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Listado de acréonimos.

- CFTR: Cystic fibrosis transmembrane conductance regulator (Regulador de Ia

conductancia transmembrana de la fibrosis quistica).

- NBS: Newborn screening.

- EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva crénica.



1. Resumen.

Introduccidn. La fibrosis quistica se caracteriza por una insuficiencia pancreatica e infeccion
crénica de las vias respiratorias que limita la tolerancia al ejercicio. Los nuevos moduladores de la

conductancia transmembrana (Kaftrio®) pueden mejorar el abordaje clinico de estos pacientes.

Objetivo. Evaluar la eficacia de la administracidon de Kaftrio® en pacientes adultos con fibrosis

quistica.

Métodos. Estudio piloto, multicéntrico. Se reclutaron 22 pacientes con fibrosis quistica, que
recibian tratamiento con Kaftrio®. Variables dependientes: fatiga (Escala de Borg modificada),
percepcién de discapacidad de miembros superiores (cuestionario Disabilities of Arm, Shoulder
and Hand), funcionalidad de miembro inferior (Lower Extremity Functional Scale), actividad fisica
(International Physical Activity Questionnaire), y calidad de vida (con los cuestionarios 36-Item
Short Form Health Survey y Revised Cystic Fibrosis Quality of Life Questionnaire). Se realizaron dos

evaluaciones en un periodo de 12 semanas.

Resultados. Hubo cambios estadisticamente significativos (p < 0,016) en el esfuerzo percibido
(1C95%: -3,84; -1,06), el peso de los pacientes (IC95%: 1,33; 2,52), el volumen espirado maximo
(1C95%: 2,59; 6,68) y la saturacion de O, en sangre (IC95%: 0,14; 0,58). Hubo cambios en la
funcionalidad de miembros inferiores (IC95%: 1,47; 6.98). En el cuestionario especifico de calidad
de vida hubo cambios en el dominio Capacidad fisica (1C95%: 3,86; 17,34). En el cuestionario

genérico hubo cambios en todos los dominios, excepto en Rol fisico y Dolor corporal.

Conclusiones. La administracién de Kaftrio® puede mejorar el esfuerzo percibido, la capacidad
de volumen maximo espirado, la saturaciéon de O, basal, y la calidad de vida en pacientes con

fibrosis quistica.

Palabras clave: Fibrosis quistica; Conductancia transmembrana; Fatiga; Funcionalidad; Calidad

de vida.



Eficacia de la triple combinacion de moduladores de CFTR en la mejora de la fatiga,
funcionalidad, actividad fisica y calidad de vida de pacientes adultos con fibrosis

quistica. Un estudio piloto.

2. Introduccion.

La fibrosis quistica es un trastorno genético autosémico recesivo. Presenta una mayor
prevalencia en Europa, América del Norte y Australia (1, 2). Esta patologia se caracteriza por
insuficiencia pancreatica e infeccion crdnica de las vias respiratorias endobronquiales. Como
resultado, los pacientes presentan bronquiectasias progresivas y, en Ultima instancia, insuficiencia

respiratoria. Esta ultima es la principal responsable de la morbimortalidad de esta patologia (3).

Aungue se han identificado mas de 2.000 mutaciones, la mutacién Phe.508del (clase Il) es
la mas frecuente, siendo la causante de mas del 90% de los casos a nivel mundial (4-6). La mayoria
de los diagndsticos se identifican a través de pruebas de deteccidn de recién nacidos newborn
ccreening (NBS) (7). El diagnéstico médico de la fibrosis quistica se confirma mediante la

identificacion de niveles elevados de cloruro en el sudor a través de la prueba del sudor.

La etiologia de esta enfermedad es la mutacion de un gen que codifica un canal
transmembrana conductor de cloruro, regulador de conductancia transmembrana de fibrosis
quistica (CFTR). Este canal es el encargado de regular el transporte de aniones, el aclaramiento y

la eliminacidn mucociliar de las vias respiratorias (8).

El fallo funcional del CFTR provoca una retencion de moco e infeccidn cronica, y
posteriormente, la presencia de distintas bacterias (principalmente Pseudomonas aeruginosa y
Staphylococcus aureus) produce una inflamacion local de las vias respiratorias. El proceso de

obstruccion-infeccidn-inflamacién genera un ambiente con baja tensién de oxigeno y un pH acido



qgue favorece el crecimiento bacteriano. La recidiva de estos procesos dificulta la accidon del
sistema inmune, condicionando la aparicién de infecciones bronquiales crénicas. De este modo,
las vias respiratorias son propensas a la inflamacién crénica e infeccidn recurrente, generando un
dafio pulmonar progresivo e irreversible. La obstruccién provocada en las vias respiratorias puede
dar lugar a la necesidad de un trasplante pulmonar. Ademas de la infeccidon crénica, pueden
existir otras complicaciones pulmonares, como neumotdrax, atelectasias, hemoptisis o

aspergilosis broncopulmonar alérgica (8,9).

Las manifestaciones clinicas mas comunes son enfermedad pulmonar obstructiva crénica
y progresiva (EPOC), insuficiencia pancredtica exocrina, diabetes mellitus tipo | relacionada con la
fibrosis quistica, y mala absorcion y desnutricion que dan lugar a un bajo indice de masa corporal
y deshidratacion. Del mismo modo, puede aparecer enfermedad hepatica (cirrosis), infertilidad, y
desmineralizaciéon ésea por el empleo de corticoides, provocando osteoporosis, entre otros. A
nivel funcional estos pacientes presentan intolerancia al ejercicio, disnea en reposo y por
esfuerzo, dando lugar a hipoxemia inducida por el ejercicio y anomalias en los musculos

periféricos (10-12).

La disfuncion ventilatoria en la fibrosis quistica puede limitar la tolerancia al ejercicio. Esta
disfuncidn se observa a través de alteraciones en la funcién pulmonar, la ventilacién del espacio
muerto, la funcién muscular, y la reserva y el control ventilatorio. Estas restricciones ventilatorias
limitan la tolerancia al ejercicio, particularmente en estados de enfermedad mds severos. La
hipoxemia inducida por el ejercicio es muy prevalente en esta enfermedad debido al desajuste
entre ventilacion y perfusion. Esta alteracidon es secundaria a aumentos en el espacio muerto

fisiolégico y al cortocircuito arteriovenoso intrapulmonar (12).



El tratamiento crénico, complejo y lento de la fibrosis quistica se asocia con una elevada
prevalencia de depresion y ansiedad (13). Ambas patologias se relacionan con la edad, el sexo

femenino, un peor estado de salud general y una menor adherencia al tratamiento (14).

La atencion multidisciplinar y los avances médicos han aumentado la supervivencia de
estos pacientes (15, 16). Del mismo modo, se han sefialado tres elementos clave en la mejora de
la evolucidn de estos pacientes: el desarrollo de farmacos antibiéticos mas especificos y eficaces,

el tratamiento dietético y la fisioterapia.

La fisioterapia respiratoria se orienta a la limpieza de las vias respiratorias para conseguir
un drenaje efectivo de las secreciones espesas. Del mismo modo, se emplea orientada al ejercicio
terapéutico y el tratamiento de las secuelas a largo plazo de alteraciones musculoesqueléticas
como, por ejemplo, la atrofia muscular (17). Con la edad, la mayoria de los pacientes presentan
deformidades posturales causadas por un desequilibrio muscular debido al aumento del trabajo
respiratorio al avanzar la enfermedad pulmonar. Estas deformidades se relacionan con el

deterioro de la funcién pulmonar, el dolor de espalda y una peor calidad de vida (18).

Las exacerbaciones pulmonares causadas por multiples bacterias requieren la
administracién de ciclos de antibidticos por diferentes vias de administracién (oral, intravenoso o

inhalado) de variable duracién segun el tipo de colonizacién bactericida (15, 19).

A su vez, la secuenciacion del gen regulador de la CFTR ha llevado al desarrollo de terapias
de moléculas pequefias, conocidas como moduladores de CFTR (20). El uso precoz de estos
farmacos puede ofrecer la posibilidad de corregir la funcién del regulador de la conductancia
transmembrana en la fibrosis quistica. De este modo se pueden evitar las alteraciones
fisiopatoldgicas caracteristicas de esta enfermedad, mejorando la supervivencia y la calidad de

vida de estos pacientes (11).



La triple combinacion de ivacaftor (potenciador del transporte de cloruro), tezacaftor y
elexacaftor (correctores de proteina CFTR) denominada Kaftrio® (o Trikafta®), recientemente
aprobada por los organismos sanitarios reguladores para su uso en pacientes que porten al
menos una mutacién Phe.508del, ha mostrado su eficacia en la mejora de la funcién pulmonar de
estos pacientes (21). El desarrollo de estos moduladores de CFTR representan una oportunidad
sin precedentes para mejorar la supervivencia y la calidad de vida de los pacientes con fibrosis

quistica (17,22).

El objetivo de este estudio fue evaluar la eficacia de la triple combinacién de moduladores
de CFTR en pacientes adultos con fibrosis quistica en la mejora de la fatiga, la discapacidad de
miembros superiores, la funcionalidad de miembros inferiores, la actividad fisica y la percepcion

de la calidad de vida.

3. Métodos.

3.1 Diseno del estudio.

Estudio piloto, longitudinal, prospectivo, multicéntrico.

3.2 Consideraciones éticas.

La investigadora principal se puso en contacto con los responsables de la Asociacién Asturiana
de Fibrosis Quistica, informando de las caracteristicas y objetivos del estudio. Del mismo modo, se
puso en contacto con representantes de las asociaciones provinciales de Madrid, Extremadura,
Galicia, Murcia, Islas Baleares, Andalucia, Aragdn, Cantabria, Castilla-La Mancha, Castilla y Ledn,
Catalufia, Comunidad Valencia, Navarra y Pais Vasco. Desde las asociaciones informaron a sus
socios del proyecto de investigacion. Aquellas personas con fibrosis quistica interesadas en

participar en el estudio, que cumplian los criterios de seleccién, fueron informadas de forma oral



y por escrito de las caracteristicas del estudio. La investigadora principal de este estudio diseiid un

modelo de encuesta online.

Todos los pacientes dieron su consentimiento firmando el documento de consentimiento
informado localizado al comienzo del cuestionario, de acuerdo con la normativa de Helsinki.
Previo al reclutamiento de los pacientes, el Comité Etica de la Investigacién del Principado de

Asturias (ID: 2022.155) aprobd el estudio.
3.3 Participantes.

La investigadora principal del estudio se puso en contacto con responsables de la Asociacién
Asturiana de Fibrosis Quistica en marzo de 2022. Tras exponer las caracteristicas y objetivos del
estudio se invité a participar a pacientes de otras regiones de Espana. Los criterios de inclusién
para participar en el estudio seran: i) pacientes con diagndstico de fibrosis quistica; ii) mayores de
18 afos; iii) pacientes que en los dos meses previos al reclutamiento hayan comenzado a
administrarse la triple combinacion de moduladores de CFTR (Kaftrio® o Trikafta®) bajo

prescripcion médica; iv) y con capacidad de deambulacion auténoma o con ayudas técnicas.

Los criterios de exclusién serdn: i) pacientes con comorbilidades que dificulten Ia
independencia de terceras personas en la realizacién de las actividades de la vida diaria; ii) que
estén participando en otro estudio experimental; iii) y que no firmen el documento de

consentimiento informado.
3.4 Instrumentos de medida.

Al comienzo del estudio se recogeran las principales variables independientes
sociodemograficas (edad, profesidn, tipo de trabajo), clinicas (niumero de exacerbaciones
pulmonares e ingresos hospitalarios en 3 meses previos, saturacion de oxigeno basal, volumen

espirado maximo FEV1) y antropométricas (peso y talla). A continuacién, se evaluaran las



variables dependientes e instrumentos de medida. La variable dependiente primaria sera la fatiga
o esfuerzo percibido. Las variables secundarias son la funcionalidad de miembro superior y
miembro inferior, la actividad fisica y la percepcién de calidad de vida. Para su evaluacién se

empleara los siguientes instrumentos de medida:

e Escala de Borg modificada (anexo 1). Esta prueba se utilizard para evaluar el esfuerzo
percibido. Este instrumento ha sido validado para estimar el estado de fatiga instantdnea del
musculo en la realizacidn de diversas tareas (23). La puntacion tiene un rango de 0 a 10 puntos,
donde O representa ausencia de fatiga, 3 representa fatiga moderada, 5 representa mucha fatiga,

7 representa casi exhausto y 10 representa absolutamente agotado.

e Disabilities of Arm, Shoulder and Hand DASH (anexo 2). Con esta escala evaluaremos la
discapacidad percibida en las extremidades superiores (24). Este cuestionario autoadministrado
se utiliza para evaluar la discapacidad percibida por el paciente al realizar diversas actividades,
incluidas las actividades de la vida diaria, en funcidn de sintomas como dolor, rigidez o pérdida de
fuerza. Consta de 30 items, donde cada uno puntda del 1 al 5, con valores crecientes segun la
intensidad de los sintomas. El rango de las puntuaciones oscila entre 30 y 150 puntos y se traduce

a una escala que va de 0 (mejor puntuacién posible) a 100 (peor puntuacién posible) (25).

e Lower Extremity Functional Scale (LEFS) (anexo 3). Se evaluara la funcién de la extremidad
inferior (26). Esta escala ha mostrado una buena fiabilidad test-restest (27). Este instrumento
consta de 20 items que se punttan de O (dificultad extrema/incapaz de realizar la tarea) a 4 (sin
dificultad para realizar la tarea). El rango de puntuacion es de 0-80, donde a mayor puntuacion,
mayor funcionalidad de miembro inferior. EIl cambio minimo detectable de esta escala es de 9

puntos.

e International Physical Activity Questionnaire (IPAQ) (anexo 4). Este cuestionario ha sido

desarrollado para evaluar los diferentes dominios de la actividad fisica en personas adultas (28).



Este instrumento ha mostrado una buena validez vy fiabilidad para medir la actividad fisica (29).
Esta escala incluye 27 items que identifican la frecuencia (veces por semana) y la duracién
(minutos u horas por dia) de la actividad fisica realizada en diferentes dominios en los ultimos
siete dias. Los dominios de estudio son: ocupacidn, transporte, tareas domésticas, mantenimiento
de la casa y familia, cuidado, recreacidn, deporte y ocio, y tiempo sentado, en un dia laborable y

en un dia de fin de semana.

e 36-Item Short Form Health Survey (SF-36) (anexo 5). Con la versidén en espafiola (26) de
este auto cuestionario genérico se evaluard la percepcién de calidad de vida de los pacientes con
fibrosis quistica incluidos en el estudio (30). Esta escala autoadministrada consta de 36 items en 8
dominios: funcionamiento fisico; limitaciones debido a problemas fisicos, dolor fisico y rol o
funcidn social; salud mental; limitaciones por problemas emocionales y de vitalidad; y percepcién

general de la salud. Una puntuacién mas alta indica una percepcién mas alta de la calidad de vida.

. Revised Cystic Fibrosis Quality of Life Questionnaire (CFQR 14+) (anexo 6). Esta escala,
especifica para pacientes con fibrosis quistica, evalta la percepcién de calidad de vida de estos
pacientes (31). Consta de 50 items estructurados en 12 dominios. 6 dominios evallan aspectos
generales (capacidad, limitaciones del rol, vitalidad, percepciéon de salud, estado emocional y
aislamiento social) y los otros 6 dominios abordan aspectos especificos de la enfermedad (imagen
corporal, problemas de alimentacion, carga del tratamiento, problemas de peso, y sintomas
respiratorios y digestivos. El rango de puntuacién va de 0 a 100 puntos, donde puntuaciones mas
altas indican una mejor percepcidon de calidad de vida. No existe una puntuacién total del

cuestionario que integre todos los dominios.

Las evaluaciones se realizaron con un periodo de tiempo intermedio de 12 semanas, con el
propodsito de valorar los cambios producidos por la administracién de la triple combinacién de

moduladores de CFTR, en pacientes que habian comenzado a recibir este fdrmaco en un periodo



menor a los dos meses. Los cambios en las distintas variables y cuestionarios fueron analizados

por un evaluador externo que desconocia la identidad de los sujetos.

3.5 Procedimiento.

La investigadora principal creé una base de datos online para el registro de los pacientes. Al
comienzo del cuestionario online los pacientes accedian a la informacidn del estudio, leyendo la
informacidn relativa al mismo y la politica de proteccidon de datos. Para poder acceder a los
cuestionarios, los pacientes debian aprobar el consentimiento informado, codificando sus datos
con un cédigo que incluia la provincia desde donde realizaban el cuestionario y los ultimos digitos

de su documento nacional de identidad (por ejemplo: Astur388).

A continuacion, podian acceder a los cuestionarios y rellenarlos con el objetivo de valorar los
cambios derivados de la administracién de la triple combinacién de moduladores de CFTR
(Kaftrio®). Tras 12 semanas, los pacientes volvian a cumplimentar los cuestionarios, accediendo
con el mismo cddigo. Durante la fase de evaluacién se solicité a los pacientes que continuaran con

sus actividades de la vida diaria normales, previas a la fase de estudio.

3.6 Calculo del tamano muestral.

Con el paquete estadistico G*Power (versidon 3.1.9.2; Heinrich-Heine-Universitdt Disseldorf,
Alemania) se calculd el tamafio muestral. Asumiendo un tamafio de efecto medio (d = 0.70), con
un nivel alfa (error tipo 1) de 0.05 y una potencia estadistica del 95% (1-f = 0.95), se estimd un

tamafio de muestra de 24 pacientes con fibrosis quistica.

3.7 Andlisis estadistico.

El andlisis estadistico se ha realizado con la version 21.0 del paquete estadistico SPSS para
Windows (IBM Company, Armonk, NY, EE. UU.). Se han obtenido los principales estadisticos

descriptivos de tendencia central y dispersién (media y desviacidon estandar) de las variables



evaluadas. La diferencia de medias entre las dos evaluaciones se ha calculado con la prueba no
paramétrica de Wilcoxon. El tamaino del efecto se calculé utilizando la férmula de diferencia de
medias de Cohen (32). El minimo cambio detectable (MCD) se ha estimado mediante el error
estandar de medida (SEM), calculado mediante la siguiente férmula: SEM = DT, x V1-CCl (33). A
partir del SEM se obtuvo el minimo cambio detectable (MCD = z-score * v2 * SEM). Se ha
establecido en un 95% el nivel de confianza (z-score = 1.96) (34). La tasa de error del nivel de
significacién se ha controlado con la correcciéon de Bonferroni. En este estudio se ha realizado un

analisis por intencidn de tratar, siendo el nivel de significacion elegido de 0.016 (o = 0.05/3).

4. Resultados.

4.1 Tamano muestral:

22 pacientes fueron reclutados en el estudio, provenientes de cuatro localizaciones
(Principado de Asturias, Comunidad de Madrid, Galicia y Extremadura). Cuatro de ellos no
respondieron a la segunda evaluacién, realizandose un analisis por intencion de tratar con los

valores de la evaluacién inicial. En la figura 1 se muestra el diagrama de flujos del estudio.

4.2 Andlisis descriptivo:

La media de edad de los pacientes fue de 31,73 (DT: 10,80) afios, con un peso promedio de
56,27 (DT: 7,29) kg. La mayoria de los pacientes era mujeres (72,7%), siendo el estado civil mas
frecuente el soltero (45,4%). La mayoria de los pacientes tenia una formacién universitaria
(59,1%), aunque la mayoria de ellos no trabajaba en el momento del estudio (40,9%). Se encontrd
una buena distribucion de la muestra en todas las variables descriptivas (p < 0,016). En la tabla 1
se muestran las principales caracteristicas descriptivas de los pacientes incluidos en el estudio. Los
estadisticos de tendencia central (media) y dispersidon (desviacion tipica) de las variables de

estudio, en ambas evaluaciones, se muestran en la tabla 2.
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4.3 Cambios tras el periodo de estudio:

Tras el periodo de estudio observamos una mejoria estadisticamente significativa (p < 0,016)
en la variable esfuerzo percibido (diferencia de medias, DM: -2,45; IC95%: -3,84; -1,06), asi como
en el peso de los pacientes (DM: 1,93; IC95%: 1,33; 2,52), el volumen espirado maximo FEV1 (DM:
4,63; 1C95%: 2,59; 6,68) y la saturacién de O; en sangre (DM: 0,36; 1C95%: 0,14; 0,58). Respecto a
la funcionalidad, solo observamos cambios en miembros inferiores (DM: 4,22; 1C95%: 1,47; 6.98).
Al analizar la percepcidn de calidad de vida, al emplear el cuestionario especifico solo observamos
cambios en el dominio Capacidad fisica (10,60; IC95%: 3,86; 17,34), mientras con el cuestionario
genérico hubo cambios en todos los dominios (p < 0,016), excepto en Rol fisico (p = 0,10) y el
Dolor corporal (p = 0,18). En la tabla 3 se muestran los estadisticos observados al analizar los

cambios entre las dos evaluaciones realizadas en el estudio.

4.4 Tamaiio del efecto y cambio minimo detectable:

Al calcular el tamano del efecto con la diferencia de medias, observamos un valor moderado
(d > 0,50) en el esfuerzo percibido, medido con la escala de Borg modificada, la funcionalidad de
miembro superior e inferior, y en los dominios de la percepcidn de calidad de vida:
funcionamiento fisico, rol emocional, vitalidad, bienestar emocional y el componente fisico.
Respecto al minimo cambio detectable, encontramos como al menos el 40% de los pacientes
presentaba mejorias superiores a este valor en varios dominios de calidad de vida medidos con el
cuestionario especifico de fibrosis (capacidad fisica y aislamiento social) y el genérico
(funcionamiento fisico, rol emocional, vitalidad, bienestar emocional y el componente fisico). En la
tabla 4 se muestran los valores del minimo cambio detectable y el tamafio del efecto de los

cambios observados en el estudio.

5. Discusion.
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El objetivo de este estudio ha sido evaluar la eficacia de la triple combinaciéon de moduladores
de CFTR en pacientes adultos con fibrosis quistica en la mejora de la fatiga, la discapacidad de
miembros superiores, la funcionalidad de miembros inferiores, la actividad fisica y la percepcién
de la calidad de vida. Tras 12 semanas de seguimiento, hemos observado una mejoria
estadisticamente significativa en las variables esfuerzo percibido, el peso corporal, el volumen
maximo espirado, y la saturacién de 0; en sangre. Del mismo modo, mejoré la funcionalidad de

miembros inferiores y en la percepcién de calidad de vida.

La fatiga es uno de los sintomas mds comunes referido por los pacientes con fibrosis quistica.
La mejoria en el nivel de esfuerzo percibido, observada en este estudio puede favorecer el
incremento del nivel de actividad fisica que realizan estos pacientes. Este aspecto es relevante ya
que se ha descrito (35) cdmo el aumento en la cantidad de actividad fisica de intensidad variable
se asocia con niveles reducidos de fatiga en afecciones crénicas como la enfermedad pulmonar
obstructiva crénica y la propia fibrosis quistica. La mejoria inducida por la administracion de la
triple combinacion de moduladores de CFTR puede favorecer el abordaje fisioterapéutico
mediante la implementacion de protocolos de ejercicio terapéutico aerdbico y de fuerza
muscular. Estos protocolos, que han mostrado su eficacia en la mejora de la condicidn fisica, la
funcién pulmonar y la calidad de vida, verian incrementada su eficacia mejorando con ello el
manejo integral de esta enfermedad (36). De hecho, con los resultados obtenidos en este estudio
se podria modular un aspecto limitante en el abordaje de estos pacientes, hasta la fecha muy
condicionado por la progresién tan variable de la enfermedad (12, 37). Con los resultados
obtenidos con Kaftrio®, los condicionantes de los estudios referidos a la progresion de la
enfermedad podrian verse reducidos considerablemente, abriendo nuevas posibilidades de

nuevos estudios en los que se demuestre la eficacia del ejercicio terapéutico.

Tras el periodo de estudio observamos mejoras en la capacidad de espiracion maxima (FEV1)

y en la saturacion de 0, en sangre, asi como en el estado nutricional de los pacientes, evidenciado
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en el aumento de peso. Diversos estudios (38-41) demuestran como la administracion de Kaftrio®
mejora el procesamiento y el transporte de cloruro de la proteina Phe508del CFTR desde el
reticulo endoplasmatico hacia la membrana celular, asi como la apertura del canal CFTR en la
superficie celular (38-41). Esto provoca un aumento del transporte de cloruro y favorece la
disminucién de las concentraciones de cloro en el sudor, lo que conlleva a un aumento del FEV1 Yy,
en consecuencia, una mejora en la capacidad respiratoria (38-41). Estos cambios, junto a la
mejora de la fatiga percibida, abren importantes perspectivas terapéuticas para el abordaje fisico
y funcional de estos pacientes mediante la implementacién de programas de ejercicio

terapéutico.

Finalmente, encontramos mejoria en la mayoria de los dominios de la evaluacién de la
percepcién de calidad de vida, medida con el cuestionario genérico SF-36. Los principales cambios
se han observado en las evaluaciones de la capacidad fisica, el rol y bienestar emocional, el
funcionamiento social, el componente global de salud mental y fisica. Esta mejora en la
percepcién de calidad de vida esta intimamente relacionada con las mejoras de las variables
fisicas y psicosociales, ya que un aumento en la capacidad respiratoria y el estado nutricional
pueden mejorar la percepcion de calidad de vida de los pacientes (38-40). Sin embargo, no
encontramos los mismos cambios al evaluar la percepcién de calidad de vida con el cuestionario
especifico de fibrosis quistica, CFQR 14+. El condicionante de preguntas especificas de las
manifestaciones y secuelas de la enfermedad, el corto periodo de estudio y la heterogeneidad de
la muestra pueden ser la causa de esta disparidad en los resultados entre los dos cuestionarios

empleados para medir la percepcion de calidad de vida.

5.1 Limitaciones del estudio:

Este estudio presenta algunas limitaciones que deben ser tenidas en cuenta. En primer lugar,

a pesar de que ha habido varios intentos de comunicacidon con las diversas Asociaciones de
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Fibrosis Quistica en Espafia, 15 en total, solo se obtuvo participacion por parte de 4 entidades (las
localizadas en el Principado de Asturias, la Comunidad de Madrid, Galicia y Extremadura). Al ser
un tamano muestral pequefio, limita el poder estadistico de los resultados y con ello la posible
representacién en la poblacidn de estudio. Del mismo modo, debe destacarse la ausencia de una
valoracion fisica que implemente en el empleo de cuestionarios para la evaluacién de las variables
dependientes. La realizacién de pruebas funcionales, de ventilacidn tras un ejercicio moderado o
de exploracion fisica hubieran favorecido obtener resultados mas completos del cambio real de
estos pacientes.

5.2 Aplicacion para la prdctica clinica:

Desde las primeras fases de estudio y su comercializacidén se han ido describiendo los efectos
gue la administracion periédica de Kaftrio® produce a nivel respiratorio y nutricional en los
pacientes con fibrosis quistica. Su implementacion ha mejorado considerablemente el estado
fisico y respiratorio de estos pacientes, mejorando la realizaciéon de las actividades de la vida
diaria de las personas con fibrosis quistica. Estudios como el desarrollado en este trabajo, arrojan
evidencia sobre los efectos de este farmaco en componentes fisicos y psicosociales que son de
interés para su implementacion en el abordaje clinico diaria con estos pacientes. La
implementaciéon de nuevos y progresivos programas de tratamiento en fisioterapia permite el
avance en areas como el ejercicio terapéutico o la fisioterapia respiratoria, entre otras.

5.3 Recomendaciones para futuras investigaciones:

El desarrollo de estudios clinicos aleatorizados con un mayor tamafo muestral,
implementando criterios de calidad metodoldgica como la aleatorizacidn de los pacientes, el
cegamiento del evaluador, un periodo de seguimiento o la realizacion de pruebas fisicas,
mejoraria la evidencia cientifica objeto de este estudio. Del mismo modo, el reclutamiento

multicéntrico de pacientes, con un mayor rango de edad, permitiria obtener resultados en funcién
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de la severidad de la enfermedad, las secuelas y la edad, para permitir la identificacidon de

protocolos mas individualizados y eficaces.

6. Conclusiones.

La administracion periddica de Kaftrio® puede mejorar el nivel de esfuerzo percibido, la
capacidad de volumen maximo espirado y la saturacion de oxigeno basal O; en pacientes con
fibrosis quistica. La implementacion de este farmaco de forma continuada puede mejorar la

percepcién de calidad de vida de estos pacientes.

Estos resultados abren un nuevo escenario clinico que permite la implementacién clinica de
protocolos de fisioterapia, basados en la tolerancia a la actividad fisica y al ejercicio. La eficacia de
la combinacién de moduladores de CFTR puede mejorar significativamente el manejo integral y

multidisciplinar de la fibrosis quistica.
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Figura 1. Diagrama de flujos del estudio.
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Tabla 1. Caracteristicas descriptivas de los pacientes al comienzo del estudio y analisis de

normalidad.
Variable Media DT Sig.
Edad (afios) 31,73 10,80 0,02t
Peso (Kg) 56,27 7,29 0,90t
Altura (cm) 163,27 8,79 0,68t
n %
Sexo
Hombre 6 27,3
0,40 £
Mujer 16 72,7
Estado civil
Soltero 10 45,5
Casado 5 22,7
0,37
Divorciado 2 9,1
Con un compafiero 5 22,7
Formacion laboral
Estudios secundarios 2 9,1
Formacidn profesional 7 31,8 0,38%
Estudios universitarios 13 59,1
Trabajo
No trabaja 9 40,9
Sedentario 3 13,6
0,37 %
Activo 6 27,3
Mixto 4 18,2

t: estadistico de Shapiro-Wilk; : estadistico de ¥

DT: desviacidn tipica; n: nimero de sujetos.
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Tabla 2. Medidas de tendencia central (media) y dispersion (desviacion tipica) en las variables

estudiadas, en ambas evaluaciones.

Variable Instrumento / dominio T0 T1
Esfuerzo percibido Escala de Borg modificada 7,77 (5,02) 5,32 (3,53)
Antropometria Peso 56,27 (7,29) 58,20 (7,48)

Espirometria

FEV1
Saturacion

60,41 (17,40)
96,45 (1,53)

65,05 (18,81)
96,82 (1,43)

Funcionalidad

DASH (miembro superior)
LEF (miembro inferior)

40,36 (12,71)
70,09 (7,77)

34,77 (4,99)
74,32 (4,63)

Actividad fisica

IPAQ

7578,36 (5646,60)

8737,55 (6225,73)

Calidad de vida (CFQR

14+)

Capacidad fisica
Vitalidad

Estado emocional
Problemas de alimentacién
Carga del tratamiento
Percepcidn de salud
Aislamiento social
Imagen corporal
Limitaciones del rol
Problemas de peso
Sintomas respiratorios
Sintomas digestivos

73,10 (21,81)
69,69 (16,97)
82,42 (18,23)
96,46 (9,92)
57,07 (22,30)
71,72 (23,43)
75,25 (16,24)
67,17 (26,22)
89,01 (13,70)
77,27 (31,17)
76,26 (17,99)
79,29 (14,25)

83,71 (20,73)
75,00 (16,86)
83,93 (17,29)
96,46 (12,06)
60,60 (20,78)
76,26 (21,49)
79,29 (15,44)
72,22 (22,93)
91,66 (8,90)
75,75 (31,17)
83,83 (15,22)
80,81 (14,61)

Calidad de vida (SF-

36)

Funcionamiento fisico
Rol fisico

Rol emocional
Vitalidad

Bienestar emocional
Funcionamiento social
Dolor corporal

Salud general
Componente fisico
Componente mental

86,82 (11,90)
20,73 (8,31)
78,86 (19,81)
44,45 (22,92)
67,73 (16,81)
90,45 (15,29)
23,09 (6,30)
77,82 (14,48)
45,54 (6,54)
43,62 (5,76)

92,27 (9,96)
22,50 (6,21)
91,14 (18,10)
56,23 (16,14)
75,91 (14,02)
95,00 (11,27)
24,27 (2,35)
83,27 (11,42)
49,12 (4,94)
45,22 (4,05)

TO: evaluacion inicial; T1: evaluacion final; FEV1: volume espirado maximo; Saturacidn: Saturacidn
de O, en sangre; DASH: Disabilities of Arm, Shoulder and Hand; LEFS: Lower Extremity Functional
Scale; IPAQ: International Physical Activity Questionnaire; CFQR 14+: Revised Cystic Fibrosis
Quality  of Life Questionnaire;  SF-36:  36-Item  Short Form  Health  Survey;
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Tabla 3. Cambios en las variables de estudio tras el periodo de estudio.

Variable Instrumento / Dominio DM 1C95% Sig.
Esfuerzo percibido Escala de Borg modificada -2,45 -3,84; -1,06 0,001 *
Antropometria Peso 1,93 1,33; 2,52 0,00 **

. , FEV1 4,63 2,59; 6,68 0,00 **
Espirometria L
Saturacion 0,36 0,14; 0,58 0,002 *
. . DASH (miembro superior) -5,59 -9,85; -1,33 0,01
Funcionalidad ] . )
LEF (miembro inferior) 4,22 1,47; 6.98 0,004 *
Actividad fisica IPAQ 1159,19 -277,88; 2596,26 0,10
Capacidad fisica 10,60 3,86; 17,34 0,004 *
Vitalidad 5,30 0,01; 10,59 0,05
Estado emocional 1,51 -1,21; 4,24 0,26
Problemas de alimentacion -0,00 -1,52; 1,52 1,00
Carga del tratamiento 3,53 -0,59; 7,66 0,09
Calidad de vida (CFQR Percepcion de salud 4,54 -0,65; 9,73 0,08
14+) Aislamiento social 4,04 0,38; 7,70 0,03
Imagen corporal 5,05 0,07; 10,03 0,04
Limitaciones del rol 2,65 -1,67; 6,97 0,21
Problemas de peso -1,51 -4,66; 1,63 0,32
Sintomas respiratorios 7,57 1,10; 14,04 0,02
Sintomas digestivos 1,51 -1,98; 5,01 0,37
Funcionamiento fisico 5,45 2,40; 8,50 0,001 *
Rol fisico 1,77 -0,41; 3,95 0,10
Rol emocional 12,27 7,18; 17,35 0,00 **
Vitalidad 11,77 5,49; 18,05 0,001 *
Calidad de vida (SF-  Bienestar emocional 8,18 4,65; 11,70 0,00 **
36) Funcionamiento social 4,54 1,81; 7,27 0,002 *
Dolor corporal 1,18 -0,60; 2,96 0,18
Salud general 5,45 2,28; 8,62 0,002 *
Componente fisico 3,57 1,90; 5,24 0,00 **
Componente mental 1,59 0,47; 2,71 0,00 **

DM: diferencia de medias; IC95%: interval de confianza al 95%,; Sig.: significacidon; FEV1: volumen

espirado mdaximo; Saturacidn: Saturacién de O, en sangre; DASH: Disabilities of Arm, Shoulder and

Hand; LEFS: Lower Extremity Functional Scale; IPAQ: International Physical Activity Questionnaire;

CFQR 14+: Revised Cystic Fibrosis Quality of Life Questionnaire; SF-36: 36-Item Short Form Health

Survey.

*p<0,016; ** p< 0,001
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Tabla 4. Calculo del minimo cambio detectable y tamafio del efecto de los cambios tras el periodo

de estudio. Cambios en las variables de estudio tras el periodo de estudio.

Variable Instrumento / Dominio TE SEM MCD MCD (%)
Esfuerzo percibido Escala de Borg modificada 0,55 ,938 3,859 22,72
Antropometria Peso -0,26 0,950 2,702 36,36

. , FEV1 -0,25 3,113 4,890 36,36

Espirometria L

Saturacion -0,24 0,256 1,403 22,72

. ) DASH (miembro superior) 0,56 7,290 7,484 22,72
Funcionalidad ) . )

LEF (miembro inferior) -0,64 4,312 5,756 27,27

Actividad fisica IPAQ -0,03 1597,100 1100,774 27,27

Capacidad fisica -0,49 8,334 8,002 50,00

Vitalidad -0,31 6,395 7,009 22,72

Estado emocional -0,08 3,210 4,966 18,18

Problemas de alimentacion 0,00 1,568 3,471 9,09

Carga del tratamiento -0,16 4,936 6,158 36,36

Calidad de vida (CFQR Percepcién de salud -0,20 6,330 6,974 27,27

14+) Aislamiento social -0,25 4,388 5,806 40,90

Imagen corporal -0,20 6,149 6,874 22,72

Limitaciones del rol -0,22 6,382 7,002 18,18

Problemas de peso 0,04 3,688 5,323 4,54

Sintomas respiratorios -0,45 8,758 8,203 27,27

Sintomas digestivos -0,10 4,056 5,582 22,72

Funcionamiento fisico -0,76 3,929 5,494 50,00

Rol fisico -0,19 2,961 4,770 13,63

Rol emocional -0,64 6,264 6,938 59,09

Vitalidad -0,58 8,758 8,203 59,09

Calidad de vida (SF-  Bienestar emocional -0,52 4,479 5,866 40,90

36) Funcionamiento social -0,33 3,586 5,249 31,81

Dolor corporal -0,23 2,935 4,748 9,09

Salud general -0,49 4,121 5,627 36,36

Componente fisico -0,60 2,247 4,155 45,45

Componente mental -0,31 1,502 3,397 22,72

TE: tamano del efecto; SEM: error estandar de medida; MCD.: minimo cambio detectable;

MCD(%): porcentaje de pacientes con mejoria superior al MCD; FEV1: volumen espirado maximo;

Saturacion: Saturacidn de O en sangre; DASH: Disabilities of Arm, Shoulder and Hand; LEFS: Lower

Extremity Functional Scale; IPAQ: International Physical Activity Questionnaire; CFQR 14+: Revised

Cystic Fibrosis Quality of Life Questionnaire; SF-36: 36-Item Short Form Health Survey.
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Anexos

Escala Borg modificada.

Cuestionario Disabilities of Arm, Shoulder and Hand (DASH) CFQR 14+:; SF-36:.

Escala Lower Extremity Functional Scale (LEFS)

Cuestionario International Physical Activity Questionnaire (IPAQ)

Cuestionario 36-Item Short Form Health Survey (SF-36)

Cuestionario Revised Cystic Fibrosis Quality of Life Questionnaire (CFQR 14+)

25



Escala de Borg original y la modificada, empleada en el presente estudio.

Escala de Borg Original

Escala de Borg Mo Hicada

1 i buy, muy suave
E 1 Plury suave

¥ Wiy, My suave 2 My Suava

B 3 Suave

o by suave d | haderada
10 5 &lgo Dwra

11 Bastarite Suave B Bura

12 Fi

13 Alga Dura B My Ciiro

14 G

15 Curo i0 by, Pwy Duro
16

17 fuy Cura

18

15 Pdwy, muy dure
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DASH

Version Espanola (Esparia)

Instrucciones

Este cuestionario le
pregunta sobre sus sintomas asi
como su capacidad para realizar
ciertas actividades o tareas
Por favor conteste cada pregunta
basandose en su condicion 0
capacidad durante la Ultima
semana. Para ello marque un
circulo en e nimero apropiado.

S usted no tuvo la
oportunidad de redlizar alguna de
las actividades durante la ultima
semana, por favor intente
aproximarse a la respuesta que
considere que sea lamés exacta.

No importa que mano o
brazo usa para redizar la
actividad; por favor conteste
basandose en la habilidad o
capacidad y como puede llevar a
cabo dichatarea o actividad

© Institutefor Work & Health 2006. All rights reserved.

Spanish (Spain) translation courtesy of Dr. R.S. Rosales, MD, PhD, Institute for
Research in Hand Surgery, GECOT, Unidad de CirugiadeLaManoy
Microcirugia, Tenerife, Spain



Por favor puntte su habilidad o capacidad pararealizar las siguientes actividades
durante la Ultima semana. Para ello marque con un circulo el nimero apropiado para
cada respuesta.

Ninguna | Dificultad | Dificultad Mucha Imposible

dificultad leve moderada| dificultad | derealizar

2.-Escribir 1 2 3 4 5
4.- Preparar lacomida 1 2 3 4 5

6.-Colocar un objeto en una estanteria

situadas por encima de su cabeza.

8.-Arreglar e jardin 1 2 3 4 5

10.-Cargar una bolsa del supermercado o

un maletin.

12.-Cambiar una bombilla del techo o

situada mas alta que su cabeza.

14.-Lavarse la espalda 1 2 3 4 5

16.-Usar un cuchillo para cortar la

comida




18.-Actividades de entretenimiento que
requieren algo de esfuerzo o impacto 1 2 3 4 5
para su brazo, hombro o mano (p. §.

golf, martillear, tenis o ala petanca)

20.- Conducir o mangjar sus necesidades 1 2 3 5
de transporte (ir de un lugar aotro)

No, Unpoco | Regular Bastante Mucho
paranada




Nopara | Unpoco | Regular Bastante | Imposible

nada limitado | derealizar

Por favor ponga puntuacion alagravedad o severidad de |os siguientes sintomas

Ninguno Leve Moderado Grave  Muy

grave
24.-Dolor en € brazo, hombro o mano. 1 2 3 4 5
25.- Dolor en el brazo, hombro o mano

cuando realiza cualquier actividad 1 2 3 4 5
especifica

26.-Sensacion de calambres

(hormigueosyy alfilerazos) en su brazo 1 2 3 4 5
hombro o mano.

27.-Debilidad o falta de fuerza en el 1 2 3 4 5
brazo, hombro, o mano.

28.-Rigidez o faltade movilidad en el 1 2 3 4 5

brazo, hombro o mano.




No Leve Moderada Grave Dificultad
extrema que
me impedia

dormir
29.- Durante la Ultima semana, ¢cuanta
dificultad hatenido para dormir 1 2 3 4 5
debido adolor en €l brazo, hombro o
mano?.
Totamente Faso Nolo sé Cierto Totamente
falso cierto
30.- Me siento menos capaz,
confiado o Util debido ami 1 2 3 4 5

problemaen e brazo,
hombro, o0 mano

Modulo de Trabajo (Opcional)

Las siguientes preguntas se refieren a impacto que tiene su problema del brazo,
hombro 0 mano en su capacidad paratrabgjar (incluyendo las tareas de la casa si ese es

su trabajo principal)

Por favor, indique cudl es su trabajo/ocupacion:

Y o no trabajo (usted puede pasar por alto esta seccion) .

Marque con un circulo el nimero gque describa mejor su capacidad fisicaen la
semana pasada. ¢ Tuvo usted alguna dificultad...

Ninguna | Dificultad | Dificultad| Mucha | Imposible
dificultad leve moderada | dificultad
1. parausar su técnica 1 2 3 4 5
habitual para su trabajo?
2. para hacer su trabajo 1 2 3 4 5
habitual debido al dolor del
hombro, brazo o mano?
3. pararealizar su trabajo 1 2 3 4 5
tan bien como le gustaria?
4. para emplear la cantidad 1 2 3 4 5
habitual de tiempo en su
trabgj0?




Actividades especial es deportes/musicos (Opcional)

L as preguntas siguientes hacen referencia al impacto que tiene su problema en el brazo,
hombro 0 mano para tocar su instrumento musical, practicar su deporte, 0 ambos. S
usted practica mas de un deporte o0 toca méas de un instrumento (o hace ambas cosas),
por favor conteste con respecto a la actividad que sea mas importante para usted. Por
favor, indique e deporte o instrumento que sea mas importante para usted.

¢Tuvo agunadificultad.:

Ninguna Dificultad Dificultad Mucha Imposible
dificultad leve moderada dificultad

para usar su técnica habitua al 1 2 3 4 5
tocar su instrumento o practicar

su deporte?

para tocar su instrumento 1 2 3 4 5

habitual o practicar su deporte

debido a dolor en e brazo,

hombro o mano ?

para tocar su instrumento o 1 2 3 4 5
practicar su deporte tan bien

como legustaria?

para emplear la cantidad de 1 2 3 4 5
tiempo habitual para tocar su

instrumento o practicar su

deporte?




Nombre Fecha Paciente ID#

Escala Funcional de la Extremidad Inferior

Estamos interesados en saber si el problema de su extremidad inferior, por lo cual usted busca
atencion hoy, le esta causando dificultades con las actividades alistadas debajo. Proporcione una
respuesta para cada actividad.

Hoy, le causa o le pudiera causar dificultad con: (Circule un nimero en cada linea)
Extrema
dificultad o Un poco
incapaz de Bastante Dificultad de No
realizar la Dificultad Moderada Dificultad Dificultad
Actividades actividad
a. Cualquier trabajo usual, trabajo domestico, 0 1 2 3 4
o actividades de la escuela.
b. Sus pasatiempos usuales, actividades 0 1 2 3 4
recreativas o deportivas.
c. Entrar o salir del bafio. 0 1 2 3 4
d. Andar entre cuartos. 0 1 2 3 4
e. Poniendo sus zapatos o los calcetines. 0 1 2 3 4
f. Ponerse en cuclillas. 0 1 2 3 4
g. Levantar un objeto, como una bolsa de 0 1 2 3 4
comestibles del piso.
h. Realizar actividades ligeras domesticas. 0 1 2 3 4
i. Realizar actividades pesadas domesticas. 0 1 2 3 4
j- Entrar o salir de un coche. 0 1 2 3 4
k. Caminar 2 cuadras. 0 1 2 3 4
|.  Caminar una milla. 0 1 2 3 4
m. Subir o bajar 10 escalones (cerca de 1 0 1 2 3 4
escalera completa).
n. Estar de pie por 1 hora. 0 1 2 3 4
o. Estar sentado por 1 hora. 0 1 2 3 4
p. Correr sobre suelo plano. 0 1 2 3 4
g. Correr sobre suelo desigual. 0 1 2 3 4
r. Hacer vueltas bruscas cuando corre 0 1 2 3 4
rapidamente.
s. Saltar. 0 1 2 3 4
t. Darse la vuelta en la cama. 0 1 2 3 4

COLUMN TOTALS (para el uso de fisioterapeuta)

Score is the sum of all circled items. (range = 0-80) Score: /80



CUESTIONARIO INTERNACIONAL DE ACTIVIDAD FiSICA
(Octubre de 2002)

VERSION LARGA FORMATO AUTO ADMINISTRADO -
ULTIMOS 7 DIAS

PARA USO CON JOVENES Y ADULTOS DE MEDIANA EDAD (15-69 afios)

Los Cuestionarios Internacionales de Actividad Fisica (IPAQ, por sus siglas en inglés)
contienen un grupo de 4 cuestionarios. La version larga (5 objetivos de actividad evaluados
independientemente) y una version corta (4 preguntas generales) estan disponibles para usar
por los métodos por teléfono o auto administrada. El propdsito de los cuestionarios es proveer
instrumentos comunes que pueden ser usados para obtener datos internacionalmente
comparables relacionados con actividad fisica relacionada con salud.

Antecedentes del IPAQ

El desarrollo de una medida internacional para actividad fisica comenzo6 en Ginebra en 1998 y
fue seguida de un extensivo examen de confiabilidad y validez hecho en 12 paises (14 sitios)
en el afo 2000. Los resultados finales sugieren que estas medidas tienen aceptables
propiedades de medicidn para usarse en diferentes lugares y en diferentes idiomas, y que son
apropiadas para estudios nacionales poblacionales de prevalencia de participacion en actividad
fisica.

Uso del IPAQ

Se recomienda el uso de los instrumentos IPAQ con propdsitos de monitoreo e investigacion.
Se recomienda que no se hagan cambios en el orden o redaccion de las preguntas ya que esto
afectara las propiedades sicométricas de los instrumentos.

Traduccion del Inglés y Adaptacion Cultural

Traduccién del Inglés es sugerida para facilitar el uso mundial del IPAQ. Informacién acerca de
la disponibilidad del IPAQ en diferentes idiomas puede ser obtenida en la pagina de internet
Wwww.ipag.ki.se| Si se realiza una nueva traduccién recomendamos encarecidamente usar los
métodos de traduccion nuevamente al Inglés disponibles en la pagina web de IPAQ. En lo
possible por favor considere poner a disposicion de otros su version traducida en la pagina web
de IPAQ. Otros detalles acerca de traducciones y adaptacion cultural pueden ser obtenidos en
la pagina web.

Otros Desarrollos de IPAQ

Colaboracién Internacional relacionada con IPAQ es continua y un Estudio Internacional de
Prevalencia de Actividad Fisica se encuentra en progreso. Para mayor informacion consulte
la pagina web de IPAQ.

Informacion Adicional

Informacion mas detallada del proceso IPAQ y los métodos de investigacién usados en el
desarrollo de los instrumentos IPAQ se encuentra disponible en la pagina www.ipag.ki.sely en
Booth, M.L. (2000). Assessment of Physical Activity: An International Perspective. Research
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http://www.ipaq.ki.se/
http://www.ipaq.ki.se/

Quarterly for Exercise and Sport, 71 (2): s114-20. Otras publicaciones cientificas y
presentaciones acerca del uso del IPAQ se encuentran resumidas en la pagina Web.
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CUESTIONARIO INTERNACIONAL DE ACTIVIDAD FiSICA

Estamos interesados en saber acerca de la clase de actividad fisica que la gente hace
como parte de su vida diaria. Las preguntas se referiran acerca del tiempo que usted
utilizé siendo fisicamente activo(a) en los ultimos 7 dias. Por favor responda cada
pregunta aun si usted no se considera una persona activa. Por favor piense en aquellas
actividades que usted hace como parte del trabajo, en el jardin y en la casa, para ir de
un sitio a otro, y en su tiempo libre de descanso, ejercicio o deporte.

Piense acerca de todas aquellas actividades vigorosas y moderadas que usted
realizd en los ultimos 7 dias. Actividades vigorosas son las que requieren un esfuerzo
fisico fuerte y le hacen respirar mucho mas fuerte que lo normal. Actividades
moderadas son aquellas que requieren un esfuerzo fisico moderado y le hace respirar
algo mas fuerte que lo normal.

PARTE 1: ACTIVIDAD FiSICA RELACIONADA CON EL TRABAJO

La primera seccion es relacionada con su trabajo. Esto incluye trabajos con salario,
agricola, trabajo voluntario, clases, y cualquier otra clase de trabajo no pago que usted
hizo fuera de su casa. No incluya trabajo no pago que usted hizo en su casa, tal como
limpiar la casa, trabajo en el jardin, mantenimiento general, y el cuidado de su familia.
Estas actividades seran preguntadas en la parte 3.

1. ¢ Tiene usted actualmente un trabajo o hace algun trabajo no pago fuera de su
casa?

Si

No _> Pase ala PARTE 2: TRANSPORTE

Las siguientes preguntas se refieren a todas las actividades fisicas que usted hizo en
los Gltimos 7 dias como parte de su trabajo pago o no pago. Esto no incluye ir y venir
del trabajo.

2. Durante los ultimos 7 dias, ¢ Cuantos dias realizé usted actividades fisicas
vigorosas como levantar objetos pesados, excavar, construccion pesada, 0
subir escaleras como parte de su trabajo? Piense solamente en esas
actividades que usted hizo por lo menos 10 minutos continuos.

dias por semana

Ninguna actividad fisica vigorosa relacionada con el trabajo -
Pase a la pregunta 4

No sabe/No esta seguro(a)
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3. ¢, Cuanto tiempo en total usualmente le toma realizar actividades fisicas
vigorosas en uno de esos dias que las realiza como parte de su trabajo?

horas por dia
minutos por dia

No sabe/No esta seguro(a)

4, Nuevamente, piense solamente en esas actividades que usted hizo por lo menos
10 minutos continuos. Durante los ultimos 7 dias, ¢ Cuantos dias hizo Usted
actividades fisicas moderadas como cargar cosas ligeras como parte de su
trabajo? Por favor no incluya caminar.

dias por semana

No actividad fisica moderada relacionada con el trabajo >
Pase ala pregunta 6

5. ¢, Cuanto tiempo en total usualmente le toma realizar actividades fisicas
moderadas en uno de esos dias que las realiza como parte de su trabajo?

horas por dia
minutos por dia

No sabe/No esta seguro(a)

6. Durante los ultimos 7 dias, ¢ Cuantos dias caminé usted por lo menos 10
minutos continuos como parte de su trabajo? Por favor no incluya ninguna
caminata que usted hizo para desplazarse de o0 a su trabajo.

dias por semana

Ninguna caminata relacionada con trabajo -
Pase ala PARTE 2: TRANSPORTE

7. ¢, Cuanto tiempo en total pas6 generalmente caminado en uno de esos dias
como parte de su trabajo?

horas por dia
minutos por dia

No sabe/No esta seguro(a)
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PARTE 2: ACTIVIDAD FiSICA RELACIONADA CON TRANSPORTE

Estas preguntas se refieren a la forma como usted se desplaz6 de un lugar a otro,
incluyendo lugares como el trabajo, las tiendas, el cine, entre otros.

8. Durante los ultimos 7 dias, ¢ Cuantos dias viajo usted en un vehiculo de
motor como un tren, bus, automévil, o tranvia?

dias por semana

No viajo en vehiculo de motor == Pase ala pregunta 10

9. Usualmente, ¢ Cuéanto tiempo gast6 usted en uno de esos dias viajando en un
tren, bus, automovil, tranvia u otra clase de vehiculo de motor?

horas por dia
minutos por dia

No sabe/No esta seguro(a)

Ahora piense Unicamente acerca de montar en bicicleta o caminatas que usted hizo
para desplazarse a o del trabajo, haciendo mandados, o para ir de un lugar a otro.

10. Durante los ultimos 7 dias, ¢ Cuantos dias monté usted en bicicleta por al
menos 10 minutos continuos para ir de un lugar a otro?

dias por semana

No monto en bicicleta de un sitio a otro - Pase a la pregunta 12

11. Usualmente, ¢ Cuanto tiempo gasto usted en uno de esos dias montando en
bicicleta de un lugar a otro?

horas por dia
minutos por dia

No sabe/No esta seguro(a)
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12. Durante los ultimos 7 dias, ¢ Cuantos dias caminé usted por al menos 10
minutos continuos para ir de un sitio a otro?

dias por semana

No caminatas de un sitio a otro ==  Pase a la PARTE 3: TRABAJO
DE LA CASA,
MANTENIMIENTO DE LA
CASA, Y CUIDADO DE LA
FAMILIA

13. Usualmente, ¢ Cuanto tiempo gasto6 usted en uno de esos dias caminando de
un sitio a otro?

horas por dia
minutos por dia

No sabe/No esta seguro(a)
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PARTE 3: TRABAJO DE LA CASA, MANTENIMIENTO DE LA CASA,Y
CUIDADO DE LA FAMILIA

Esta seccion se refiere a algunas actividades fisicas que usted hizo en los ultimos 7
dias en y alrededor de su casa tal como como arreglo de la casa, jardineria, trabajo en
el césped, trabajo general de mantenimiento, y el cuidado de su familia.

14.

15.

16.

17.

Piense Unicamente acerca de esas actividades fisicas que hizo por lo menos 10
minutos continuos. Durante los ultimos 7 dias, ¢ Cuantos dias hizo usted
actividades fisicas vigorosas tal como levantar objetos pesados, cortar madera,
palear nieve, o excavar en el jardin o patio?

dias por semana

Ninguna actvidad fisica vigorosa en el jardin o patio -
Pase a la pregunta 16

Usualmente, ¢ Cuanto tiempo dedica usted en uno de esos dias haciendo
actividades fisicas vigorosas en el jardin o patio?

horas por dia
minutos por dia

No sabe/No esta seguro(a)

Nuevamente, piense Unicamente acerca de esas actividades fisicas que hizo por
lo menos 10 minutos continuos. Durante los Ultimos 7 dias, ¢ Cuantos dias hizo
usted actividades fisicas moderadas tal como cargar objetos livianos, barrer,
lavar ventanas, y rastrillar en el jardin o patio?

dias por semana

Ninguna actvidad fisica moderada en el jardin o patio -
Pase a la pregunta 18

Usualmente, ¢ Cuanto tiempo dedica usted en uno de esos dias haciendo
actividades fisicas moderadas en el jardin o patio?

horas por dia
minutos por dia

No sabe/No esta seguro(a)
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18. Unavez mas, piense Unicamente acerca de esas actividades fisicas que hizo
por lo menos 10 minutos continuos. Durante los ultimos 7 dias, ¢ Cuantos dias
hizo usted actividades fisicas moderadas tal como cargar objetos livianos, lavar
ventanas, estregar pisos y barrer dentro de su casa?

dias por semana

Ninguna actvidad fisica moderada dentro de la casa=P>
Pase a la PARTE 4:
ACTIVIDADES FiSICAS DE
RECREACION, DEPORTE Y
TIEMPO LIBRE

19. Usualmente, ¢ Cuanto tiempo dedica usted en uno de esos dias haciendo
actividades fisicas moderadas dentro de su casa?

horas por dia
minutos por dia

No sabe/No esta seguro(a)
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PARTE 4: ACTIVIDADES FiSICAS DE RECREACION, DEPORTE Y TIEMPO
LIBRE

Esta seccion se refiere a todas aquellas actividades fisicas que usted hizo en los
Gltimos 7 dias Unicamente por recreacion, deporte, ejercicio o placer. Por favor no
incluya ninguna de las actividades que ya haya mencionado.

20.

21.

22.

23.

Sin contar cualquier caminata que ya haya usted mencionado, durante los
altimos 7 dias, ¢, Cuantos dias caminé usted por lo menos 10 minutos
continuos en su tiempo libre?

dias por semana

Ninguna caminata en tiempo libre > Pase a la pregunta 22

Usualmente, ¢ Cuanto tiempo gasto usted en uno de esos dias caminando en
su tiempo libre?

horas por dia

minutos por dia

No sabe/No esta seguro(a)

Piense Unicamente acerca de esas actividades fisicas que hizo por lo menos 10
minutos continuos. Durante los ultimos 7 dias, ¢ Cuantos dias hizo usted
actividades fisicas vigorosas tal como aerébicos, correr, pedalear rapido en
bicicleta, o nadar rapido en su tiempo libre?

dias por semana

Ninguna actividad fisica vigorosa en tiempo libre —p
Pase a la pregunta 24

Usualmente, ¢ Cuanto tiempo dedica usted en uno de esos dias haciendo
actividades fisicas vigorosas en su tiempo libre?

horas por dia
minutos por dia

No sabe/No esta seguro(a)
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24. Nuevamente, piense Unicamente acerca de esas actividades fisicas que hizo por
lo menos 10 minutos continuos. Durante los Ultimos 7 dias, ¢ Cuantos dias hizo
usted actividades fisicas moderadas tal como pedalear en bicicleta a paso
regular, nadar a paso regular, jugar dobles de tenis, en su tiempo libre?

dias por semana

Ninguna actvidad fisica moderada en tiempo libre -
Pase ala PARTE 5: TIEMPO DEDICADO A ESTAR SENTADO(A)

25. Usualmente, ¢ Cuanto tiempo dedica usted en uno de esos dias haciendo
actividades fisicas moderadas en su tiempo libre?
horas por dia
minutos por dia

No sabe/No esta seguro(a)
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PARTE 5: TIEMPO DEDICADO A ESTAR SENTADO(A)

Las ultimas preguntas se refieren al tiempo que usted permanence sentado(a) en el
trabajo, la casa, estudiando, y en su tiempo libre. Esto incluye tiempo sentado(a) en un
escritorio, visitando amigos(as), leyendo o permanecer sentado(a) o acostado(a)
mirando television. No incluya el tiempo que permanence sentado(a) en un vehiculo de
motor que ya haya mencionado anteriormente.

26. Durante los ultimos 7 dias, ¢ Cuanto tiempo permanecio sentado(a) en un dia
en la semana?

horas por dia
minutos por dia

No sabe/No esta seguro(a)

27. Durante los ultimos 7 dias, ¢ Cuanto tiempo permanecio sentado(a) en un dia
del fin de semana?

horas por dia
minutos por dia

No sabe/No esta seguro(a)

Este es el final del cuestionario, gracias por su participacion.
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1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)

?)

CUESTIONARIO DE SALUD SF-36 "

Marque una sola respuesta

En general, usted diria que su salud es:

a. Excelente
b. Muy buena
c. Buena

d. Regular

e. Mala

5Cbémo diria que es su salud actual, comparada con la de hace un ano?
Mucho mejor ahora que hace un ano

Algo mejor ahora que hace un ano

Mdas o menos igual que hace un ano

Algo peor ahora que hace un ano

Mucho peor ahora que hace un ano

o000

Las siguientes preguntas se refieren a actividades o cosas que usted podria hacer en un dia normal

Su salud actual, zle limita para hacer esfuerzos intensos, tales como correr, levantar objetos pesados, o
participar en deportes agotadores?

a. Si, me limita mucho

b. Si, me limita un poco

c. No, no me limita nada

Su salud actual, sle limita para hacer esfuerzos moderados, como mover una mesa, pasar la
aspiradora, jugar a los bolos 0 caminar mds de una hora?2

a. Si, me limita mucho

b. Si, me limita un poco

c. No, no me limita nada

Su salud actual, le limita para coger o llevar la bolsa de la compra?2
a. Si, me limita mucho
b. Si, me limita un poco
c. No, no me limita nada

Su salud actual, sle limita para subir varios pisos por la escalera?
a. Si, me limita mucho
b. Si, me limita un poco
c. No, no me limita nada

Su salud actual, le limita para subir un solo piso por la escalera?
a. Si, me limita mucho
b. Si, me limita un poco
c. No, no me limita nada

Su salud actual, le limita para agacharse o arrodillarse?
a. Si, me limita mucho
b. Si, me limita un poco
c. No, no me limita nada

Su salud actual, sle limita para caminar un kildbmetro o mdas?
a. Si, me limita mucho
b. Si, me limita un poco
c. No, no me limita nada



10) Su salud actual, gle limita para caminar varias manzanas (varios centenares de metros)?2
a. Si, me limita mucho
b. Si, me limita un poco
c. No, no me limita nada

11) Su salud actual, gle limita para caminar una sola manzana (unos 100 metros)?2
a. Si, me limita mucho
b. Si, me limita un poco
c. No, no me limita nada

12) Su salud actual, sle limita para baiarse o vestirse por si mismo?
a. Si, me limita mucho
b. Si, me limita un poco
c. No, no me limita nada

Las siguientes preguntas se refieren a problemas en su frabajo o en sus actividades diarias

13) Durante las Ultimas 4 semanas, stuvo que reducir el tiempo dedicado al trabajo o a sus actividades
coftidianas a causa de su salud fisica?

a. Si
b. No
14) Durante las Ultimas 4 semanas, shizo menos de lo que hubiera querido hacer, a causa de su salud
fisicae
a. Si
b. No

15) Durante las Ultimas 4 semanas, stuvo que dejar de hacer algunas tareas en su trabajo o en sus
actividades cotidianas, a causa de su salud fisica?
a. Si
b. No

16) Durante las Ultimas 4 semanas, gtuvo dificultad para hacer su trabajo o sus actividades cotidianas (por
ejemplo, le costd mds de lo normal), a causa de su salud fisica?
a. Si
b. No

17) Durante las Ultimas 4 semanas, stuvo que reducir el tiempo dedicado al trabajo o a sus actividades
cotidianas a causa de algun problema emocional (como estar triste, deprimido, o nervioso) 2
a. Si
b. No

18) Durante las Ultimas 4 semanas, shizo menos de lo que hubiera querido hacer a causa de algin
problema emocional (como estar friste, deprimido, o nervioso)?2
a. Si
b. No

19) Durante las Ultimas 4 semanas, 5no hizo su trabajo o sus actividades cotidianas tan cuidadosamente
como de costumbre, a causa de algun problema emocional (como estar triste, deprimido, o nervioso)?
a. Si
b. No

20) Durante las Ultimas 4 semanas, shasta qué punto su salud fisica o los problemas emocionales han
dificultado sus actividades sociales habituales con la familia, los amigos, los vecinos u ofras personas?

a. Nada

b. Unpoco
c. Regular
d. Bastante
e. Mucho



21) sTuvo dolor en alguna parte del cuerpo durante las 4 Ultimas semanas?
No, ninguno

Si, muy poco

i, un poco

Si, moderado

Si, mucho

Si, muchisimo

"0 0000
K

22) Durante las Ultimas 4 semanas, shasta qué punto el dolor le ha dificultado su trabajo habitual (incluido
el tfrabajo fuera de casa vy las tareas domésticas?

a. Nada

b. Unpoco
c. Regular
d. Bastante
e. Mucho

Las siguientes preguntas se refieren a como se ha sentido y como le han ido las cosas durante las 4 Gltimas
semanas. En cada pregunta, responda lo que se parezca mds a cémo se ha sentido usted.

23) Durante las 4 Ultimas semanas, 3Cudnto tiempo se sintié lleno de vitalidad?
Siempre

Casi siempre

Muchas veces

Algunas veces

Sélo alguna vez

Nunca

"0 0000

24) Durante las 4 Ultimas semanas, sCudnto tiempo estuvo muy nercioso?
Siempre

Casi siempre

Muchas veces

Algunas veces

Sélo alguna vez

Nunca

"0 0000

25) Durante las 4 Ultimas semanas, 3Cudnto tiempo se sintié tan bajo de moral que nada podia animarle?
Siempre

Casi siempre

Muchas veces

Algunas veces

Sélo alguna vez

Nunca

"0 0000

26) Durante las 4 Ultimas semanas, s Cudnto tiempo se sintidé calmado y tfranquilo?
Siempre

Casi siempre

Muchas veces

Algunas veces

Sélo alguna vez

Nunca

"0 0000

27) Durante las 4 Ultimas semanas, 3 Cudnto tiempo tuvo mucha energia?
Siempre

Casi siempre

Muchas veces

Algunas veces

Sélo alguna vez

Nunca

"0 0000



28) Durante las 4 Ultimas semanas, sCudnto tiempo se sintié desanimado v triste?
Siempre

Casi siempre

Muchas veces

Algunas veces

Sélo alguna vez

Nunca

"0 0000

29) Durante las 4 Ultimas semanas, s Cudnto tiempo se sintié agotado?
Siempre

Casi siempre

Muchas veces

Algunas veces

Sélo alguna vez

Nunca

"0 0000

30) Durante las 4 Ultimas semanas, s Cudnto tiempo se sintio feliz?
Siempre

Casi siempre

Muchas veces

Algunas veces

Sélo alguna vez

Nunca

"0 0000

31) Durante las 4 Ultimas semanas, 3Cudnto tiempo se sintié cansado?
Siempre

Casi siempre

Muchas veces

Algunas veces

Sélo alguna vez

Nunca

"0 0000

32) Durante las 4 Ultimas semanas, scon qué recurrencia la salud fisica o los problemas emocionales le han
dificultado sus actividades sociales (como visitar a amigos o familiares)?2

Siempre

Casi siempre

Muchas veces

Algunas veces

Sélo alguna vez

Nunca

"0 0000

Por favor, diga si le parece cierta o falsa cada una de las siguientes frases

33) Creo que me pongo enfermo mds facilmente que otras personas
Totalmente cierta

Bastante cierta

No lo sé

Bastante falsa

Totalmente falsa

o000

34) Estoy tan sano como cualquiera
Totalmente cierta
Bastante cierta

No lo sé

Bastante falsa
Totalmente falsa

o000



35) Creo que mi salud va a empeorar

o000

Totalmente cierta
Bastante cierta
No lo sé

Bastante falsa
Totalmente falsa

36) Misalud es excelente

Q0000

Totalmente cierta
Bastante cierta
No lo sé

Bastante falsa
Totalmente falsa



Adolescentes Yy Adultos (pacientes de catorce afios en adelante)

CysTIC FIBROSIS QUESTIONNAIRE - REVISED

Entender el impacto de su enfermedad y los tratamientos en su vida diaria puede ayudar a los médicos a
controlar su salud y ajustar sus tratamientos apropiadamente de ser necesario. Por esta razon, este cuestionario
fue especificamente desarrollado para personas que padecen de fibrosis quistica. Gracias por completar este

cuestionario.

Instrucciones: Las siguientes preguntas son acerca de su estado de salud actual, tal cual usted lo percibe. Esta
informacion nos ayudara a entender como se siente usted diariamente. Por favor, conteste todas
las preguntas. jNo hay respuestas correctas ni incorrectas! Si no sabe qué contestar, seleccione la

alternativa que mas se parezca a su situacion.

Seccidn I. Datos Demograficos Por favor, conteste o seleccione la contestacion correspondiente a las

siguientes preguntas.

A. ¢Fecha de nacimiento? F. ¢Cudl de las siguientes alternativas describe su raza? (Por
Fecha [ | T T T T [ T ] favor seleccione todas las que correspondan)
Dia Mes Afo D Blanco
B. Sexo? O Negro
[ Masculino [ Femenino LI Mulato
O indio
C. En las Gltimas dos semanas, ;ha estado de vacaciones o [ Asidtico
faltado a la escuela (colegio) o trabajo por razones no L] Magrebi
relacionadas a su salud? [ otro (especifique)
Osi OnNo
il G. Nivel de educacion
D. Estado Civi O Algo de educacion basica (Educacion General
Soltero / nunca casado(a) Bésica, Educacion Primaria 0 menos)
[ casado(a) L] Educacion secundaria obligatoria (o Bachillerato)
[ Viudo(a) O Algo de universidad
[ Divorciado(a) O Titulo de universidad
[ separado(a) O Formacion Profesional
O Casado(a) de nuevo
] conun compafiero(a) H. ¢Cudl de las siguientes opciones describe mejor su nivel
, Lo . . . de estudios 0 a qué se dedica?
E. ¢Cual de las siguientes alternativas describe mejor su [ ) .
origen étnico? (por favor seleccione todas las que Asiste a la escuela / colegio fuera del hogar
correspondan) O Estudia en casa (formacion a distancia)
O Espafiol O Salvadorefio(a) [ Busca trabajo
O Cubano(a) O Nicaragliense O Trabaja a tiempo completo o parcial (en el hogar o
O Mexicano(a) O venezolano(a) fuera de éste)
O Colombiano(a) ] Ecuatoriano @ [ Amade casaa tiempo completo
[ Argentino(a) O Ppuertorriquefio(a) L] No estudia o trabaja debido a su estado de salud
O otro(a) (especifique) L1 No trabaja por otras razones
Para ser rellenado por el administrador:
Fecha NP° centro Iniciales participante ID participante
Dia Mes Afio (Asignado) N Al A2 N° partic. PAC/CUI Admon
(FE/EX)
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Adolescentes Yy Adultos (pacientes de catorce afios en adelante)

CysTIc FIBROSIS QUESTIONNAIRE - REVISED

Seccion 11. Calidad de Vida

Por favor, marque la alternativa correspondiente a su contestacion.

. . . Mucha Alguna  Unpocode Ninguna
Durante las Ultimas dos semanas, cuanta dificultad ha tenido: dificultad  dificultad  dificultad dificultad
1. Participando en actividades extenuantes como correr o practicar algin deporte O O | Il
2. Caminando tan rapido como 10S demas............cccoevviiiiiiiic i, O O | Il
3. Cargando o levantando cosas pesadas como libros 0 mochilas .............c.ccoce.e.. O O O O
4, SUDIENTO ESCAIEIAS ... O O | Il
5. Subiendo escaleras tan rapido como 105 dEMAS ..........ccoevvriererieiesenieieneeee e, O O O O
Y en las ultimas dos semanas, indique con qué frecuencia: Siempre  Amenudo A veces Nunca
6. Sesintid bieNn ... O | I |
7. Se Sintio Preocupado(@) ........evevereririueiiiscieiieis e O | Il |
8. SeSiNti0 INULL.......ccciiiii O | I |
9. Se Sinti0 CaNSAAO(A)........evvvreviireiiieiei i O | Il |
10. Se sinti6 con mucha energia...........ococevvviiiiiii O | I |
11. Se sintio agotado (@) ........ocevirireiiiiiiiirie s O | Il |
12, Se SINtIO IISE ... O | I |

Por favor, rodee con un circulo el nimero correspondiente a su respuesta. Por favor, escoja una sola
respuesta para cada pregunta.

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

13. ¢Hasta qué punto tiene dificultad al caminar?
1. Pudo caminar por mucho tiempo sin cansarse
2. Pudo caminar por mucho tiempo pero se cansa
3. No pudo caminar por mucho tiempo porque se cansa rapidamente
4. Evita caminar cuando le es posible porque se cansa mucho

14. ;Cbémo se siente con respecto al comer?
1. Sélo pensar en comida le causa malestar
2. No disfruta al comer
3. Algunas veces disfruta al comer
4. Siempre disfruta al comer

15. ¢Hasta qué punto los tratamientos le hacen su vida diaria méas dificil?
1. Nada en lo absoluto
2. Un poco
3. Moderadamente
4. Mucho

©2000, Quittner, Modi, Watrous and Messer. Revised 2002. CFQ-R Teen/Adult, Spanish-Spain Version 2.0 2



Adolescentes Yy Adultos (pacientes de catorce afios en adelante)

CysTIc FIBROSIS QUESTIONNAIRE - REVISED

16. ¢Cuanto tiempo le dedica cada dia a sus tratamientos?
1.  Mucho tiempo
2. Algo
3. Poco
4. Casinada

17. ¢Qué grado de dificultad le supone a usted hacer los tratamientos (incluyendo medicamentos) cada dia?
1. Nada en lo absoluto
2. Un poco
3. Moderadamente
4. Mucho

18. ¢Como piensa que esta su salud en este momento?
1. Excelente
2. Buena
3. Mas a menos
4. Mala

Por favor, marque la alternativa correspondiente a su contestacion.

Pensando en su salud durante las ultimas dos semanas, indique como Mayormente Mayormente Muy

de verdaderas o falsas son las siguientes frases. Muy cierto cierto falso falso
19. Tengo dificultad en recuperarme despues de hacer esfuerzos fisicos ................... | O O O
20. Tengo que limitar mis actividades fisicas como correr o practicar deportes......... O | O |
21. Tengo que obligarme a COMEN............cociuiiiiiiiiiiii s | O | Il
22. Tengo que quedarme en casa mas de 10 qUE QUISIEra........cccvveveieiieieeecrieiiesienns O | O |
23. Me siento comodo hablando sobre mi enfermedad con otros........................ | O | Il
24. Pienso que estoy muy delgado(@).......cccovveieeiierieiieie e O | O |
25. Pienso que me veo diferente en comparacion con otros(as) de mi edad ............... | O | Il
26. Me siento mal con respecto a mi apariencia fiSica............cocovvviiiiiiiiiiiiinn, O | O |
27. Lagente teme a contagiarse de Mi ..........cooceviiiieiiiiiic | O | Il
28. Me redno con mis amigos & MENUAD ... O | O |
29. Pienso que mi tos molesta a 10S demas............cocevviciiiicisiicicc e, O O O O
30. Me siento comodo(a) saliendo por 1a NOChe..........ccccoviiiiiiiiniii s | | [l ]
31. Me Siento S0I0 @ MENUAO ......c.covviviiiiiiicieiic | O | Il
32. Me siento(a) saludable ... | | [l ]
33. Me resulta dificil hacer planes para el futuro (por ejemplo, ir a la universidad,

MALFIMONIO, BC.) .1vviuierieieie e st ettt re e e e e seesrentesne e e e enee e e ne e O [l O ]
34. Llevo una vida NOrmal ..o | ] [l ]
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Adolescentes Yy Adultos (pacientes de catorce afios en adelante)

CysTIC FIBROSIS QUESTIONNAIRE - REVISED

Seccién I11. Escuela, Trabajo, Actividades Diarias

Por favor seleccione el numero o la alternativa correspondiente a su contestacion.

35. ¢Durante las dos Ultimas semanas, hasta qué punto tuvo dificultad para mantenerse al dia en su trabajo escolar, profesional, o

en otras actividades diarias?

1. No ha tenido dificultad en mantenerse al dia

2. Ha podido mantenerse al dia aunque se le ha hecho dificil
3. Se ha atrasado

4. No ha podido hacer estas actividades en absoluto.

36. ¢Durante las tltimas dos semanas, con qué frecuencia estuvo ausente de la escuela, trabajo, 0 no pudo completar sus actividades

diarias por culpa de su enfermedad o sus tratamientos?
] Siempre [J Con frecuencia

[J Algunas veces

[0 Nunca

37. ¢Con que frecuencia le impide a usted la fibrosis quistica alcanzar sus metas en los estudios, en el trabajo o respecto a otros

objetivos personales?

[ Siempre [ Con frecuencia

[ Algunas veces

[ Nunca

38. ¢Con qué frecuencia le impide la fibrosis quistica salir de su casa para hacer actividades cotidianas como, por ejemplo, ir de

compras o ir al banco?

] Siempre [J Con frecuencia

Seccion V. Dificultades con los Sintomas

[J Algunas veces

Durante las Gltimas dos semanas:

39. Hatenido dificultad para aumentar de Peso .........ccocevrereieieneiencneesiennns
40. Ha estado congestionado(a) .........c.ccveiveriveiieeiieeieeie et
41, Hatosido durante el did .......c.cceeveieiiniieiieieeee e

42. Ha tenido que expectorar mucoSidad ..........ccccoeeveeveeiieccie i

43. Su mucosidad ha sido mayormente:

O Nunca

Por favor seleccione la alternativa correspondiente.

[J Transparente [ Transparente a amarilla [J Amarillosa-verdosa [1 Verde con muestras de sangre [ No sé

Indique con qué frecuencia en las Ultimas dos semanas:
45. Ha tenido dificultad al reSPirar.........ccccveieiieeiiie i

46. Se ha despertado durante la noche porque estaba tosiendo............c.ccce.e..e

47. Ha tenido problemas de gases (flatulencia)...........ccccoceveiininiiicincieis

A8, Ha tENIAO QIR . .eeieeeieesreie e ettt e et e et e e e e e s et e e st e s ser e e s eaaeessreees

49. Ha tenido dolor abdominal...........coocvviiiiiiiie i

50. Ha tenido falta de apetito .......ccocoevereieieieere e

Bastante Algo Poco Nunca
O O O O
[ [ [ [
O O O O
[ [ [ [

oregunt 44

Siempre A menudo A veces Nunca
[ [ [ [
O O O O
[ [ [ L
H H [ H
[ [ [ L
O O [ O

Por favor asegurese que todas las preguntas han sido contestadas.

iGRACIAS POR SU COOPERACION!
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PROYECTO DE INVESTIGACION PARA SU EVALUACUON POR EL COMITE DE ETICA
DE LA INVESTIGACION CON MEDICAMENTOS DEL PRINCIPADO DE ASTURIAS

e Titulo del Proyecto: Eficacia de la triple combinacion de moduladores de CFTR en la mejora de la
fatiga, funcionalidad, actividad fisica y calidad de vida de pacientes adultos con fibrosis quistica.
Un estudio piloto.

e Nombre y apellidos del director del TFG: Dr. Rubén Cuesta Barriuso (il @uniovi.es).
Departamento y Facultad: Departamento de Cirugia y otras Especialidades Médico-Quirdrgicas.
Facultad de Medicina.

o Nombre y apellidos del estudiante: Maria Pinto Nogueira | iiiiil§ @uniovi.es)

DATOS GENERALES DEL PROYECTO

Su Proyecto es:

Competitivo con financiacidn externa. Entidad financiadora
Competitivo con financiacién interna. Indicar cual.

No competitivo con financiacion externa (contrato de investigacion)
Pendiente de solicitud

Desarrollo de Tesis Doctoral

Desarrollo de Trabajo Fin de Grado

o0 0 00

Su proyecto se realiza en:
e Instalaciones de la Universidad de Oviedo:
v Instalaciones fuera de la Universidad de Oviedo: Asociacién Asturiana Contra la Fibrosis Quistica.

DATOS ESPECIFICOS DEL PROYECTO

Su Proyecto:

Realiza practicas invasivas en humanos

Recoge muestras bioldgicas humanas

Utiliza muestras bioldgicas humanas

Realiza practicas invasivas en animales

Recoge muestras bioldgicas animales

Utiliza muestras bioldgicas animales

v Esde otro tipo (especificar). Se llevaran a cabo dos evaluaciones, en un periodo de 8 semanas, sin
técnicas de valoracion invasivas, en pacientes con fibrosis quistica.

e No aplica

¢Su proyecto estd sujeto al Reglamento General de Protecciéon de Datos (RGPD UE 2016/679)?

e No

Vv Si. Describa las medidas utilizadas para su cumplimiento: Para garantizar la confidencialidad de los
datos de los pacientes que participan en el estudio, sélo tendran acceso a éstos los
investigadores, Comité de Etica de la Investigacién con Medicamentos del Principado de Asturias
H.U.C.A,, las autoridades sanitarias pertinentes y los responsables del andlisis de estos. El
contenido de las Hojas de Registro Clinico (HRC), asi como los documentos generados durante el
presente estudio y la base de datos creada con los mismos, seran protegidos de usos no
permitidos por personas ajenas a la investigacién y, por tanto, seran considerados estrictamente
confidenciales y no serdn revelados a terceros. El tratamiento de los datos de caracter personal
requeridos en este estudio se llevara a cabo de acuerdo con la Ley Organica 3/2018, de 5 de
diciembre, de Proteccion de Datos Personales y Garantia de los Derechos Digitales y Reglamento
(UE) 2016/679 del Parlamento Europeo y del Consejo, de 27 de abril de 2016, asi como la Ley
41/2002, de 14 de noviembre, basica reguladora de la autonomia del paciente y de derechos y
obligaciones en materia de informacién y documentacidn clinica y documentos contenidos en el
archivo. Los datos relativos a esta investigacion seran dados a conocer Unicamente en el ambito




cientifico, de modo que nunca pueda reconocerse la participacion de ninguna persona en
concreto. En las HRC, los pacientes se identificardn exclusivamente por un cédigo. En ningun
momento existird la posibilidad de identificar al sujeto a partir de los datos del estudio. La
relacién del cddigo de identificacion y el sujeto asignado al mismo, Unicamente serd conocida
por la persona encargada de llevar a cabo la aleatorizacién en cada uno de los centros incluidos
en el estudio.

¢Su proyecto requiere de hoja de informacion al participante y consentimiento informado?
e No

v Si(aportar evidencia de ambos). Anexo | del proyecto de investigacion.

e Nosé

¢Se ofrecen incentivos o compensaciones a los sujetos por su participacion en la investigacion?
v No
e Si(indicar naturaleza y cuantia)

éParticipan en el estudio personas especialmente vulnerables, como menores de edad, personas con
discapacidad, etc.?

e No

v Si(pacientes adultos con fibrosis quistica)

¢Existen posibles riesgos o molestias que pudieran derivarse de la realizacién del estudio?
v No
e Si(indicar cdmo son mitigados)

Para proyectos con animales, el estado del informe del Comité Etico de Experimentacién Animal
(CEEA) es:

v Aun sin solicitar

e Solicitado (indicar a qué Comité)

e Autorizado (aportar evidencia)

Para proyectos con humanos, el estado del informe del Comité de Etica de Investigacién de un
Organismo Acreditado (CEI/CEIm) es:

v Aun sin solicitar

e Solicitado (indicar a qué Comité)

® Autorizado (aportar evidencia)

COMPROMISO SOCIAL Y MEDIOAMBIENTAL

éSu proyecto cumple con el compromiso social exigido por el Cddigo de Buenas Practicas en
Investigacion? El presente estudio cumple con los principales requerimientos de confidencialidad,
gratuidad, altruismo y derechos de los sujetos incluidos en el estudio.

éSu proyecto cumple con el compromiso medioambiental exigido por el Cédigo de Buenas Practicas
en Investigacién? Los investigadores se comprometen a mantener un adecuado comportamiento
ecoldgico mediante el reciclaje y reutilizacion de aquellos materiales que asi lo permitan. De este
modo, los investigadores de este estudio se comprometen a reducir al minimo la generacion de
residuos y a emplear productos reciclados o ecoldgicos en la medida de lo posible, entre otras
medidas para reducir el coste ecolégico derivado del desarrollo del presente proyecto de
investigacion.




RESUMEN ESTRUCTURADO DEL PROYECTO

Resumen del proyecto

Antecedentes. La fibrosis quistica se caracteriza por una insuficiencia pancreatica e infeccién cronica
de las vias respiratorias que puede limitar la tolerancia al ejercicio. El desarrollo de los nuevo
moduladores de la conductancia transmembrana de la fibrosis quistica representa una opcién
terapéutica para mejorar la calidad de vida de los pacientes con fibrosis quistica

Objetivo. Evaluar la eficacia de la triple combinacién de moduladores de CFTR en pacientes adultos
con fibrosis quistica.

Meétodo. Estudio piloto. Se reclutaran 24 pacientes con fibrosis quistica, mayores de 18 afios, y que en
los dos meses previos al estudio hayan comenzado con el tratamiento farmacoldgico con Kaftrio® o
Trikafta® bajo prescripcion médica en su hospital de referencia. Las variables seran: fatiga (Escala de
Borg modificada), percepcion de discapacidad de miembros superiores (cuestionario Disabilities of
Arm, Shoulder and Hand), funcionalidad de miembro inferior (Lower Extremity Functional Scale),
actividad fisica (International Physical Activity Questionnaire), y percepcion de calidad de vida (con los
cuestionarios 36-Item Short Form Health Survey y Revised Cystic Fibrosis Quality of Life Questionnaire).
Se realizaran dos evaluaciones: pretratamiento y tras un periodo de seguimiento de 8 semanas.
Durante el periodo de seguimiento los pacientes realizaran las mismas actividades sociolaborales que
en el periodo previo, sin afectar el seguimiento del presente estudio a su realizacién de actividades de
la vida diaria.

Resultados esperados. Observar mejorias en la fatiga, funcionalidad y percepcién de calidad de vida
en pacientes en tratamiento farmacolégico con Kaftrio® o Trikafta®.

Palabras clave. Fibrosis quistica; Conductancia transmembrana; Fatiga; Funcionalidad; Calidad de
vida.

Antecedentes y marco tedrico

La fibrosis quistica es un trastorno genético autosémico recesivo, que se da con mayor prevalencia en
Europa, América del Norte y Australia (1,2). Esta patologia se caracteriza por una insuficiencia
pancredtica e infeccion cronica de las vias respiratorias endobronquiales. Como resultado, los
pacientes presentan bronquiectasias progresivas y, en ultima instancia, insuficiencia respiratoria. Esta
insuficiencia es la principal responsable de la morbimortalidad de esta patologia (3). El diagndstico
médico de fibrosis quistica se confirma mediante la identificacidn de niveles elevados de cloruro en el
sudor a través del “Test del sudor”. La mayoria de los diagndsticos se identifican a través de pruebas
de deteccidn de recién nacidos “Newborn screening” (4).

La causa de la fibrosis quistica es la mutacién de un gen que codifica un canal transmembrana
conductor de cloruro (regulador de conductancia transmembrana de fibrosis quistica). Este canal es el
encargado de regular el transporte de aniones, y de la eliminacion y el aclaramiento mucociliar de las
vias respiratorias. El fallo funcional del regulador de la conductancia transmembrana de la fibrosis
quistica provoca una retencién de moco y una infeccién crdnica. Posteriormente, la presencia de
distintas bacterias (principalmente Pseudomonas aeruginosa y Staphylococcus aureus) produce una
inflamacion local de las vias respiratorias (5).

El circulo de obstruccién-infeccidn-inflamacidn genera un ambiente con baja tensién de oxigeno y un
pH acido que favorece el crecimiento bacteriano. La recidiva de estos procesos dificulta la accién del
sistema inmune, condicionando la aparicidn infecciones bronquiales de forma crénica. De este modo,
las vias respiratorias son propensas a la inflamacidn crénica y la infeccién recurrente, generando un
circulo vicioso que causa dafio pulmonar progresivo e irreversible y obstruccion de las vias
respiratorias. La enfermedad pulmonar resultante, en combinaciéon con una serie de factores como la
desnutricion por la insuficiencia pancreatica exocrina y endocrina, la inactividad fisica y las anomalias
musculares intrinsecas, contribuyen a la intolerancia al ejercicio en las personas (6).

Las manifestaciones clinicas mas comunes en esta enfermedad son: i) enfermedad pulmonar
obstructiva crénica y progresiva; ii) insuficiencia pancreatica exocrina; iii) diabetes mellitus tipo I; iv)
malabsorcion y desnutricion que induce un bajo indice de masa corporal y deshidratacion; v)
enfermedad hepatica que conduce a una cirrosis hepatica; vi) infertilidad; vii) desmineralizacion dsea
por la administracidn de corticoides; viii) intolerancia al ejercicio, hipoxemia y disnea en reposo y por
esfuerzo; ix) y anomalias en los musculos periféricos (7-9).

La disfuncién ventilatoria en la fibrosis quistica puede contribuir a limitar la tolerancia al ejercicio. Esta




disfuncion se observa a través de alteraciones en la funciéon pulmonar, la ventilaciéon del espacio
muerto, la funcién de los musculos respiratorios, y la reserva y el control ventilatorio. La hipoxemia
inducida por el ejercicio es muy prevalente en la fibrosis quistica debido al desajuste entre ventilacion
y perfusidén. Esta alteracidn es secundaria a aumentos en el espacio muerto fisioldgico y al
cortocircuito arteriovenoso intrapulmonar (9).

El tratamiento crdénico, complejo y lento de la fibrosis quistica se asocia con una elevada prevalencia
de depresion (10-19%) y ansiedad (22-32%) (10). Ambas patologias de salud mental estan asociadas
con la edad, el sexo femenino, un peor estado de salud y una menor adherencia al tratamiento (11).

El desarrollo de una red de centros de atencién multidisciplinar, la especializacion de los profesionales
que trabajan con estos pacientes y los avances en la investigacion han aumentado notablemente la
supervivencia de los pacientes adultos con fibrosis quistica (12,13). Con el aumento de la esperanza
de vida, la mayoria de los adultos con fibrosis quistica presentan deformidades posturales causadas
por un desequilibrio muscular debido al aumento del trabajo respiratorio a medida que avanza la
enfermedad pulmonar. Estas deformidades se relacionan con el deterioro de la funcidn pulmonar, el
dolor de espalda y una peor la calidad de vida (14).

La secuenciacién del gen regulador de la conductancia transmembrana de la fibrosis quistica (CFTR) ha
llevado al desarrollo de terapias de moléculas pequeiias dirigidas a la causa raiz de la fibrosis quistica,
conocidas como moduladores de CFTR (15). El uso precoz de estos farmacos puede ofrecer la
posibilidad de corregir la funcién del regulador de la conductancia transmembrana en la fibrosis
quistica, evitando las alteraciones fisiopatoldgicas caracteristicas de esta enfermedad (8).

La triple combinacion de ivacaftor, tezacaftor y elexacaftor (Kaftrio® o Trikafta®) ha sido aprobada
para su uso en pacientes fibrosis quistica con una sola mutacién Phe.508delta, pudiéndose emplear
en una mayor proporcién de perfiles de mutacién, en comparacion con las terapias de generaciones
anteriores. Esta medicacion, recientemente aprobada en Espafia para pacientes mayores de 12 afios,
ha mostrado su eficacia en la mejora de la funcidon pulmonar y la percepcién de calidad de vida de
pacientes fibrosis quistica (16). Los moduladores de CFTR representan una oportunidad sin
precedentes para aumentar la calidad y la duraciéon de la vida de casi todos los pacientes con fibrosis
quistica (17,18).

Justificacion

La implantacién y generalizacion de los nuevos farmacos moduladores de CFTR representa una opcidn
terapéutica prometedora en pacientes con fibrosis quistica. Los resultados en los ensayos de estos
farmacos ofrecen resultados de interés que deben confirmarse mas alld del control de las fases
experimentales. Conocer la eficacia de estos farmacos en aspectos clinicos y psicosociales ayudara a
implementar su uso en base a criterios mas amplios y de interés para profesionales sanitarios y
pacientes.

Pregunta de investigacion (PICO)

- Poblacion: Pacientes adultos con fibrosis quistica.

- Intervencion: Observacion de la eficacia de la administracién de la triple combinacion de
moduladores de CFTR (Kaftrio® o Trikafta®).

- Comparacion: Se realizara una comparacién entre las dos evaluaciones para analizar el efecto de
los nuevos moduladores de CFTR en las variables de estudio.

- Outcomes: Se espera observar efectividad de este farmaco en la fatiga, discapacidad de miembros
superiores, funcionalidad de miembros inferiores, actividad fisica y percepcidn de calidad de vida en
pacientes adultos con fibrosis quistica.

Hipoétesis y Objetivos

Hipdtesis nula (Ho):

- La administracién de Kaftrio® o Trikafta® no mejora la fatiga, fuerza muscular, funcionalidad y
percepcion de calidad de vida de pacientes adultos con fibrosis quistica.

Hipdtesis alternativa (Ha):

- La administracion de Kaftrio® o Trikafta® mejora significativamente la fatiga, fuerza muscular,
funcionalidad y percepcion de calidad de vida de pacientes adultos con fibrosis quistica.




Objetivo principal:

- Evaluar la eficacia de la triple combinacidn de moduladores de CFTR en pacientes adultos con

fibrosis quistica.
Objetivos secundarios:

- Observar la eficacia de la administracién de la triple combinacidn de moduladores de CFTR en la
mejora de la fatiga en pacientes con fibrosis quistica.

- Analizar la eficacia de la administracion de la triple combinacién de moduladores de CFTR en la
mejora de la discapacidad de miembros superiores y la funcionalidad de miembros inferiores de
pacientes con fibrosis quistica.

- Comprobar la eficacia de la administracion de Kaftrio® o Trikafta® en la mejora de la actividad
fisica en pacientes con fibrosis quistica.

- Comprobar la eficacia de la administracion de Kaftrio® o Trikafta® en la mejora de la percepcién
de calidad de vida en pacientes con fibrosis quistica.

Disefo de la investigacion
- Disefio del estudio
Estudio piloto, prospectivo.

- Tamafio muestral
Con el paquete estadistico G*Power (versiéon 3.1.9.2; Heinrich-Heine-Universitat Dusseldorf,
Alemania) se calculé el tamafio muestral. Asumiendo un tamafio de efecto medio (d = 0.70), con un
nivel alfa (error tipo I) de 0.05 y una potencia estadistica del 95% (1-B = 0.95), se estimd un tamafio de
muestra de 24 pacientes con fibrosis quistica.

- Variables dependientes e instrumentos de medida
La variable dependiente primaria sera la fatiga o esfuerzo percibido. Las variables secundarias seran
funcionalidad de miembro superior y miembro inferior, la actividad fisica y la percepcién de calidad de
vida. Para su evaluacion se empleara los siguientes instrumentos de medida:
e FEscala de Borg modificada. Esta prueba se utilizard para evaluar el esfuerzo percibido. Este
instrumento ha sido validado para estimar el estado de fatiga instantdnea del musculo en la
realizacién de diversas tareas (19). La puntacion tiene un rango de 0 a 10 puntos, donde 0
representa ausencia de fatiga, 3 representa fatiga moderada, 5 representa mucha fatiga, 7
representa casi exhausto y 10 representa absolutamente agotado.
e Disabilities of Arm, Shoulder and Hand DASH. Con esta escala evaluaremos la discapacidad
percibida en las extremidades superiores (20). Este cuestionario autoadministrado se utiliza para
evaluar la discapacidad percibida por el paciente al realizar diversas actividades, incluidas las
actividades de la vida diaria y en funciéon de sintomas como dolor, rigidez o pérdida de fuerza.
Consta de 30 items, donde cada uno puntua del 1 al 5, con valores crecientes segln la intensidad de
los sintomas. El rango de las puntuaciones oscila entre 30 y 150 puntos y se traduce a una escala
gue va de 0 (mejor puntuacion posible) a 100 (peor puntuacién posible) (21).
e Lower Extremity Functional Scale (LEFS). Con esta medida de resultados se evaluara la funcion de
la extremidad inferior (22). Esta escala ha mostrado una buena fiabilidad test-restest (23). Este
instrumento consta de 20 items que se puntian de O (dificultad extrema/incapaz de realizar la
tarea) a 4 (sin dificultad para realizar la tarea). El rango de puntuacion es de 0-80, donde a mayor
puntuacién, mayor funcionalidad de miembro inferior. El cambio minimo detectable de esta escala
es de 9 puntos.
e International Physical Activity Questionnaire (IPAQ). Este cuestionario ha sido desarrollado para
evaluar los diferentes dominios de la actividad fisica en personas adultas (24). Este instrumento ha
mostrado una buena validez y fiabilidad para medir la actividad fisica (25). Esta escala incluye 27
items que identifican la frecuencia (veces por semana) y la duracion (minutos u horas por dia) de la
actividad fisica realizada en diferentes dominios en los Ultimos siete dias. Los dominios de estudio
son: ocupacién, transporte, tareas domeésticas, mantenimiento de la casa y familia, cuidado,
recreacion, deporte y ocio, y tiempo sentado, en un dia laborable y en un dia de fin de semana.
e 36-Item Short Form Health Survey (SF-36). Con la version en espafola (26) de este auto
cuestionario genérico se evaluard la percepcion de calidad de vida de los pacientes con fibrosis




quistica incluidos en el estudio (27). Esta escala autoadministrada consta de 36 items en 8 dominios:
funcionamiento fisico; limitaciones debido a problemas fisicos, dolor fisico y rol o funcién social;
salud mental; limitaciones por problemas emocionales y de vitalidad; y percepcion general de la
salud. Una puntuacion mds alta indica una percepcion mas alta de la calidad de vida.
e Revised Cystic Fibrosis Quality of Life Questionnaire (CFQR 14+). Esta escala, especifica para
pacientes con fibrosis quistica, evalGa la percepcidon de calidad de vida de estos pacientes (28).
Consta de 50 items estructurados en 12 dominios. 6 dominios evallan aspectos generales
(capacidad, limitaciones del rol, vitalidad, percepcion de salud, estado emocional y aislamiento
social) y los otros 6 dominios abordan aspectos especificos de la enfermedad (imagen corporal,
problemas de alimentacidn, carga del tratamiento, problemas de peso, y sintomas respiratorios y
digestivos. El rango de puntuacion va de 0 a 100 puntos, donde puntuaciones mas altas indican una
mejor percepcién de calidad de vida. No existe una puntuacidn total del cuestionario que integre
todos los dominios.
Al comienzo del estudio se recogeran las principales variables independientes sociodemograficas
(edad, profesién, tipo de trabajo), clinicas (n2 de agudizaciones pulmonares, necesidad de
administracion de antibioticos/corticoides y n2 de ingresos hospitalarios en los 6 meses previos,
valores de la ultima espirometria [FEV1, FVC, FVC/FEV1], saturacion de O, en sangre) y
antropométricas (peso y talla). En el anexo | se muestran los instrumentos de medida empleados en
este proyecto de investigacion.

Caracteristicas de la Muestra/Sujetos del estudio

Los criterios de inclusion para participar en el estudio serdn: i) pacientes con diagnéstico de fibrosis
quistica; ii) mayores de 18 afios; iii) que en los dos meses previos al reclutamiento hayan comenzado a
administrarse la triple combinacidon de moduladores de CFTR (Kaftrio® o Trikafta®) bajo prescripcion
médica; iv) y con capacidad de deambulacién auténoma o con ayudas técnicas.

Los criterios de exclusion seran: i) pacientes con comorbilidades que dificulten la independencia de
terceras personas en la realizacion de las actividades de la vida diaria; ii) que estén participando en
otro estudio experimental; iii) y que no firmen el documento de consentimiento informado.

Descripcion detallada del Proyecto

El periodo de seguimiento serd de 12 semanas. Se solicitara a los pacientes incluidos en el estudio que
rellenen los cuestionarios al comienzo y final del periodo de estudio para observar los cambios
derivados de la administracion de la triple combinacion de moduladores de CFTR (Kaftrio® o
Trikafta®). Durante la fase de evaluacidén se solicitara a los pacientes que continlen con sus
actividades de la vida diaria normales, previas a la fase de estudio.

Andlisis estadistico

El analisis estadistico se realizara con la version 19.0 del paquete estadistico SPSS para Windows (IBM
Company, Armonk, NY, EE. UU.). Se obtendran los principales estadisticos descriptivos de tendencia
central y dispersién (media y desviacidn estandar) de las variables evaluadas. La diferencia de medias
entre las dos evaluaciones se calculard con la prueba no paramétrica de Wilcoxon. Se calculara el
minimo cambio detectable (MCD). Para su calculo se estimara el error estandar de medida (SEM),
calculado mediante la siguiente formula: SEM = DTpre X V1-CCl (29). A partir del SEM se obtendra el
minimo cambio detectable (MCD = z-score * V2 * SEM). Se establecerd en un 95% el nivel de confianza
(z-score = 1.96) (30). La tasa de error del nivel de significacion se controlard con la correccion de
Bonferroni. En este estudio se realizard un analisis por intencién de tratar, siendo el nivel de
significacion elegido de 0.025 (a = 0.05/2)

Presupuesto (desagregado por partidas, indicando procedencia de fondos o previsidn)
El presente proyecto no supondra coste alguno. Las encuestas seran enviadas por via telematica a las
Asociaciones de pacientes con fibrosis quistica.

Duracidn prevista.
e  Medicidn pretratamiento: marzo de 2022
e Medicidon de seguimiento: junio de 2022




Redaccion y publicacién de resultados: julio 2022
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DOCUMENTO DE INFORMACION PARA SUJETOS SOMETIDOS A ESTUDIO
(HOJA INFORMATIVA)

EN QUE CONSISTE Y PARA QUE SIRVE:

En el presente estudio se seleccionard a 24 pacientes adultos con fibrosis quistica, que
seran evaluados por parte de un investigador cegado respecto a los objetivos del estudio, al

comienzo del estudio y tras 12 semanas de seguimiento.
COMO SE REALIZA:

Sera evaluado por parte de un investigador al comienzo del periodo de estudio y tras un
periodo de seguimiento de 12 semanas. Vd. seguira con el desarrollo de las actividades de la
vida diaria que realiza habitualmente y no requerira ningin procedimiento extraordinario a

excepcion de la realizacion de las dos valoraciones por via telematica.
QUE EFECTOS LE PRODUCIRA:

El objetivo principal del estudio es evaluar la eficacia de la triple combinacién de
moduladores de CFTR en la mejora de la fatiga, la discapacidad de miembros superiores y la
funcionalidad de miembros inferiores, la actividad fisica y la percepcion de calidad de vida

pacientes adultos con fibrosis quistica.
EN QUE LE BENEFICIARA:

Este estudio servirad para analizar el efecto la triple combinacion de moduladores de
CFTR (Kaftrio® o Trikafta®) recientemente aprobado para su empleo en el tratamiento de
pacientes con fibrosis quistica por la Agencia Espafiola del Medicamente y Productos Sanitarios
(AEMPS). Puede que Vd. no obtenga ningun beneficio participando en este estudio, aunque la

informacion que nos proporcione podria beneficiar a otros pacientes en el futuro.
QUE RIESGOS TIENE:

Dadas las caracteristicas de estudio, se han minimizado los posibles riesgos derivados
de la intervencion mediante el disefio de un protocolo de estudio observacional bien
estructurado y justificado. La realizacion de las dos evaluaciones del estudio permite la
evaluacion de las variables de estudio sin inducir un riesgo asociado a los pacientes que

participan en el estudio.



Del mismo modo, corresponde destacar que el estudio no supone ningin cambio en las
rutinas y pautas de las actividades de la vida diaria de los pacientes respecto a su actividad

cotidiana previa al comienzo del estudio.
SITUACIONES ESPECIALES QUE DEBEN SER TENIDAS EN CUENTA:

Para garantizar la confidencialidad de los datos de las jugadoras que participan en el
estudio, solo tendran acceso a éstos los investigadores, el Comité Etico de Investigacion y los
responsables del analisis de éstos. El contenido de las Hojas de Registro Clinico (HRC), asi
como los documentos generados durante el presente estudio y la base de datos creada con los
mismos, seran protegidos de usos no permitidos por personas ajenas a la investigacién y, por

tanto, serén considerados estrictamente confidenciales y no seran revelados a terceros.

A este estudio les son plenamente de aplicacion la Ley Organica 3/2018 de 5 de
diciembre, de Proteccion de datos de caracter Personal y garantia de los derechos digitales y el
Reglamento (UE) 2016/679 del Parlamento europeo y del Consejo, de 27 de abril de 2016 de
Proteccion de Datos (RGPD). Por ello, se informard a las participantes de la siguiente
informacion: Los datos personales serén tratados con la finalidad indicada en el documento
adjunto de consentimiento informado, objeto de firma y seran conservados durante los afios

necesarios para cumplir con la normativa vigente aplicable.

En caso de retirada de su consentimiento, es de interés cientifico y general que todos los
datos obtenidos hasta entonces se integren en la evaluacion. Sus datos no seran cedidos, salvo
en los casos obligados por Ley o en casos de urgencia médica. Los datos seran accesibles para la
Autoridad Sanitaria si lo demanda de modo explicito, cuando lo precisen para comprobar los

datos y procedimientos del estudio, pero siempre manteniendo la confidencialidad de estos.
OTRAS INFORMACIONES DE INTERES

Su participacion en este estudio es voluntaria. Dispone de total libertad para rechazar el
ofrecimiento de participar, asi como para retirar el consentimiento del estudio en todo momento.
Contara con tiempo suficiente para realizar las preguntas que considere oportunas acerca de los

detalles del estudio y para decidir si quiere participar o no.

Una vez iniciada la recogida de informacion para el estudio, si decide retirar el

consentimiento de este, es suficiente con hablar con un investigador.

Le invitamos a realizar todas las preguntas que considere oportunas a la investigadora

D2. Maria Pinto Nogueira (Telefono: - E-mail: [ @uniovi.es).
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Titulo: Eficacia de la triple combinacién de moduladores de CFTR en la mejora de la fatiga,
funcionalidad, actividad fisica y calidad de vida de pacientes adultos con fibrosis quistica. Un
estudio piloto.

Investigador principal: D2 Maria Pinto Nogueira.

DECLARO:

1.-) Someterme a las siguientes pruebas de evaluacidén (en un periodo de seguimiento de 12

semanas) de la fatiga (Escala de Borg modificada), discapacidad de miembros superiores

(Disabilities of Arm, Shoulder and Hand), funcionalidad de miembro inferior (Lower Extremity

Functional Scale), actividad fisica (International Physical Activity Questionnaire), y percepcién

de calidad de vida (36-Item Short Form Health Survey y Revised Cystic Fibrosis Quality of Life

Questionnaire).

2.-) He leido la hoja de informacién que se me ha entregado.

- He podido hacer preguntas sobre el estudio.

- He recibido suficiente informacidn sobre el estudio.

- He hablado con D2 Maria Pinto Nogueira.

- He tenido tiempo suficiente para considerar mi participacion en el estudio.

- Comprendo que mi participacién es voluntaria.

- Comprendo que puedo retirarme del estudio cuando quiera, sin tener que dar explicaciones
y sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

- Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio y doy mi consentimiento para

el acceso y utilizacién de mis datos en las condiciones detalladas en la hoja de informacién.

EN e, - IR e, de 2022
El/la participante, La investigadora,
FAO i FAO i

YO, D./D2 oo ({11 T D)\ 1 FE Por este conducto deseo
informar mi decisién de retirarme de este protocolo de investigacién por las siguientes
FAZOMNES! weuvveueeeeentereneetesenteseaestesestesasestesensesesestesessesaneesesensesensasesensesessasenenses

Firma del participante

Fecha: / /
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