715
86,394
83,564
62,627
73,263
30,918
39,611
74,234
77,430
74,387
73,888
65,618
70,420

Tabla 71. Situacidn pareja y SF-36

Desviacion

tipica
26,93372
22,21602
29,14653
24,16772
20,80009
23,04012
19,66839
26,98369
32,36274
30,96697
20,40408
23,01959
29,58130
26,01844
16,06084
22,17177
17,48331
17,47095

Error
tipico de
la media

3,84767
3,70267
4,16379
4,02795
2,97144
3,84002
2,80977
4,49728
4,62325
5,16116
2,91487
3,83660
4,22590
4,33641
2,29441
3,69529
2,49762
2,91182

-1,49

-1,07

-1,04

,534

-1,53

-1,80

-,528

,115

-1,25

gl

81,827

81,723

70,922

60,891

77,377

70,049

80,262

60,619

75,605

Sig.
(bilateral)

,141

,285

,303

,596

,129

,076

,599

,909

,215
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SGRQ

Aquellas personas que tenian pareja obtuvieron peores puntuaciones en la

escala de impacto y en la puntuacién total, con un nivel de significacion de

0,01y 0,05 respectivamente.

SGRQ

Sintomas

Actividad

Impacto

TOTAL

Situacion
de pareja
Con pareja
Sin pareja
Con pareja
Sin pareja
Con pareja
Sin pareja
Con pareja

Sin pareja

Media

44,6097
38,4948
38,8218
31,4315
35,4294
30,1894
37,9822
31,9451

Tabla 72. Situacidén pareja y SGRQ

CFQ-R

Desviacion
tipica
21,40075
19,25813
23,05489
21,05064
8,72425
7,04264
12,50854
10,41100

Error
tipico de
la media

3,05725
3,20969
3,29356
3,50844
1,24632
1,17377
1,78693
1,73517

1,380

1,536

3,061

2,424

gl

79,564

79,085

82,212

81,645

Sig.
(bilateral)

,172

,129

,003

,018

Unicamente en la escala fisica se observaron diferencias significativas entre

ambos grupos, obteniendo mejores puntaciones las personas con pareja

(p<0,05).

Véase en la pagina siguiente la tabla con los resultados.
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Fisica

Rol

Vitalidad

Emocion

Social

Cuerpo

Alimentacion

Salud

Tratamiento

Peso

Respiratorio

Digestivo

TOTAL

Situacion
de pareja
Con pareja
Sin pareja
Con pareja
Sin pareja
Con pareja
Sin pareja
Con pareja
Sin pareja
Con pareja
Sin pareja
Con pareja
Sin pareja
Con pareja
Sin pareja
Con pareja
Sin pareja
Con pareja
Sin pareja
Con pareja
Sin pareja
Con pareja
Sin pareja
Con pareja
Sin pareja
Con pareja

Sin pareja

Media

53,2313
68,1713
70,7483
74,3056
57,3129
59,9537
74,8299
73,8889
68,0272
72,5309
65,5329
70,9877
79,5918
73,4568
61,9048
65,4321
55,3288
59,8765
55,7823
62,9630
57,7098
63,8889
86,5741
86,4198
65,3721
69,3227

Tabla 73. Situacidn pareja y CFQ-R

Desviacion
tipica
31,20674
29,24569
27,69723
24,34662
18,99018
19,90248
22,53661
23,87135
17,58762
17,91339
24,97374
27,38166
25,49378
25,92593
20,03084
21,70473
25,50819
25,65237
43,24122
41,99605
21,86684
18,94483
15,02268
19,35669
15,24826
14,89153

Error
tipico de
la media

4,45811
4,87428
3,95675
4,05777
2,71288
3,31708
3,21952
3,97856
2,51252
2,98557
3,56768
4,56361
3,64197
4,32099
2,86155
3,61746
3,64403
4,27540
6,17732
6,99934
3,12383
3,15747
2,16834
3,22612
2,17832
2,48192

-2,262

-,628

-,616

,184

-1,154

-,942

1,086

-,765

-,810

-,769

-1,391

,040

-1,196

Trabajo empirico

78,165

80,279

73,502

73,016

74,781

71,406

74,848

71,961

75,334

76,788

80,684

64,034

76,563

Sig.
(bilateral)

,026

,532

,540

,855

,252

,350

,281

447

421

,A44

,168

,968

,235
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FORMACION ACADEMICA

Aunque en el cuestionario CFQ-R, de donde se extrajeron las variables
sociodemograficas, las opciones de respuesta en la pregunta sobre la
formacién académica son 7, para realizar el analisis se agruparon en 3
bloques: si habian hecho educacién primaria (EGB), si habian educacién
secundaria (BUP), Bachiller (COU) o formacién profesional (FP), y aquellos
qgue habian empezado una carrera universitaria o que la hubieran
completado. Al hacer la division, el primer grupo se compuso por 20 sujetos,
el segundo por 40 y el tercero por 25. Se realizé un analisis de las varianzas

(ANOVA) para observar las diferencias.
SF-36

No se encontraron diferencias significativas entre ninguno de los grupos en
ninguna escala.

Véase en la siguiente pdgina la tabla con los resultados.
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Sig. Sig. Sig.
Grupo Grupo Grupo
1-2 1-3 2-3

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3
Primaria Secundaria Universidad

SF-36

Funcionamiento ., o\, 77,1250 69,4000  ,818 1,000 699

fisico

Dolor corporal 71,9000 72,2000 67,2000 1,000 ,699 @ 1,000
Vitalidad 59,0625 65,7813 54,2500 ,769 | 1,000 ,114
Rol emocional 77,9167 88,5417 85,6667 ,279 ,783 1,000
Rol fisico 69,3750 69,2188 62,0000 1,000 1,000 1,000
Salud general 30,5500 36,3250 35,0800 1,000 1,000 1,000

Funcionamiento
77,5000 77,1875 71,5000 1,000 1,000 1,000

social
Salud mental 71,7500 77,1250 71,4000 ,898 1,000 ,706
TOTAL 65,9443 70,4380 64,5621 1,000 1,000 ,578

Tabla 74. Formacién académica y SF-36

SGRQ

No se encontraron diferencias significativas entre ninguno de los grupos en

ninguna escala.

Sig. Sig. Sig.
SGRQ primaria  Secundaria Uniersidad OTUPO  GrUpO  Grupo

1-2 1-3 2-3
Sintomas 46,9400 40,4506 32,1143 1,000 ,729 ,191
Actividad 49,0804 26,4570 22,4577 ,700 1,000 ,617
Impacto 34,7187 33,4295 28,5303 1,000 1,000 1,000
TOTAL 41,1010 32,4823 27,2850 ,840 1,000 ,427

Tabla 75. Formacion académica y SGRQ
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CFQ-R

Unicamente se encontraron diferencias significativas entre el grupo de

primaria y el de secundaria en la escala de emocion, con una p<0,01.

Sig. Sig. Sig.
cFa-R

1-2 1-3 2-3
Fisico 57,9167 63,3333 54,8333 1,000 1,000 ,868
Rol 54,8333 76,0417 67,6667 1,000 1,000 ,645
Vitalidad 56,2500 61,4583 55,3333 ,984 1,000 ,652
Emocioén 62,0000 80,3333 74,9333 ,010 ,162 1,000
Social 66,6667 72,5000 68,4444 ,704 1,000 1,000
Cuerpo 62,7778 73,6111 62,6667 ,384 1,000 ,297
Alimentacion 78,8889 78,0556 73,7778 1,000 1,000 1,000
Salud 64,4444 64,4444 60,8889 1,000 1,000 1,000
Tratamiento 54,4444 60,0000 55,1111 1,000 1,000 1,000
Peso 46,6667 66,6667 56,0000 ,265 1,000 ,978
Respiratorio 60,0000 64,3056 53,5556 1,000 1,000 ,174
Digestivo 85,9649 87,5000 85,3333 1,000 1,000 1,000
TOTAL 63,5112 70,6874 64,0451 ,248 1,000 ,253

Tabla 75. Formacion académica y CFQ-R

5.3. Validez de constructo

Para extraer qué concepto tedrico, subyacente a los datos observados, esta
realmente reflejado en los instrumentos, se llevé a cabo un analisis factorial
exploratorio de las puntuaciones totales en las escalas de los tres
cuestionarios conjuntamente. No se hizo por items por tratarse de una

muestra relativamente pequefia. Esto se hizo con el objetivo de llevar a cabo
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una reduccidon de datos para encontrar grupos homogéneos de variables a
partir de un conjunto numeroso de variables, encontrando por tanto un
nimero minimo de dimensiones o factores capaces de explicar el maximo de

informacion contenida en los datos de los tres cuestionarios.

Se calculd la matriz para expresar la variabilidad conjunta de todas las
variables mediante el método de extraccién de componentes principales. Se
extrajeron 23 componentes principales que explicarian el 100% de Ia

varianza.

Autovalores iniciales

Componente
Total % de Varianza % acumulado
1 9,776 42,505 42,505
2 2,157 9,377 51,882
3 1,591 6,917 58,799
4 1,257 5,463 64,262
5 1,029 4,473 68,736
6 ,960 4,175 72,911
7 ,866 3,766 76,678
8 ,809 3,518 80,196
9 ,711 3,093 83,289
10 ,547 2,377 85,667
11 ,506 2,199 87,865
12 ,433 1,885 89,750
13 ,388 1,689 91,439
14 ,320 1,390 92,828
15 ,295 1,282 94,111
16 ,278 1,210 95,321
17 ,235 1,022 96,343
18 ,210 ,914 97,257
19 ,186 ,810 98,067
20 ,134 ,584 98,651
21 ,118 ,513 99,164
22 ,110 ,478 99,641
23 ,082 ,359 100,000

Tabla 76. Matriz de componentes principales
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De los componentes extraidos, sélo 5 de los autovalores contienen
informacion sustancial sobre la varianza comun disponible (los restantes
autovalores son marcadamente menores que 1). Con sdélo 5 factores es
posible explicar el 68,736% de la varianza total de la matriz de correlaciones.
Tras la extraccion, los autovalores de la matriz de correlaciones reducida

suponen el 68,736% de la varianza total.

Sumas de las saturaciones a
cuadrados de la extraccion

Componente
% de %
Total .
Varianza acumulado
1 9,776 42,505 42,505
2 2,157 9,377 51,882
3 1,591 6,917 58,799
4 1,257 5,463 64,262
5 1,029 4,473 68,736

Tabla 77. Sumas de las saturaciones a cuadrados de la extraccidn

Tras realizar la rotacion mediante el método de rotacién Varimax con
normalizacion de Kaiser, de nuevo el porcentaje total de la varianza
explicada es de 68,736%, aunque ésta se distribuye de manera diferente

entre los 5 factores resultantes.
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Sumas de las saturaciones
a cuadrados de la rotacion

Componente
% de %
Total .
Varianza acumulado
1 6,528 28,382 28,382
2 3,139 13,646 42,028
3 2,727 11,856 53,884
4 2,088 9,079 62,963
5 1,328 5,773 68,736

Tabla 78. Sumas de las saturaciones a cuadrados de la rotacion

Comparando las saturaciones relativas de cada variable en cada uno de los

cinco factores, se puede apreciar la siguiente distribucidon de las escalas en

cada factor segun la matriz de componentes rotados de la tabla 79:

Primer factor: 28,38% de varianza explicada, constituido por las siguientes

escalas:

SF-36: Funcionamiento fisico, Rol Fisico, salud general vy
funcionamiento social

SGRQ: Actividad y la escala de impacto, aunque con puntuacién baja (-
,440)

CFQ-R: Fisica, rol, vitalidad, social, salud y tratamiento

Segundo factor: 13,65% de varianza explicada, constituido por las siguientes

escalas:

SF-36: Rol emocional y salud mental
SGRQ: la escala de impacto, aunque con puntuacion baja (-,396),

CFQ-R: Emocidn
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Tercer factor: 11,86% de varianza explicada, constituido por las siguientes
escalas:
e SF-36: dolor y vitalidad
e SGRQ: sintomas y la escala de impacto, aunque con puntuacion baja
(-,409),
e CFQ-R: respiratoria

Cuarto factor: 9,08% de varianza explicada, constituido por las siguientes

escalas:

e CFQ-R: cuerpo, peso y alimentacion

Quinto factor: 5,77% de varianza explicada, constituido por las siguientes
escalas:
e CFQ-R: digestivo
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Cuestionario Escala Componente
1 2 3 4 5
Funcionamiento fisico ,812 ,126 ,238 ,237 ,034
Dolor corporal ,318 ,094 ,504 ,042 ,492
Vitalidad ,489 474 ,565 ,098 ,025
SE-36 Rol Emocional ,132 ,705 ,041 ,302 ,317
Rol Fisico ,814 -,061 ,320 ,147 ,122
Salud general ,669 ,293 ,138 ,070 -,038
Funcionamiento social ,601 ,363 ,237 -,009 ,079
Salud mental ,067 ,874 ,166 ,097 ,094
Sintomas -,245 -,179 -,762 -,089 ,025
SGRQ Actividad -,771 -,052 -,343 -,120 ,068
Impacto -,440 -,396 -,409 ,039 -,261
Fisica ,833 ,101 ,366 ,121 -,131
Rol ,723 ,067 ,213 ,287 ,130
Vitalidad ,574 ,457 ,426 ,179 -,083
Emocion ,260 ,826 ,066 -,004 ,003
Social ,715 ,135 ,049 -,081 ,287
CFQ-R Cuerpo ,343 ,204 -,047 ,591 ,163
Alimentacion ,081 ,149 ,161 ,709 -,047
Salud ,489 ,222 -,023 ,350 -,401
Tratamiento ,772 ,323 ,105 ,221 -,032
Peso ,091 -,051 ,082 ,802 ,132
Respiratoria ,309 ,012 ,780 ,112 ,020
Digestivo ,007 ,265 -,034 ,231 ,739

Tabla 79. Matriz de componentes rotados
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En resumen, segun el andlisis factorial llevado a cabo, todas las variables
medidas en estos tres cuestionarios podrian agruparse en 5 factores, los
cuales han sido renombrados segun las variables que incluye cada uno segun

las variables que saturan en ellos.

Primer factor: Funcionamiento fisico
Segundo factor: Funcionamiento emocional
Tercer factor: Sintomas respiratorios
Cuarto factor: Imagen corporal

Quinto factor: Sintomas digestivos

Los dos primeros factores estarian en los tres cuestionarios estudiados, el
tercer factor lo encontrariamos en el SGRQ y el CFQ-R, ambos parara medir
la calidad de vida en personas con enfermedades con sintomas respiratorios,
y el cuarto y quinto factor se encontrarian Unicamente en el cuestionario

CFQ-R, especifico para la fibrosis quistica.

Todo parece indicar que estos tres cuestionarios tienen una estructura
factorial compatible con la expectativa inicial con una serie de factores
homogéneos que son congruentes con aquellos que los autores de cada una

de las pruebas habian considerado.
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Conclusiones y Discusion

A la vista del estudio, parecen extraerse las siguientes conclusiones.

1. FIABILIDAD

Las tres escalas mostraron una fiabilidad aceptable, aunque el SF36 fue el
gue mas consistencia interna mostrd en el calculo de las dos mitades, vy el

SGRQ el que tuvo un coeficiente de Spearman Brown mayor.

Al realizar el método de las dos mitades, el CFQ-R, cuestionario especifico
para la FQ, mostré un Alfa de Cronbach medio en la segunda mitad, que
estaba compuesta por aquellas escalas que tampoco mostraron alfas de

Cronbach altos en el calculo por escalas.

2. VALIDEZ

2.1. Validez concurrente

Al calcular las correlaciones de las escalas de cada cuestionario entre si
mismas, el SF36 de nuevo obtuvo un mayor numero de correlaciones altas y
significativas, mientras que el SGRQ, que sélo cuenta con tres escalas,
obtuvo correlaciones significativas pero bajas entre las mismas. El CFQ-R
obtuvo correlaciones significativas entre la mayoria de escalas, pero mostré
correlaciones bajas y con poca significacion en aquellas escalas relacionadas
con la sintomatologia de la enfermedad (sintomas respiratorios y digestivos),
aunque al correlacionar éstas con la puntuacion total, las correlaciones

fueron aceptables y significativas.

En el cdlculo de las correlaciones entre escalas de un cuestionario con otro,
se obtuvieron correlaciones altas y significativas entre aquellas escalas que

miden constructos similares. Por ejemplo, la escala del SF36 de
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funcionamiento fisico obtuvo una correlacidn aceptable con la escala fisica
del CFQ-R, al igual que las de vitalidad, las de salud/salud general y las de
respiratorio/sintomas. Ocurridé lo mismo, con la escala de emocion del CFQ-R
y la de rol emocional y salud mental del SF-36, o la de social del CFQ-R con la

de funcionamiento social del SF36.

De nuevo, las escalas mas especificas de la enfermedad de la fibrosis quistica
en el CFQ-R (cuerpo, alimentacién, digestivo) correlacionaron pobremente
con el resto de escalas de los otros dos cuestionarios, a excepcion de la
escala respiratorio, que si obtuvo correlaciones aceptables con muchas de
las demas escalas. No ocurrio lo mismo con la escala de carga del
tratamiento del CFQ-R, pues si que obtuvo correlaciones positivas con las

escalas de los otros dos cuestionarios.

2.2. Validez predictiva

2.2.1. Variables clinicas

Aunque el numero de sujetos en la lista de espera para trasplante pulmonar

era inferior al de sujetos que no estaban en lista (30 personas versus 55),
llama la atencién la diferencia significativa entre medias entre el grupo en
lista de espera y el grupo que no lo estaba en gran parte de las escalas de
cada cuestionario. Sin embargo, en lo que respecta al rol emocional, la salud
mental y el impacto emocional del SF-36, las diferencias no fueron
significativas, al contrario que ocurrid con la escala social y la de emocidén del
CFQ-R. Tampoco se encontraron diferencias en las escalas relacionadas con

la patologia digestiva del CFQ-R.
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La obstruccion respiratoria es la principal causa de una peor calidad de vida
en las personas con FQ, y se esto queda patente al encontrar muchas

diferencias significativas entre aquellos sujetos con un porcentaje de FEV1

predicho inferior a 40% y aquéllos con FEV1 superiores. Las diferencias mas
significativas han sido entre las escalas que miden el funcionamiento fisico,
las limitaciones fisicas, la salud general y la vitalidad. Llama la atencidén que
en la escala de sintomas respiratorios del CFQ-R no se hayan encontrado
diferencias significativas entre grupos, aunque si que se observa una

tendencia.

Similares fueron los resultados cuando se evalud la insuficiencia respiratoria,

aunque en este caso si que se mostraron diferencias significativas en la

escala de sintomas respiratorios del CFQ-R.

En cuanto al ingreso durante el ultimo mes por empeoramiento de la

enfermedad basal, también hubo diferencias significativas en practicamente
todas las escalas de los tres cuestionarios, mostrando peores resultados los
sujetos que habian estado ingresados, y lo mismo ocurrié con el grupo que

habia llevado tratamiento intravenoso en el ultimo mes sélo estaba

compuesto por 18 personas, muestra poco significativa.

Al dividir a los sujetos segln el grado de insuficiencia pancredtica, no se

obtuvieron apenas diferencias significativas entre los que no tenian
insuficiencia y aquéllos con insuficiencia leve o severa. De hecho, la
tendencia era inversa en los tres cuestionarios: a mayor gravedad de la

insuficiencia pancreatica, mejores medias se observaban.

Tampoco hubo diferencias significativas entre aquéllos sujetos con diabetes
mellitus y aquéllos sin diabetes en casi ninguna escala, exceptuando tres del

CFQ-R, una de ellas relacionada con la insuficiencia pancreatica (en este
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caso, endocrina). En la escala de rol de este cuestionario también se

encontraron diferencias significativas entre grupos.

En cuanto a la enfermedad hepatica, no se encontraron diferencias entre

sujetos con y sin hepatopatia en ninguna escala.

Por ultimo, las personas con un indice de masa corporal bajo no obtuvieron

puntuaciones significativamente mas bajas que aquéllas con un buen estado
nutricional mas que en las escalas del CFQ-R relacionadas con la patologia
digestiva: las escala de alimentacién, cuerpo y la de peso, y la de carga del

tratamiento.

En cuanto a la supervivencia, ninguno de los cuestionarios mostrd ser un

buen predictor del evento muerte o trasplante.

2.2.2. Variables sociodemograficas

En los tres cuestionarios, las mujeres presentaron peores puntuaciones que
los hombres en todas las escalas, aunque en el SF36 y el SGRQ las diferencias
fueron pequefias y con poca significacion (exceptuando la de dolor corporal
del SF36). Sin embargo, dos de tres escalas del SGRQ obtuvieron diferencias

significativas.

No hubo diferencias significativas entre los sujetos segun la edad (mayores y

menores de 25) en ninguna de las escalas.

En el caso de la actividad laboral o escolar, si que hay multitud de escalas en

las que se encontraron diferencias significativas entre los sujetos que no
trabajaban o estudiaban y los que si lo hacian, concretamente en aquéllas

relacionadas con la actividad fisica y la vitalidad, el funcionamiento social y el
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funcionamiento emocional. En este caso, también se observaron diferencias

significativas en las escalas del CFQ-R especificas de la enfermedad.

No parece haber diferencias significativas entre los sujetos con pareja y los
qgue no la tenian, exceptuando la escala de impacto del SGRQ v la fisica del
CFQ-R, en la que los sujetos con pareja obtuvieron peores puntuaciones.
Tampoco se encontraron diferencias significativas en ninguna escala entre

ninguno de los tres grupos segun la formacién académica.

2.3. Validez de constructo

El analisis factorial mostré que los cuestionarios tienen una estructura
factorial homogénea que mide constructos muy similares en los tres

cuestionarios, lo cual afnade validez estructural a este andlisis.
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Conclusiones y Discusion

LIMITACIONES

Este estudio tiene una serie de limitaciones, las cuales parece razonable

considerar ya que pueden haber influido sobre el alcance de las conclusiones

comentadas mas arriba.

La muestra, aun contando con un niumero considerablemente alto de
pacientes, es relativamente pequefa en términos absolutos. El
tamafo de la muestra ha limitado las posibilidades de llevar a cabo
algunos analisis, lo cual hace mas dificil la obtencién de mas resultados

significativos.

La lista de espera para trasplante pulmonar del Hospital La Fe suele
tener entre cuatro y seis pacientes con fibrosis quistica. En el periodo
en que durdé el reclutamiento (4 afios), sélo se pudo reclutar a 30
sujetos en lista de espera. La indicacion para trasplante se lleva a cabo
cuando el paciente muestra una obstruccion pulmonar grave,
porcentaje de FEV1 predicho inferior a 30%, exacerbaciones
pulmonares frecuentes, un numero creciente de ciclos antibidticos
intravenosos y disnea de esfuerzo con necesidad de oxigeno, entre
otros sintomas. Esto altera la calidad de vida y la percepcién que el
paciente tiene de ella. Por este motivo, seria interesante ampliar la
muestra de pacientes en lista de espera para obtener una muestra

mas representativa, y hacer un seguimiento tras el trasplante.

Otra limitacidon seria el modo de administracién de los cuestionarios.
Aunque a la mayor parte de los sujetos se les administraron en forma
de entrevista, por motivos ajenos a la voluntad de la psicdloga

investigadora (falta de espacio, falta de tiempo), a unos pocos
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pacientes se les entregaron los cuestionarios para que los rellenaran
ellos mismos. Del mismo modo, también se intentd administrar los
cuestionarios antes de que los pacientes entraran a la consulta del
neumologo para evitar que su percepcion sobre su salud en las ultimas
semanas cambiara segun lo que les dijera el médico. No obstante, esto

no fue posible en unos pocos casos.

Una limitacién mas seria no haber recogido otro tipo de variables que
pueden alterar la calidad de vida y/o la percepcion del sujeto de ésta,
o para evaluar mejor qué cuestionario discrimina mejor la gravedad de
la enfermedad. Algunas variables clinicas podrian haber sido el
genotipo (mutacidon homocigota o heterocigota), si la infeccion crdénica
por Pseudomonasaeruginosa era reciente o si la infeccion por
Staphylococcusaereus era meticilin-resistente, si el sujeto habia
presentado algun episodio reciente de hemoptisis, si tenia
bronquiectasias, si estaba en lista de espera para trasplante hepatico,
si llevaba port-a-cath o nutricion enteral/colostomia, u otras variables
sociodemograficas como si el sujeto vivia solo o acompaiado, si el
sujeto vivia en la ciudad o en una zona rural, si el sujeto habia recibido
recientemente tratamiento (médico o psicoterapia) para la ansiedad o

la depresidn, o el nivel de ingresos anuales personales o familiares.

Algunas de las variables recogidas podrian haberse dividido en mas
grupos para realizar analisis mas exhaustivos, como el FEV1, el indice
de masa corporal, la edad o si los que trabajaban lo hacian a media
jornada o a jornada completa, y los que no trabajaban era por causas

relacionadas con la salud o por otros motivos.
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A continuacion se revisaran algunos de los contenidos comentados en las

conclusiones.

2. FIABILIDAD

Los resultados parecen demostrar que, en efecto, los tres cuestionarios
presentan una buena consistencia interna, como ha sido demostrado en
numerosos estudios previos llevados a cabo con sujetos con fibrosis quistica

33,39-42,49,50,138
IR No  obstante, cabe resaltar que Ia

y otras patologias
consistencia interna del cuestionario especifico para esta enfermedad, el
CFQ-R, no es muy significativa cuando se analizan las escalas que evaltan los
efectos de la patologia respiratoria y digestiva tipicas de esta enfermedad
(escala de sintomas respiratorios, de sintomas digestivos, escala de cuerpo,
peso y alimentacidn). Olveira y cols. apuntaban este mismo hallazgo en su
validacién espafiola del cuestionario®, concluyendo que deberian revisarse
estas escalas, aunque como sefnalaba Quittner®, la escala de sintomas
respiratorios no esta desarrollada para evaluar el cambio agudo en los
sintomas respiratorios, sino los cambios en los sintomas en las ultimas 2

Seémanas.

3. VALIDEZ

3.1. Validez concurrente

En cuanto a la validez concurrente de los cuestionarios, de nuevo el SF36
obtuvo unas correlaciones mas altas y significativas entre sus escalas que los
otros dos cuestionarios, aunque en el caso del CFQ-R, nos encontramos de
nuevo con que las correlaciones mas bajas y menos significativas fueron
aquéllas entre las escalas de sintomas mencionadas anteriormente, lo cual
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podria deberse a que éstas no estén adaptadas del todo a la realidad de la
enfermedad, o a que los sujetos con patologia digestiva estén bien
controlados clinicamente y no acusen sintomas digestivos perturbadores.

Como recalcaba Abbot®®

, la enfermedad ha evolucionado enormemente y
desde que se crearan los primeros instrumentos especificos (el CFQ se reviso
en el afio 2000%°) ha habido grandes avances en los tratamientos de la
enfermedad y, por tanto, un aumento de la esperanza de vida y una mejora

de la calidad de vida.

Cuando se evalud la validez concurrente correlacionando escalas de un
cuestionario con otro, se observaron correlaciones altas y significativas entre
aquellas escalas que median constructos similares, aunque en algunas que
parecian medir lo mismo, las correlaciones fueron poco significativas. Esto
puede ocurrir porque diferentes instrumentos ofrecen informacion
diferente, incluso para las escalas con nombres similares (por ejemplo, el
funcionamiento social puede hacer referencia a una variedad de conceptos,
al igual que el funcionamiento emocional), y también puede haber escalas
con nombres diferentes que midan lo mismo. Para poder hacer un mejor
analisis de qué mide exactamente cada escala y cdmo correlaciona con una
similar, seria necesario hacer un analisis por items.

No obstante, queda reflejado que aquellas escalas que miden el
funcionamiento fisico y la alteracidon y el impacto de la enfermedad en la vida
diaria, tanto en la actividad, los aspectos sociales y los emocionales, tenian
buenas correlaciones entre si, ademas de correlacionar significativamente
con la percepcidén de los sujetos de su estado de salud general y, sobre todo,
con las puntuaciones totales de cada escala y las puntuaciones globales de
cada cuestionario. Esto indica que estos cuestionarios son consistentes a la
hora de medir la calidad de vida relacionada con la salud (o con la
enfermedad de fibrosis quistica, en este caso).
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3.2. Validez predictiva

La finalidad ultima de este estudio era comprobar cual de estos cuestionarios
mostraba una mejor validez predictiva para discriminar entre el grado de
enfermedad de la enfermedad. Teniendo en cuenta que el hecho de estar en
lista de espera para trasplante pulmonar supone un deterioro significativo de
la salud, era de esperar que los tres cuestionarios discriminaran bien entre
aquéllos que estan en lista de espera y aquéllos que no. Aunque la muestra
de sujetos en lista de espera no era amplia (N=30), si que se puede ver una
tendencia a la baja en las puntuaciones globales y por escalas de los sujetos
en lista. En este caso, el CFQ-R es en proporcidon el que mas escalas tiene con
diferencias significativas entre un grupo y otro (10 de 11), aunque el SF-36 le
sigue de cerca (6 de 9). El SGRQ también obtuvo diferencias en sus escalas (2
de 3). En las puntuaciones totales, los tres cuestionarios mostraron

diferencias significativas.

Llama la atencidn que, tanto en la diferenciacién segun estar en lista de
espera o no, como en otras variables clinicas como tener un %FEV1 bajo,
haber tenido un ingreso reciente o tener diabetes, insuficiencia pancreatica
o un estado nutricional deficiente (IMC bajo), ninguna de las escalas de
ningun cuestionario relacionadas con la salud mental o las alteraciones
emocionales diera como resultado diferencias significativas entre grupos.

Esto se ha visto en estudios anteriores”'*?

y, como se comentd en los
antecedentes, esto puede deberse al fendmeno conocido como “cambio en
la respuesta”, mediante el cual el sujeto ajusta sus expectativas a su
situacion vital. El sujeto realiza una reevaluacion del sentido de su vida

adaptandolo a las condiciones cambiantes.

Quizas este sea el motivo por el cual, al evaluar las diferencias entre grupos

segun la insuficiencia pancreatica, se observara una tendencia
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completamente opuesta a la observada en los grupos con FEV1 bajo o los del
grupo en lista de espera. Es decir, cuanta mas grave era la enfermedad
pancreatica, mejores eran los resultados obtenidos. Estas diferencias no son
estadisticamente significativas, y seria conveniente realizar estos andlisis con
una muestra mas amplia, o separar por FEV1 y después por insuficiencia
pancreatica para comprobar si realmente la funcidn pulmonar no esta
influyendo de alguna manera. Ademads, el principal sintoma de Ia
insuficiencia pancreatica es la desnutricidon, y por tanto un bajo indice de
masa corporal, y los sujetos con menor IMC si que mostraron puntuaciones
significativamente mas bajas al menos en las escalas del CFQ-R que valoran
la patologia digestiva (lo cual no sucedidé con los sujetos con insuficiencia
pancreatica severa). Estos resultados hacen pensar lo siguiente: cuando la
fibrosis quistica se manifiesta en edades muy tempranas (en alrededor de un
80% de los casos) los primeros sintomas suelen ser los digestivos, que se
manifiestan con deposiciones frecuentes de heces densas y voluminosas,
retraso del crecimiento y escasa cantidad de tejido subcutaneo y de masa
muscular, pese a un apetito normal. La sintomatologia pulmonar
generalmente despunta mas tarde, por lo general después de la primera
década, cuando empiezan a aparecer las primeras colonizaciones por
Pseudomonas. Los sujetos que no presentan insuficiencia pancreatica o que
la desarrollan en la adolescencia o la edad adulta suelen ser diagnosticados
mas tarde, cuando la patologia respiratoria despunta. Esto puede influir
sobre sus expectativas sobre la vida y la enfermedad: al haber pasado una
infancia “libres” de enfermedad, cuando los sintomas empiezan a aparecer y
el sujeto se hace consciente de la gravedad de la patologia que padece, esto
podria afectar a su percepcion de la salud, su afrontamiento de la
enfermedad y su adaptacidon psicosocial. Los sujetos diagnosticados desde
edades muy tempranas se han ido “aclimatando” mas a la enfermedad, y

este podria ser un motivo para que, a pesar de tener insuficiencia
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pancreatica severa, tengan una percepcion de su calidad de vida un poco
mas optimista que los que no tuvieron o no tienen insuficiencia pancreatica
desde pequenos. No obstante, seria conveniente realizar mas andlisis con
una muestra mds amplia para verificar que los resultados se confirman, ya
que no hay literatura que relacione la insuficiencia pancreatica con la calidad

de vida relacionada con la salud en fibrosis quistica.

Siguiendo con el andlisis de la validez predictiva, se ha demostrado, como en

numerosos estudios, que el porcentaje de FEV1 predicho y el tratamiento

intravenoso por exacerbacion pulmonar o infeccion respiratoria, han dado
como resultado muchas diferencias significativas en las escalas de los tres

cuestionariost?®133143

. Las diferencias mas significativas se dieron entre las
escalas que median el funcionamiento fisico, las limitaciones fisicas, la salud
general y la vitalidad. No obstante, seria conveniente ampliar la muestra, ya
que con un %FEV1por debajo de 30% sélo habia 16 sujetos (los cuales

estaban en lista de espera).

Algo similar ocurre con las exacerbaciones pulmonares recientes, las cuales

en varios estudios predecian peor calidad de vida relacionada con la salud en

91,137

muchas dimensiones fisicas y psicoldgicas , Y una mejoria de la funcién

pulmonar tras el tratamiento para las infecciones respiratorias acompafiada

144146\

de una mejoria de la calidad de vida relacionada con la salud
obstante, en este estudio la muestra de personas con tratamiento
intravenoso por exacerbacion pulmonar/infeccidn respiratoria reciente fue

muy baja (18).

El CFQ-R fue el Unico cuestionario que mostrd diferencias significativas al

dividir al grupo segun el indice de masa corporal, en tres de las que evaltan

la patologia digestiva: alimentacidn, cuerpo y peso. Aunque estas escalas han

mostrado poca consistencia interna y bajas correlaciones con otras escalas,
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pueden ser utiles para dar una idea de la percepcién del sujeto de su estado
nutricional y de su imagen corporal. Igualmente, en futuros estudios seria
conveniente dividir a los sujetos en tres grupos para obtener resultados

probablemente mas significativos (por ejemplo, IMC < 17, 18-21, >22).

También fue el CFQ-R el unico que lanzé alguna significacién en la diferencia
de medias en sujetos con diabetes, en tres de las escalas y en la puntuacién
global. Una de estas escalas, la de peso, evalta los efectos de la insuficiencia
pancreatica (endocrina en el caso de la diabetes), y como ocurria en el caso
anterior del IMC, también esta escala pueden ser utiles para evaluar la
percepcion del sujeto sobre su imagen corporal, aunque este resultado no es
concluyente, puesto que la escala de peso sdlo tiene 1 item. Otras dos que
obtuvieron diferencias significativas fueron la escala de rol y la de salud, lo
cual puede indicar que los sujetos con diabetes en tratamiento con insulina
(subcutdnea) pueden presentar mas limitaciones fisicas y percibir su estado

de salud de manera mas negativa.

Para terminar con las variables clinicas, en lo que respecta a la enfermedad
hepatica, ningln cuestionario lanzé diferencias significativas. Esto pueda
quizas deberse a que la enfermedad hepadtica, a pesar de deteriorar la
calidad de vida (especialmente cuando va asociada a hipertension portal) y
de poder llevar finalmente a la necesidad de trasplante hepatico, no produce
una sintomatologia tan limitante como la respiratoria, la cual se controla
bien con el tratamiento con &cido ursodesoxicélico. Ademas, estudios
previos sugieren que los pacientes con hepatopatia en general muestran una

mejor funcién pulmonar, lo cual podria explicar que los pacientes
hepatopatas tengan mejores puntuaciones globales en los cuestionarios de
calidad de vida'’>. Aun asi, seria necesario tener una muestra mas amplia

para poder comprobar si estos hechos se repiten. En la literatura no hay

estudios que hayan lanzado resultados similares, aunque hay muchos
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estudios que han mostrado resultados inconsistentes en lo que respecta a
los cuestionarios de calidad de vida relacionada con la salud en fibrosis
quistica en general**.

Ninguna conclusion puede extraerse acerca de la salud mental relacionada
con la calidad de vida, puesto que solo 4 pacientes mostraban un diagndstico
psiquiatrico de trastorno mental. Este dato parece concordar con el hecho
de que los pacientes con fibrosis quistica estdn psicoldgicamente bien
adaptados vy, por lo general, refieren tener una buena CVRS en muchas
dimensiones de instrumentos genéricos y especificos para la CV***°, Al
compararlos con poblacién sana, muestran una CVRS similar en las

125,94,131

dimensiones psicolégicas y cabe resaltar que los adolescentes con FQ

muestran menos probabilidad que la poblacion general de tener un

trastorno mental reconocido™®

En el analisis de supervivencia no se obtuvieron los resultados esperados, ya

que las escalas de los cuestionarios predicen de manera muy débil la
mortalidad. Los mecanismos subyacentes a la asociacion entre aspectos que
los pacientes refieren en los cuestionarios de calidad de vida y la longitud de
la supervivencia en fibrosis quistica no estan claros, por lo que merecen una
investigacion mas estrecha. Se han anadido recientemente nuevos factores
de riesgo adicionales en FQ, incluyendo la tasa anual de exacerbaciones
pulmonares, el sexo, el genotipo, la diabetes asociada a la FQ, la estatura e
incluso los ingresos anuales. Los trabajos futuros deberian proponerse
estudiar mayores cohortes de pacientes, ajustando todos los predictores de
mortalidad (incluyendo el FEV1) de manera que ambos sean clinica y
estadisticamente sdlidos. Estos modelos deberian también incluir variables

dependientes de tiempo.
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Aungue no haya habido resultados concluyentes en lo que respecta a la
prediccion de supervivencia, los resultados de este estudio junto con los
resultados del estudio de Abbot'’® han de sumarse a la creciente toma de
consciencia de la importancia de los cuestionarios de calidad de vida en el
manejo de la fibrosis quistica. Con muestras mas amplias y llevando a cabo
estudios longitudinales, los resultados obtenidos podrian proporcionar
credibilidad para la utilizacién de cuestionarios autoadministrados en
ensayos clinicos en fibrosis quistica si se confirma que pueden predecir la

mortalidad.

Por ultimo, al analizar la capacidad de los cuestionarios para predecir los

resultados segun las variables sociodemograficas, hay dos datos

sobresalientes que se han informado ampliamente en la bibliografia
existente: por un lado, que las mujeres obtienen puntuaciones mas bajas

BL213 - Aunque en este estudio no se encontraron

gue los hombres
diferencias significativas entre sexos excepto en el SGRQ y en la escala de
dolor del SF36, si que se observo la tendencia descrita en la literatura de que
las mujeres obtienen puntuaciones mas bajas, es decir, que refieren una
peor calidad de vida. Seria interesante comprobar si su estado de salud real
se corresponde mas con su percepcion que la de los varones, ya que en la
literatura se ha mostrado que tienen una percepcion mas real de su situacion

;. e 1
clinica objetiva'®.

Por otro lado, aquellos sujetos que trabajaban o estudiaban activamente
mostraron puntuaciones significativamente mas altas en muchas de las
escalas de los tres cuestionarios, incluso en las escalas de cuerpo y salud del

134,1
313 Esto puede ser

CFQ-R, como se ha demostrado en estudios previos
debido a que los sujetos que pueden trabajar o estudiar tienen un mejor

estado de salud, o a que los sujetos que trabajan o estudian se sientan mas
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realizados, tengan el apoyo social adicional que ofrece el entorno laboral o
escolar, y ademas les sirva como una distraccion de la FQ. Seria interesante
comprobar si aquéllos que trabaja a jornada completa muestran peores
puntuaciones que los que trabajan a media jornada, como ha sugerido la

literatura™®’.

Al contrario de lo que se ha visto en otros estudios, en este caso no hubo
diferencias significativas entre los sujetos segun la edad, aunque cuanta
mayor es la edad del sujeto, peores son el funcionamiento fisico y social, las

oportunidades laborales y las relaciones'****

. Seria interesante ampliar la
muestra y poder dividir a los sujetos en futuras investigaciones en tres
grupos (menores de 20, entre 20 y 30 y mayores de 30) para ver si los

resultados se asemejan mas a lo descrito en otros estudios.

Aunque segln la literatura el apoyo social es importante y aquéllos sujetos
gue vivian con su pareja o con sus padres, incluso adultos con FQ, mostraban

mejores resultados en CVRS™

, en este caso el hecho de tener pareja no
parece tener mucha relacidon con la percepcion de la calidad de vida. Cabria
indagar sobre si el sujeto vive con alguien, no sélo si tiene pareja, para ver si

se cumplen estas premisas.

Para terminar con las variables demograficas, no se encontraron diferencias
significativas segun la formacién académica. Se esta concluyendo un estudio
nacional de ansiedad y depresidn y calidad de vida en el que el tamaio de la
muestra rondara los 700 pacientes. Quizas los datos en relacion a la

formacion académica sean diferentes a lo extraido de este estudio.
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3.3. Validez de constructo

Al llevar a cabo el analisis factorial para extraer qué concepto tedrico,
subyacente a los datos observados, esta realmente reflejado en los
instrumentos, surgieron cinco factores bien definidos, los cuales se
encuentran ya presentes en el cuestionario CFQ-R especifico para la

enfermedad de fibrosis quistica.

A la vista de los resultados, todo parece indicar que estos tres cuestionarios
tienen una estructura factorial compatible con la expectativa inicial.
Muestran una serie de factores homogéneos que son congruentes con
aquellos que los autores de cada una de las pruebas habian considerado. En
este sentido, parece que el analisis factorial afade validez estructural a estos
cuestionarios y sugiere la posibilidad de generar un instrumento conjunto
que recoja los elementos esenciales de todos ellos simplificando
enormemente el procedimiento de evaluacién, pudiendo crear un
cuestionario de calidad de vida para fibrosis quistica mas corto, pues con
frecuencia los pacientes refieren que los cuestionarios son largos de rellenar

. . 17,21
(sobre todo cuando se les pide que lo rellenen con frecuencia) .

4. DISCUSION FINAL

En resumen, se han cumplido la mayor parte de las hipdtesis planteadas y se
ha conseguido alcanzar los objetivos deseados. Los tres cuestionarios han
demostrado ser validos y fiables para medir la calidad de vida relacionada
con la salud en FQ, tanto en este estudio como en otros anteriores, y los tres
tienen capacidad para predecir la gravedad de la enfermedad. Sin embargo,
el SF36 y el CFQ-R parecen tener una validez predictiva superior al SGRQ. De

hecho, el CFQ-R evalua otras areas especificas de la enfermedad, como son
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los sintomas respiratorios y digestivos y las implicaciones directas de éstos
sobre la salud. Por este motivo, resulta el mas adecuado para administrar a
sujetos con fibrosis quistica cuando se pretenda tener una medida de su
calidad de vida. Es mds, aunque se deberian hacer estudios posteriores con
una muestra mas amplia, puede deducirse que los tres cuestionarios
discriminan bien entre los grados de la enfermedad, especialmente el CFQ-R.
Esto sugiere que podria utilizarse en la ventana de trasplante pulmonar con
el fin de sumar los resultados obtenidos sobre la percepciéon del paciente de
su calidad de vida y estado de salud a las variables clinicas que el equipo
médico valora a la hora de incluir a un sujeto en la lista de espera para
trasplante. Se esta llevando a cabo un estudio longitudinal prospectivo en la
Unidad de Trasplante Pulmonar y Fibrosis Quistica del Hospital La Fe que
pretende comprobar si el CFQ-R sirve como coadyuvante para la indicacion a

trasplante pulmonar.

Por otro lado, el CFQ-R también tiene unos items introductorios en los que
se pregunta sobre datos sociodemograficos que pueden aportar informacién
adicional. No obstante, seria conveniente revisar las escalas de sintomas en
vista de los avances médicos que ha habido en los ultimos 11 afios para
ajustarlas mejor a la situacion actual, revisar la escala emocional para
evaluar mejor el estado emocional de los pacientes, y tener también en
cuenta el dolor, frecuente en la FQ y muy limitador cuando es continuo o
agudo®®.

Ademas, el CFQ-R dispone de dos versiones mas segun la edad del sujeto y
de una versidn para que los padres de nifios con FQ evalluen la calidad de
vida de sus hijos. Estas versiones estan validadas en multitud de idiomas, y
son también muy utiles a la hora de evaluar la calidad de vida de los

pacientes mas jovenes.
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En conclusion, el CFQ-R seria el mejor instrumento para medir la calidad de
vida relacionada con la salud en pacientes con fibrosis quistica y el que mejor
discrimina segun el grado de enfermedad global, teniendo en cuenta las
patologias asociadas a la enfermedad y la variedad de sintomatologia

presente.
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A continuacion, se anexan los tres cuestionarios de calidad de vida utilizados
para este estudio y la hoja de informacidn al paciente:

Anexo 1: Cuestionario de Salud Short Form 36
Anexo 2: Cuestionario Respiratorio Saint George
Anexo 3: Cuestionario de Fibrosis Quistica Revisado

Anexo 4: Hoja de Informacidn al Paciente y Consentimiento Informado
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SF-36 (version 2)
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Su Salud y Bienestar

Por favor conteste las siguientes preguntas. Algunas preguntas
pueden parecerse a otras pero cada una es diferente.

Témese el tiempo necesario para leer cada pregunta, y marque

con una [X] la casilla que mejor describa su respuesta.

jGracias por contestar a estas preguntas!

1. En general, usted diria que su salud es:

L1 L1 L1 L L1

Excelente Muy buena Buena Regular Mala

2. (,Como diria usted que es su salud actual, comparada con la de hace un
ano?:

Mucho mejor Algo mejor Mé&s o0 menos Algo peor Mucho peor
ahora que ahora que igual que ahora que ahora que
hace un afio hace un afio hace un afio hace un afo hace un afo

HE HE HE L HE

SF-36v2™ Health Survey © 1993, 2003 Health Assessment Lab, Medical Outcomes Trust, and QualityMetric Incorporated. SF-36 v2.0
SF-36® is a registered trademark of Medical Outcomes Trust. (SF-36v2 Estandar, Espafia (Espafiol) Version 2.0) —_—
2/7
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3. Las siguientes preguntas se refieren a actividades o cosas que usted podria

hacer en un dia normal. Su salud actual, ¢le limita para hacer esas actividades

o cosas? Si es asi, ¢cuanto?

Si, me limita Si, me limita  No, no me
mucho un poco limita nada
a Esfuerzos intensos, tales como correr,
levantar objetos pesados, o participar en
deportes agotadores. -~ HE

b Esfuerzos moderados, como mover una
mesa, pasar la aspiradora, jugar a los
bolos o caminar masde 1 hora. - - - - ______ I:l R I:l z I:l 8

¢ Coger o llevar la bolsa de la compra.
d Subir varios pisos por la escalera. -~~~ I I HE
e Subir un sélo piso por la escalera. -~~~ |:| o |:| 2

. 1 2
f Agacharse o arrodillarse. --------------------- I I

h Caminar varios centenares de metros. - - - - - - __ I:l oo |:| L
i Caminar unos 100 metros. - - - - - -~ - -~~~ -~~~ I I

L]
[
g Caminar un kildbmetroomas ----——————— -~ I I [
L]
[
[

j Bafarse o vestirse por si mismo. -~ I:l p— I:l G

4. Durante las 4 dltimas semanas, ¢,con qué frecuencia ha tenido alguno de
los siguientes problemas en su trabajo o en sus actividades cotidianas, a
causa de su salud fisica?

Soélo
Casi Algunas  alguna
Siempre siempre  veces vez Nunca

¢ Tuvo que reducir el tiempo dedicado al trabajo
0 a sus actividades cotidianas? - . __ J:li,,f 2 ,,fJ:Li,f,D‘Lf, 5

¢Tuvo que dejar de hacer algunas tareas en su

trabajo o en sus actividades cotidianas? — - _ - _ Eb - I:Lz, _ J:l LA Di‘ S D °

¢ Tuvo dificultad para hacer su trabajo o sus
actividades cotidianas (por ejemplo, le costé méas

delonormal)? - ... D} ,,,,, D%,,,,DE ,,,,, D‘l ,,,,, |:| °

SF-36v2™ Health Survey © 1993, 2003 Health Assessment Lab, Medical Outcomes Trust, and QualityMetric Incorporated.
SF-36® is a registered trademark of Medical Outcomes Trust. (SF-36v2 Estandar, Espafia (Espafiol) Version 2.0) 3/7
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5. Durante las 4 ultimas semanas, ¢con qué frecuencia ha tenido alguno de los
siguientes problemas en su trabajo o en sus actividades cotidianas, a causa de
algun problema emocional (como estar triste, deprimido o nervioso)?

Sélo
Casi  Algunas alguna
Siempre siempre  veces vez Nunca

a ¢Tuvo que reducir el tiempo dedicado al trabajo
0 a sus actividades cotidianas por algun

problema emocional? Dl,,” DZ,,,, |:|3,,,, |:|4,,,, |:|5

b ¢Hizo menos de lo que hubiera querido hacer

por algun problema emocional? =~ Dl,,,, DZ,,,, |:|3,,,, |:|4,,,, |:|5

¢ ¢Hizo su trabajo o sus actividades cotidianas
menos cuidadosamente que de costumbre, por

algun problema emocional? - _______ I:l o I:l z I:l 3 I:l 4

6. Durante las 4 ultimas semanas, ¢ hasta qué punto su salud fisica o los
problemas emocionales han dificultado sus actividades sociales habituales con
la familia, los amigos, los vecinos u otras personas?

Nada Un poco Regular Bastante Mucho

HE HE [ [ L]

7. ¢ Tuvo dolor en alguna parte del cuerpo durante las 4 dltimas semanas?

No, ninguno Si, muy poco Si, un poco Si, moderado Si, mucho Si, muchisimo

L] []: L] [ L] [

8. Durante las 4 ultimas semanas, ¢hasta qué punto el dolor le ha dificultado su
trabajo habitual (incluido el trabajo fuera de casa y las tareas domeésticas)?

Nada Un poco Regular Bastante Mucho

HE HE HE L HE

SF-36v2™ Health Survey © 1993, 2003 Health Assessment Lab, Medical Outcomes Trust, and QualityMetric Incorporated. SF-36 v2.0
. SF-36® is a registered trademark of Medical Outcomes Trust. (SF-36v2 Estandar, Espafia (Espafiol) Version 2.0) 4/7 .
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9. Las preguntas que siguen se refieren a cOmo se ha sentido y como le han
ido las cosas durante las 4 ultimas semanas. En cada pregunta responda lo que
se parezca mas a como se ha sentido usted. Durante las ultimas 4 semanas

¢con qué frecuencia...

Casi Algunas Solo
Siempre siempre veces algunavez Nunca

a se sintié lleno de vitalidad?

b estuvo muy nervioso?

¢ se sintio tan bajo de moral que nada

podia animarle? - __________________
d se sinti6 calmado y tranquilo? =~~~
f se sintio desanimado y deprimido?
g Se sinti6 agotado? @ -------—— -
h se sinti6 feliz? ..

[]

[] L]
L] []
[] []

e tuvo mucha energia? . I E I E

L] []
[] []
L] []
[] []

i sesinti6 cansado? -

&

(4]

(5]

(&)

(&)

o

(&)

(4]

0oooooo OO
0oOo00o0O0 O OO

10. Durante las 4 dltimas semanas, ¢con qué frecuencia la salud fisica o los
problemas emocionales le han dificultado sus actividades sociales (como visitar

a los amigos o familiares)?

Siempre Casi siempre Algunas veces Sé6lo alguna vez

L1 HE HE HE

Nunca

[]-

11. Por favor diga si le parece CIERTA o FALSA cada una de las siguientes frases:

Totalmente Bastante Bastante
cierta cierta No lo sé falsa

Creo que me pongo enfermo mas
facilmente que otras personas - -- I I R I ER W €

IS

Estoy tan sano como cualquiera _______ |:| T |:| 2 |:|

N
Creo que mi salud va a empeorar =~ _ |:|1 o |:|2 o |:|3 o |:|4
Mi salud es excelente _______________ Dl N D2 N D3 N I:l

4

Gracias por contestar a estas preguntas

SF-36v2™ Health Survey © 1993, 2003 Health Assessment Lab, Medical Outcomes Trust, and QualityMetric Incorporated.
SF-36® is a registered trademark of Medical Outcomes Trust. (SF-36v2 Estandar, Espafia (Espafiol) Version 2.0)
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OBTENCION AUTOMATICA DE LAS PUNTUACIONES DEL CUESTIONARIO

Este cuestionario ha sido disefiado con un software de captura automatica de las
respuestas (TeleForm®), que hace posible obtener rapidamente y sin errores una
base de datos con las puntuaciones mediante lectura por escaner.

Si desea utilizar este servicio de Obtencién de las puntuaciones y entrada de
datos pongase en contacto con :

BiblioPRO@imim.es

MUY IMPORTANTE

Si desea utilizar este servicio no debe realizar modificaciones del cuestionario
(la impresién debe ser clara y absolutamente fiel al documento PDF descargado).

El codigo digital y los puntos de anclaje (los cuatro cuadrados negros de las
esquinas) deben de estar bien definidos para poder escanear satisfactoriamente
el cuestionario. Tenga mucho cuidado con los dos cuadrados inferiores, si
guedaran recortados por un error de impresion no se podria capturar la
informacion.

anclajes =4

10382640

Para obtener mas informacion sobre este servicio y sus tarifas consulte la seccion
de "Puntuaciones" de la pagina principal de BiblioPRO en www.rediryss.net

Esta pagina NO es necesaria para el estudio ni para la captura de datos.

Aconsejamos no incluir ésta hoja en los cuestionarios del estudio.

SF-36 v2.0
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CUESTIONARIO RESPIRATORIO ST GEORGE
VERSION ESPANOLA 3.0
(ABRIL 22, 1993)

Instrucciones: Este cuestionario esta hecho para ayudarnos a saber mucho mas sobre
sus problemas respiratorios y como le afectan a su vida. Usamos el cuestionario, no tanto
para conocer los problemas que los médicos y las enfermeras piensan que tiene usted,
sino para saber qué aspectos de su enfermedad son los que le causan mas problemas.

Por favor, lea atentamente las instrucciones y pregunte lo que no entienda. No gaste
demasiado tiempo para decidir las respuestas.

Conteste cada pregunta redondeando con un circulo la opcidn correspondiente a la
respuesta elegida

Muchas gracias por su colaboracién




A continuacion vera algunas preguntas para saber cuantos problemas respiratorios ha
tenido durante los Ultimos meses/semanas. Por favor, marque una sola respuesta en
cada pregunta.

1. Durante los ultimos meses/semanas, ¢ha tenido tos?
a. Casi todos los dias de la semana
b. Varios dias de la semana
c. Unos pocos dias al mes
d. Sdlo cuando tuve infeccion en los pulmones
e. Nada en absoluto

2. Durante los ultimos meses/semanas, ¢ha arrancado? (sacar esputos)
a. Casi todos los dias de la semana
b. Varios dias de la semana
c. Unos pocos dias al mes
d. Sdlo cuando tuve infeccién en los pulmones
e. Nada en absoluto

3. Durante los Ultimos meses/semanas, ¢ha tenido ataques de falta de
respiracion?

Casi todos los dias de la semana

b. Varios dias de la semana

c. Unos pocos dias al mes

d. Sdlo cuando tuve infeccion en los pulmones

e. Nada en absoluto

e

4, Durante los Ultimos meses/semanas, ¢ha tenido ataques de pitos o silbidos en
los pulmones?

a. Casi todos los dias de la semana

b. Varios dias de la semana

c. Unos pocos dias al mes

d. Sélo cuando tuve infeccion en los pulmones

e. Nada en absoluto

5. Durante los Ultimos meses/semanas ¢cuantos ataques tuvo por problemas
respiratorios que fueran graves o muy desagradables?

a. Mas de 3 ataques

b. 3 ataques

C. 2 ataques

d. 1 ataque

e. Ningun ataque

6. Cuanto le durd el peor de los ataques que tuvo por problemas respiratorios (SI
NO TUVO NINGUN ATAQUE SERIO VAYA DIRECTAMENTE A LA PREGUNTA N° 7)

a. Una semana o mas

b. De 3 a 6 dias

c. 162dias

d. Menos de 1 dia



7. Durante los Ultimos meses/semanas. écuantos dias buenos (con pocos problemas
respiratorios) pasaba en una semana habitual?

e. Ninguno

f. 10 2dias

g. 3064dias

h. Casi todos los dias
i

Todos los dias

8. Si tiene pitos o silbidos en los pulmones éson peor por la mafiana? (SI NO TIENE
PITOS O SILBIDOS EN LOS PULMONES, VAYA DIRECTAMENTE A LA PREGUNTA N©9)

a.
b.

No
Si

9. ¢Como diria usted que estd de los pulmones? Por favor, marque una sola de las
siguientes respuestas

a.
b.
C.
d

Es el problema mas importante que tengo
Me causa bastantes problemas

Me causa algun problema

No me causa ningun problema

10. Si ha tenido algun trabajo, por favor marque una sola de las siguientes frases: (si
no ha tenido ningun trabajo vaya directamente a la pregunta N°11)

a.
b.

Mis problemas respiratorios me obligaron a dejar de trabajar

Mis problemas respiratorios me dificultan en mi trabajo o me obligaron a
cambiar de trabajo

Mis problemas respiratorios no me afectan (o no me afectaron) en mi trabajo

11. A continuacién algunas preguntas sobre las actividades que normalmente le pueden
hacer sentir que le falta la respiracion. Por favor, marque todas las respuestas que
correspondan a como esta usted en los Ultimos meses/semanas.

@rpo0 T

Me falta la respiracion estando sentado, incluso estirado

Me falta la respiracién cuando me lavo o me visto

Me falta la respiracion al caminar por dentro de casa

Me falta la respiracion al caminar por fuera de casa en terreno llano
Me falta la respiracion al subir un tramo de escaleras

Me falta la respiracion al subir una cuesta

Me falta la respiracion al hacer un deporte o jugar

12. Algunas preguntas mas sobre la tos y la respiracion. Por favor, marque todas las
respuestas que correspondan a como esta usted en los Ultimos meses/semanas

mO Q0T

Tengo dolor cuando toso

Me canso cuando toso

Me falta la respiracién cuando hablo

Me falta la respiracion cuando me agacho

La tos o la respiracion me molestan cuando duermo
Enseguida me agoto



13. A continuacién algunas preguntas sobre otras consecuencias que sus problemas
respiratorios le pueden causar. Por favor, marque todas las respuestas que
correspondan a como esta usted en los Ultimos meses/semanas.

o

o aon

= Q

La tos o la respiracion que tengo me dan vergiienza en publico

Los problemas respiratorios son una molestia para mi familia, mis amigos o mis
vecinos

Me asusto o me alarmo cuando no puedo respirar

Siento que no puedo controlar mis problemas respiratorios

Creo que mis problemas respiratorios no van a mejorar

Por culpa de mis problemas respiratorios me he convertido en una persona
débil e invalida

Hacer ejercicio es peligroso para mi

Cualquier cosa me parece que es un esfuerzo excesivo

14. A continuacion algunas preguntas sobre su medicacion (SI NO ESTA TOMANDO
NINGUNA MEDICACION VAYA DIRECTAMENTE A LA PREGUNTA N° 15). Por favor,
marque todas las respuestas que correspondan a como esta usted en los Ultimos
meses/semanas.

o0 oo

Creo que la medicacion me sirve de poco

Me da verglienza tomar la medicacion en publico
La medicacion me produce efectos desagradables
La medicaciéon me altera mucho la vida

15. Estas preguntas se refieren a cdmo sus problemas respiratorios pueden afectar a sus
actividades. Por favor, marque todas las respuestas que correspondan a cdmo esta
usted en los Ultimos meses/semanas.

Q0 oo

Qo

Tardo mucho para lavarme o vestirme

Me resulta imposible ducharme o bafiarme o tardo mucho rato

Camino mas despacio que los demas o tengo que pararme para descansar
Tardo mucho para hacer trabajos como las tareas domésticas o tengo que
parar para descansar

Para subir un tramo de escaleras tengo que ir despacio o parar

Si he de correr o caminar rapido, tengo que parar o ir mas despacio

Mis problemas respiratorios me dificultan hacer cosas como subir una cuesta,
llevar cosas por las escaleras, caminar durante un buen rato, arreglar un poco
el jardin, bailar o jugar a los bolos

Mis problemas respiratorios me dificultan hacer cosas tales como llevar cosas
pesadas, caminar a unos 7 kildmetros por hora, hacer footing, nadar, jugar al
tenis, cavar en el jardin o quitar la nieve con una pala

Mis problemas respiratorios me dificultan hacer cosas tales como un trabajo
manual muy pesado, correr, ir en bicicleta, nadar rapido o practicar deportes
de competicion.



16. Nos gustaria saber ahora como le afectan normalmente sus problemas respiratorios
en su vida diaria. Por favor, marque todas las respuestas que usted crea que son
adecuadas a causa de sus problemas respiratorios. Por favor, marque todas las
respuestas que correspondan a cdmo esta usted en los Ultimos meses/semanas.

Puedo hacer deportes o jugar

Puedo salir a distraerme o divertirme

Puedo salir de casa para ir a comprar

Puedo hacer el trabajo de casa

Puedo alejarme mucho de la cama o de la silla

®Poo0 oo

A continuacion hay una lista de otras actividades que sus problemas respiratorios pueden
impedirle hacer. No tiene que marcarlas, sélo es para recordarle la manera como sus
problemas respiratorios pueden afectarle.

-Ir de paseo o sacar a pasear al perro

-Hacer cosas en la casa o el jardin

-Ir a la iglesia, al bar, al club o a su lugar de distraccion

-Hacer el amor

-Salir cuando hace mal tiempo o estar en habitaciones llenas de humo

-Visitar a la familia o a los amigos, o jugar con los nifios

POR FAVOR, ESCRIBA AQUI CUALQUIER OTRA ACTIVIDAD IMPORTANTE QUE SUS
PROBLEMAS RESPIRATORIOS LE IMPIDAN HACER

A continuaciéon éPodria marcar la frase (s6lo una) que usted crea que describe mejor
cdmo le afectan sus problemas respiratorios?

No me impiden hacer nada de lo que quisiera hacer

Me impiden hacer algunas cosas de las que me gustaria hacer
Me impiden hacer la mayoria de las cosas que me gustaria hacer
Me impiden hacer todo lo que quisiera hacer

oo oo






CFQ-R

CYSTIC FIBROSIS QUESTIONNAIRE - REVISED

Adolescentes y adultos (pacientes de catorce afios en adelante)

Entender el impacto de tu enfermedad y tratamientos en tu vida diaria puede ayudar a los médicos a hacer un seguimiento de
tu salud y a ajustar tus tratamientos. Por esta razén, este cuestionario ha sido desarrollado especificamente para personas con
fibrosis quistica. Gracias por rellenar este cuestionario.

Instrucciones: Las siguientes preguntas son acerca de tu estado de salud actual, tal cual tii lo percibes. Esta informacioén nos
ayudara a entender cémo te sientes diariamente.

Por favor, contesta todas las preguntas. jNo hay respuestas correctas o incorrectas! Si no sabes qué contestar, selecciona la
alternativa que mas se acerque a tu situacion.

A

Por favor, rellena la informacion o selecciona la casilla que
indigue tu respuesta

;Cual es tu fecha de nacimiento?

Fecha

Dia Mes Afio
Sexo O Hombre O Mujer

Durante las Gltimas dos semanas, ;has estado de
vacaciones o0 has faltado a la escuela o trabajo
por motivos NO relacionados con tu salud?

O Si 0O No

Estado civil
I Soltero(a) / nunca casado(a)
[0 Casado(a)

O Viudo(a)

O Divorciado(a)

[0 Separado(a)

O Casado(a) de nuevo

O Con un compafiero(a)

¢ Cuél de las siguientes alternativas describe tu
origen étnico?

Espafiol
Cubano(a)
Mexicano(a)
Colombiano(a)
Argentino(a)
Salvadorefio(a)
Nicaraguense
Venezolano(a)
Peruano(a)
Ecuatoriano(a)
Otro(a) (especifique)

O0O0O0O0OoOoOoOoon

¢ Cuél de las siguientes alternativas describe tu
raza? (por favor, selecciona todas las que
correspondan)

Blanco(a)

Negro(a)

Mulato(a)

Nativo americano(a)
Asidtico(a)

Magrebi

Otro (especifique)

Ooo0oOoOoOoo

Nivel de educacién

O Algo de educacion basica (Educacion
General Bésica, Educacion primaria o
menos)

[0 Educacion Secundaria obligatoria
(o Bachillerato)

O Algo de universidad

O Titulo universitario

O Formacidn profesional

¢Cudl de las siguientes opciones describe
mejor a qué te dedicas?

O Asistes a la escuela/instituto/facultad fuera
de casa

Recibes clases particulares en casa

Buscas trabajo

Trabajas a media jornada o jornada
completa (tanto fuera como dentro de
casa)

Eres amo(a) de casa a tiempo completo
No estudias ni trabajas debido a tu salud
No trabajas por otros motivos

oOogd

ooagd

Para ser rellenado por el administrador:

Fecha

N° centro

Dia Mes Afio (opcional)

Iniciales paciente

N Al A2

N° Paciente

CFQ-R Adolescente / Adulto

Paciente  Admon LT/CE

Péagina 1



C FQ - R Adolescentes y adultos (pacientes de catorce afios en adelante)

CYSTIC FIBROSIS QUESTIONNAIRE - REVISED

Por favor, marca la casilla correspondiente a tu contestacion

Durante las ultimas dos semanas, cuanta dificultad has tenido para: dl'\f’l'gsrtz | dBlgSCtjl’:;‘z
1. Realizar actividades extenuantes como o correr o practicar algun deporte .......... O O
2. Caminar tan rapido como 10S demas ...........ccoiiiiiiiiiii e, O O
3. Cargar o levantar cosas pesadas como libros, mochilas, bolsas de la compra ..... O O
4. Subirun piso por 1as eSCaleras ...........oovviiiiiiiiiii (| O
5. Subir escaleras tan rapido como 10S demas ............ccoeviiiiiiiiiiiiiin, O O
Durante las ultimas dos semanas, indica con qué frecuencia: Siempre A menudo
6. Tehassentidobien ... O O
7. Tehas sentido preocupado() .......ooveriniiriniirii e O O
8. Has sentido que no servias paranada ..............coooeuiniiiiiiiriiii s O O
9. Tehassentido CansSado(@) ......ovevineiriniitet et O O
10. Te has sentido con mucha energia................oooiiiiiiiiii i O O
11. Te has sentido agotado(@) ........ccoviriririieiii e O O
12. Te has SENtIdO triSt. .. ..v et e e e O O

Poca
dificultad

O

Oooaoagd

A veces

O

Oo0o0ooogaod

Por favor, rodea con un circulo el nimero correspondiente a tu respuesta. Escoge por favor una sola respuesta

para cada pregunta.
Pensando en tu estado de salud durante las Ultimas dos semanas:

13. ¢Hasta qué punto has tenido dificultad para caminar?

=

Pudiste caminar por mucho tiempo sin cansarte

2. Pudiste caminar por mucho tiempo pero te cansas

3. No puedes caminar mucho tiempo porque te cansas con facilidad
4. Evitas caminar cuando te es posible porgue te cansas demasiado

14. ;Cbémo te sientes con respecto a la comida?

1. Sélo pensar en comida te angustia
2. Nunca disfrutas comiendo

3. A veces disfrutas comiendo

4. Siempre disfrutas comiendo

15. ¢Hasta qué punto tu vida cotidiana es méas dificil debido a los tratamientos?

1. Nada en absoluto

2. Un poco
3. Bastante
4, Mucho

Ninguna
dificultad

O

Oooaoagd

Nunca

O

Oo0o0ooogaod

Para ser rellenado por el administrador:

Fecha N° centro Iniciales paciente N° Paciente

Dia Mes Afio (opcional) N AL A2 Paciente Admon LT/CE

CFQ-R Adolescente / Adulto
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CFQ-R

16.

CYSTIC FIBROSIS QUESTIONNAIRE - REVISED

¢Cuanto tiempo le dedicas cada dia a tus tratamientos?

1. Mucho tiempo
2. Bastante
3. Poco

4. Casi nada

Adolescentes y adultos (pacientes de catorce afios en adelante)

17. ¢ Qué grado de dificultad te supone cumplir con los tratamientos (incluida la medicacién) cada dia?

18.

1. Ninguna
2. Un poco
3. Bastante
4. Mucha

¢Como piensas que es tu salud en este momento?

1. Excelente

2. Buena
3. Regular
4. Mala

Por favor, marca la casilla correspondiente a tu contestacion

Pensando en tu salud durante las Ultimas dos semanas,
indica hasta qué punto cada frase es verdadera o falsa

19.
20.
21.
22.
23.
24,
25.
26.
217.
28.
29.
30.
31.
32.
33.

34.

Tengo dificultad para recuperarme tras hacer esfuerzos fisicos..................
Tengo que limitar las actividades fisicas como correr o practicar deporte.....
Tengo que obligarme a COMEBY.......c.ovir it
Tengo que quedarme en casa mas de lo que me gustaria.........................
Me siento comodo(a) hablando de mi enfermedad con otras personas.........
Creo que estoy demasiado delgado(a)...........cooovviiiiiiiiiiin,
Creo que me veo diferente en comparacién con otros de mi edad...............
Me siento mal con respecto a mi apariencia fisica.................................
La gente tiene miedo de que los pueda contagiar.................ccoeveiennnn..
Me relino con Mis amigos @ MENUAO. ..........oeevreriniriniiieeeeereneenannnss
Pienso que mitos molestaalagente...........cooooiiiiiiiiiiiiiii,
Me siento comodo(a) si salgo porlanoche................ocoooviiiiiiinn.n.
Me siento solo(a) @aMenUAO. ..........oviiiniiii i

ME SIENTO SANO(A) ... . e ettt e

Me resulta dificil hacer planes de futuro (por ejemplo, ir a la universidad,

casarme, ascender en un empleo, efC.)......c.coooviiiiiiiiii i

Llevounavidanormal...........ooeoiiiiii e

OO0O0O0OO0OO0OOO0OoO0OoOoo0OoOoao

o ad

Algo Algo
cierto falso

) A I O O
O

OO0O0O000000000a0

o ad
o ad

Muy
falso

O

OO0O0O000000000a0

o ad

Para ser rellenado por el administrador:

Fecha N° centro Iniciales paciente

Dia Mes Afio (opcional) N Al A2

N° Paciente

CFQ-R Adolescente / Adulto

Paciente  Admon LT/CE
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C FQ - R Adolescentes y adultos (pacientes de catorce afios en adelante)

CYSTIC FIBROSIS QUESTIONNAIRE - REVISED

Seccion 111, Estudios, trabajo o actividades diarias

Las preguntas 35 a la 38 son sobre los estudios, el trabajo u otras actividades diarias
35. ¢Hasta qué punto has tenido dificultad para mantenerte al dia en sus estudios, trabajo u otras actividades diarias
durante las dltimas dos semanas?
1. No has tenido problemas para mantenerse al dia
2. Has podido mantenerte al dia, pero te ha costado
3. Te has atrasado en sus obligaciones

4. No has podido hacer esas actividades en absoluto

36. Durante las Gltimas dos semanas, ¢con qué frecuencia has faltado a la escuela, trabajo o has sido incapaz de realizar
tus actividades diarias por causa de tu enfermedad o de los tratamientos?

O Siempre O A menudo O A veces O Nunca

37. ¢Con qué frecuencia te impide la fibrosis quistica alcanzar tus metas en los estudios, trabajo o respecto a otros
objetivos personales?

[ Siempre O A menudo O A veces 0 Nunca
38. ¢Con qué frecuencia te impide la fibrosis quistica salir de casa para hacer recados, como ir a comprar o ir al banco?

O Siempre O A menudo O A veces O Nunca

Seccion V. Dificultades asociadas a los sintomas

Por favor, selecciona la alternativa correspondiente

Indica como te has sentido durante las Gltimas dos semanas: Mucho  Bastante  Unpoco  Nada
39. Has tenido dificultad para aumentar de peso .............ccoevviviiiiiennnnn. O O O O
40. Has estado congestionado(@)...........coovveiiiiiiiiiiiiii e O O O O
41. Has tosido durante el dia...............ccoiiiiiiiiiiii e, O O O O
42. Has tenido que expectorar mucosidad..............ccceeeeeueeeeeiiiieeeeii, O O o o
Paseala |
pregunta 44

43. La mucosidad ha sido mayormente: e

[J Transparente [ Transparente-amarillenta [0 Amarillenta-verdosa [ Verdosa con sangre [ No sabes

Para ser rellenado por el administrador:

Fecha N° centro Iniciales paciente N° Paciente

Dia Mes Afio (opcional) N Al A2 Paciente Admon LT/CE

CFQ-R Adolescente / Adulto Pégina 4



CFQ-R

Adolescentes y adultos (pacientes de catorce afios en adelante)

CYSTIC FIBROSIS QUESTIONNAIRE - REVISED

Durante las ultimas dos semanas, indica con qué frecuencia:

44,
45.
46.
47.
48.
49.
50.

Has presentado pitos al respirar (sibilancias)
Has tenido dificultad para respirar
Te has despertado durante la noche porque estabas tosiendo
Has tenido problemas de gases (flatulencia)
Has tenido diarrea
Has tenido dolor abdominal

Has tenido falta de apetito

Por favor, asegurate de que has contestado todas las preguntas

Siempre

O

O0Oo0o0oogoaod

A menudo

O

O0Oo0o0oogoaod

A veces

a

O0O00o0ad

iGracias por tu colaboracion!

Nunca

a

O0O00o0ad

Para ser rellenado por el administrador:

Fecha

Dia Mes

Afio

N° centro

(opcional)

Iniciales paciente

N Al A2

N° Paciente

CFQ-R Adolescente / Adulto

Paciente  Admon LT/CE
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Hoja de informacion sobre el estudio

“Rentabilidad de los cuestionarios de Calidad de Vida (CFQ-R)
en los pacientes con Fibrosis Quistica
como coadyuvantes en la indicacion del Trasplante Pulmonar”

Actualmente, existen factores de riesgo (fisioldgicos y clinicos) que ayudan a asentar la
indicacion del trasplante pulmonar con un amplio margen de la ventana del mismo, existiendo
una carencia en la precision del momento exacto. Este es el motivo por el cual se incluye a los
pacientes en lista de espera, existiendo la necesidad de precisar mejor este momento.

La aplicacion de los estudios de calidad de vida en fibrosis quistica ha ayudado, en poblacion
con fibrosis quistica (FQ), a predecir la evolucidon respiratoria €, incluso, la probabilidad de
fallecimiento, motivo por el cual nuestro objetivo es aplicar cuestionarios de calidad de vida
gue ayuden a concretar el momento idoneo para el trasplante pulmonar.

Los cuestionarios de calidad de vida CFQ-R han sido disefiados y validados para poblacién con
FQ. Estos cuestionarios evallan, entre otras areas, la percepcion que tiene el paciente sobre su
salud en general, sobre su estado de animo, imagen corporal, limitaciones sociales o
limitaciones por el tratamiento y sobre los sintomas respiratorios y digestivos que presenta en
el momento de la administracién del cuestionario.

Cada paciente de la Unidad de Fibrosis Quistica rellenara el cuestionario cada 3 6 4 meses
aproximadamente, cuando venga a su visita programada en la unidad para controlar la
evolucion de la enfermedad, durante un periodo de dos afos. Los cuestionarios son
autoadministrados, aunque siempre habra una psicdloga disponible para administrar el
cuestionario por primera vez y para orientar en caso de que lo necesitaran posteriormente. La
primera administracién se realizard conjuntamente con otros dos cuestionarios de calidad de
vida, el SF-36 y el Saint George Respiratory Questionnaire. A los pacientes menores de 14 afios
siempre les administrard el cuestionario la psicologa. De igual modo, los padres/tutores de los
pacientes menores de 14 afios deberan rellenar un cuestionario para padres/tutores.

La cumplimentacién de estos cuestionarios no acarrea ningun riesgo para la salud del paciente.
El Unico inconveniente que puede aparecer al cumplimentar el cuestionario es que el paciente
pueda sentirse incomodo al contestar a alguna de las preguntas. Por otro lado, los beneficios
extraidos por la cumplimentacion de estos cuestionarios pueden ser directos para cada
paciente, al disponer de informacion mas exhaustiva sobre su estado de salud y de animo.
Ademas, los resultados de este estudio pueden beneficiar a todos los pacientes con FQ si
finalmente estos cuestionarios sirven como herramienta de ayuda para determinar cual es el
momento adecuado para la indicacién al trasplante pulmonar. No obstante, podria no obtenerse
ningun beneficio por participar en este estudio.

Se prevé que participen en este estudio todos los pacientes de la Unidad de Fibrosis Quistica
del Hospital Universitario la fe de Valencia (alrededor de 200 pacientes)

Su participacion en este estudio es completamente voluntaria, y puede rechazar su participacion
en cualquier momento sin que su decisién afecte en ninglin modo a la atencion sanitaria que
usted recibe en este centro. Se le informard en todo momento si se dispone de nueva
informacion que pueda ser relevante para su decision de continuar en el estudio. Su
participacion en el estudio podria finalizar debido a causas que actualmente no estan previstas.

El equipo de la Unidad de Fibrosis Quistica de este centro introducird los resultados de los
cuestionarios en una base de datos para su posterior analisis. No obstante, en los cuestionarios
no habrd ningln tipo de informacién que pudiera identificarlo. Sélo el equipo de la unidad



dispondra de la informacion que pueda identificarlo. Las responsables del registro seran la Dra.
Solé y la psicologa, Mdnica Cebrian.

La participacion en este estudio es completamente confidencial, y sus datos estaran protegidos
por la Ley 15/1999, de 13 diciembre, de Proteccién de Datos de Caracter Personal. De acuerdo
a lo que establece la legislacidn mencionada, usted puede ejercer los derechos de acceso,
modificacidn, oposicion y cancelacion de datos, para lo cual se debera dirigir a la Dra. Solé o a
Monica Cebrian, la psicdloga del estudio.

Los datos recogidos para el estudio estaran identificados mediante un cédigo y sélo la Dra. Solé
y sus colaboradores podran relacionar dichos datos con usted y con su historia clinica. Por lo
tanto, su identidad no sera revelada a persona alguna salvo excepciones, en caso de urgencia
médica o requerimiento legal.

En caso de que usted decidiera rechazar su participacion en este estudio o quisiera recibir mas
informacidn acerca de éste, debera ponerse en contacto con la Dra. Amparo Solé, directora de
la Unidad de Fibrosis Quistica, llamando al 961973450.



Consentimiento Informado para el estudio
Para sujetos adultos y menores maduros (12-18 aiios)

“Rentabilidad de los cuestionarios de Calidad de Vida (CFQ-R)
en los pacientes con Fibrosis Quistica
como coadyuvantes en la indicacion del Trasplante Pulmonar”

He leido la hoja de informacion que se me ha entregado
He podido hacer preguntas sobre el estudio

He recibido suficiente informacion sobre el estudio.

Comprendo que mi participacion es voluntaria

Puedo retirarme del estudio:

e cuando quiera
e sin tener que dar explicaciones
e sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio.

Firma del participante: ........ccceviiiiiiiiiii e
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