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Lo QUE VD. APRENDERA EN ESTE CAPITULO

1. Los instrumentos que recogen los resultados comunicados por el paciente
han cobrado una importancia cada vez mayor en los ultimos afios, especial-
mente en la investigacion clinica, en estudios epidemiologicos y en las eva-
luaciones econdmicas de las intervenciones y la tecnologia médica.

2. Estos instrumentos se utilizan para definir con mayor precisiéon cémo percibe
el paciente la repercusion de la enfermedad y del tratamiento en su salud y
funcionalidad. Es un término general que abarca una serie de posibles varia-
bles de medicion que incluyen los sintomas, el estado de salud, la calidad de
vida relacionada con la salud y la satisfaccion del participante en el ensayo
clinico con el tratamiento.

3. Son especialmente utiles cuando algunos efectos de la enfermedad o su trata-
miento solo son conocidos por el paciente; cuando la supervivencia no es el
unico resultado de interés; para complementar la informacion sobre mejorias
en la supervivencia conseguidas con un nuevo tratamiento y conocer mejor
el equilibrio entre los riesgos y beneficios del nuevo tratamiento.

4. Como con cualquier tipo de metodologia para medir la eficacia y la efecti-
vidad de las intervenciones médicas o de la salud publica, hay problemas e
inconvenientes asociados a su uso.

5. Hacen falta directrices sobre como mejorar el uso de estos instrumentos asi
como la comunicacion de resultados obtenidos con ellos. Existen documen-
tos y guias que pueden ayudar a solventar al menos algunos de los problemas
como los publicados por las agencias de regulaciéon americana y europea y la
declaracion CONSORT sobre como redactar el informe en el caso de ensa-
yos clinicos con asignacion aleatoria.

6. Es de esperar que la publicacion de estos documentos ayude a mejorar el
desarrollo, aplicacion y comunicacion de los resultados obtenidos con estos
instrumentos tan relevantes para los pacientes.
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1. INTRODUCCION

Los resultados comunicados por el pa-
ciente (patient reported outcomes, PRO)
han cobrado una importancia cada vez
mayor en los ltimos afos, especialmen-
te en la investigacion clinica,' en estu-
dios epidemioldgicos y en las evaluacio-
nes economicas de las intervenciones y
la tecnologia médica. Aunque su papel
en la atencidn clinica atin no estd bien
establecida,’ los datos obtenidos con los
PRO se utilizan con creciente frecuencia
para informar y guiar la atencion cen-
trada en el paciente, en la toma de deci-
siones clinicas, en la politica sanitaria o
decisiones sobre el reembolso de medi-
camentos y productos sanitarios.

Sin embargo, quedan preguntas y
dudas sobre los PRO, sobre su proce-
so de desarrollo, su aplicacion y sobre
como se tienen que interpretar y comu-
nicar los resultados obtenidos con ellos.
En este capitulo se pretende repasar al-
gunos puntos claves respecto al uso de
este tipo de instrumento, describir algu-
nas de las ventajas que aporta y detallar
algunos de los problemas asociados a su
uso en la investigacion clinica y las ini-
ciativas para solventar esos problemas.

2. {QUE ES UN RESULTADO COMUNI-
CADO POR EL PACIENTE?

El término PRO fue acunado para evi-
tar la confusion en el proceso regula-
dor en relacion con los diferentes tipos
de datos obtenidos en el marco de los
ensayos clinicos.* Aunque los PRO se
han utilizado en medicina durante mu-
cho tiempo, las escalas formales empe-
zaron a desarrollarse durante la década

de 1960, y cada vez se utilizan con mas
frecuencia para definir con mayor pre-
cision como percibe el paciente la re-
percusion de la enfermedad y del trata-
miento en su salud y funcionalidad.

Aunque pueden existir varias defi-
niciones de lo que es un PRO, una que
ha cobrado bastante importancia en los
ultimos afios es la que se incluy6 en uno
de los documentos reguladores mas re-
levantes de los tltimos afos, la guia de
la Agencia de Medicamentos y Alimen-
tos de los EEUU (FDA) publicada en
2009 y titulada Medidas comunicadas
por los pacientes: su uso en el desarro-
llo de productos médicos para respaldar
las especificaciones de la ficha técnica.’
Segun este documento, un PRO es cual-
quier expresion del estado de salud de
un paciente realizada directamente por
¢l mismo y sin que su respuesta sea in-
terpretada por ni por un médico ni por
nadie mas. Esta definicion concuerda
bastante con la de la Agencia Europea
de Medicamentos (EMA), segun la cual
un PRO es un resultado directamente
valorado por el paciente y basado en su
percepcion de una enfermedad y/o su
tratamiento.®

Por otro lado, «PRO» es un término
general que abarca una serie de posibles
variables de medicion que incluyen los
sintomas, el estado de salud, la calidad
de vida relacionada con la salud (CVRS)
y la satisfaccion del participante en el
ensayo clinico con el tratamiento. La
CVRS es un tipo de evaluacion de va-
rios dominios, en general definida como
una percepcion subjetiva del paciente de
los efectos de la enfermedad y del trata-
miento en la vida diaria, el bienestar y la
funcion fisiologica, fisica y social. En el
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contexto de la autorizacion de farmacos,
la CVRS se considera un tipo concreto
de PRO. Mas recientemente, los ensayos
clinicos también han incorporado ins-
trumentos PRO centrados en la satisfac-
cion, el cumplimiento y las preferencias
de tratamiento del paciente.

Es importante destacar que, hoy en
dia, se considera que los instrumentos
PRO estan formados no unicamente por
el medio de captacion de datos (v.gr.,
una escala, un diario o un cuestionario)
sino por toda la informacion y documen-
tacion necesarias para su utilizacion, es
decir, un manual de uso si existe, datos
sobre su validez, fiabilidad y la sensi-
bilidad a los cambios del instrumento,
asi como la informacion necesaria para
poder interpretar los datos (valores de
referencia como las normas poblaciona-
les y/o datos sobre la diferencia clinica
minimamente importante).

De todos modos, aunque parece que
ahora hay bastante acuerdo sobre lo que
es un PRO, seria una negligencia no
sefialar el importante grado de debate
generado en torno a algunos de los con-
ceptos, la calidad de vida en particular,
medidos por los PRO. Aunque entrar en
detalles de ese debate va mas alla del
alcance de este capitulo, es importante
sefialar los comentarios de Sonja Hunt
y Alain Leplege que criticaban algunas
de las bases conceptuales de la medi-
cion de la calidad de vida en el campo
de la salud, entre otras cosas por dar de-
masiada importancia al funcionalismo
o por confundir la salud con la calidad
de vida.” En esta misma linea, otros au-
tores han sefialado el poco esfuerzo he-
cho en muchos casos para investigar la
nocion de la calidad de vida, entre otros

conceptos PRO, en culturas no occi-
dentales,*® aunque se ha de reconocer
el gran esfuerzo realizado por algunos
grupos, especialmente los investigado-
res que han colaborado en el desarrollo
del WHOQOL," para investigar mas a
fondo el grado de aplicabilidad univer-
sal de tales conceptos.

3. (POR QUE UTILIZAR UN RESULTA-
DO COMUNICADO POR EL PACIENTE?
(PARA QUE SIRVE?

La incorporacion de los PRO a la in-
vestigacion clinica ha significado el ir
mas alla de la utilizacion de indicadores
puramente clinicos o epidemioldgicos
para medir el impacto de una enferme-
dad o una intervencion. A través de la
estandarizacién de la medicion de con-
ceptos relativamente abstractos como
la calidad de vida, la satisfaccion con
el tratamiento o el bienestar emocional,
entre otros, se ha conseguido ampliar
nuestro concepto de la salud, tal y como
proponia la Organizacion Mundial de
la Salud, con su definiciéon de la salud
como un estado de completo bienestar
fisico, mental y social, y no solamente
la ausencia de enfermedad o dolencia.!!

Los PRO son, ademas, muy utiles en
varias situaciones que aparecen con fre-
cuencia, sobre todo en las enfermeda-
des cronicas (tabla 1). En primer lugar
cuando algunos efectos de la enferme-
dad o su tratamiento solo son conocidos
por el paciente como, por ejemplo, el
dolor, el picor, la sensacidén de bienestar
o el estigma que puede estar asociado
con tener una determinada enfermedad
o afeccion. En estos casos es improba-
ble que un médico o un familiar, por


http://es.wikipedia.org/wiki/Organizaci%C3%B3n_Mundial_de_la_Salud
http://es.wikipedia.org/wiki/Organizaci%C3%B3n_Mundial_de_la_Salud
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Tabla 1. Situaciones en las que los resultados comunicados
por los pacientes (PRO) son especialmente utiles”

por el paciente.

1. Cuando algunos efectos de la enfermedad o su tratamiento solo son conocidos

2. Cuando la supervivencia no es el tnico resultado de interés.

3. Cuando la informacion aportada por los PRO complementa la informacion sobre
mejorias en la supervivencia conseguidas con un nuevo tratamiento.

4. Cuando el uso de un PRO puede ayudar a conocer mejor el equilibrio entre los
riesgos y beneficios de un nuevo tratamiento o intervencion.

ejemplo, pueda dar una evaluaciéon muy
precisa de lo que siente el paciente. En
segundo lugar, cuando la superviven-
cia no es el Unico resultado de interés.
Como se ha comentado, esta situacion
es especialmente relevante en las enfer-
medades cronicas, en las cuales la en-
fermedad y las intervenciones para ma-
nejarla no tienen un gran impacto en la
expectativa de vida sino en la calidad de
vida de los pacientes.'? Aunque la me-
dicion de conceptos como la CVRS, el
bienestar emocional o la funcioén social
pueden ser relevantes sobre todo en las
enfermedades cronicas, también pueden
serlo en las agudas, si queremos refiejar
con fidelidad el impacto global de esas
enfermedades. Por ultimo, cuando la in-
formacion aportada por los PRO puede
complementar la informacidn sobre me-
jorias en la supervivencia conseguidas
con un nuevo tratamiento. Puede ser,
por ejemplo, que el nuevo tratamiento
aunque aporte mejorias en la supervi-
vencia lo haga a costa de un impacto
negativo en la calidad de vida. Conocer
mejor este equilibrio entre los riesgos y
beneficios del nuevo tratamiento puede
ser muy importante para los pacientes

* sobre todo en enfermedades cronicas

que tengan que tomar una decision res-
pecto a si aceptaran el tratamiento o no.
Por otro lado, hay bastantes pruebas
de que no existe una correlacion alta en-
tre las medidas puramente fisiologicas
y las medidas PRO. Las correlaciones
suelen ser débiles o moderadas, lo cual
sugiere que miden diferentes aspectos
de un concepto central (salud) y que,
por tanto, puede ser importante medir
los dos aspectos para captar bien el im-
pacto de la enfermedad y su tratamien-
to. En un estudio reciente, por ejemplo,
se encontr6 una correlacion de 0,46 en-
tre el cambio en el FEV1 y el cambio
en la puntuacion total del Cuestionario
Respiratorio Saint George en pacientes
con enfermedad pulmonar obstructiva
cronica.'® Este tipo de resultado indica
que un cambio en un indicador clinico
tan importante como el FEV1 no se tra-
duce necesariamente en un cambio de
magnitud similar en el estado de salud
subjetivo del paciente (que, al final, es
probablemente lo que mas le importa).
Por ultimo, hay que destacar que una
evaluacion bien desarrollada por los pa-
cientes es tan fiable o mas que las califi-
caciones globales de los médicos.
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4. LA CALIDAD EN EL USO DE LOS RE-
SULTADOS COMUNICADOS POR EL
PACIENTE EN INVESTIGACION CLINI-
CA: ALGUNAS SOMBRAS

Como con cualquier tipo de metodologia
o tecnologia para medir la eficacia y la
efectividad de las intervenciones médi-
cas o de la salud publica, hay problemas
e inconvenientes asociados al uso de los
PRO. Estos problemas pueden exacerbar-
se en el caso de los PRO por su relativa
novedad. Aqui repasamos los resultados
de algunos estudios que han examinado
el uso de PRO en diferentes areas de la
investigacion clinica, para reflejar algu-
nas de las sombras mas relevantes en el
uso reciente y actual de los PRO.

Dinan et al.’* llevaron a cabo un es-
tudio para investigar los patrones actua-
les de uso de los PRO en los ensayos
clinicos a doble enmascaramiento, con-
trolados con placebo y con asignacion
aleatoria, que utilizaron uno o mas PRO
entre los anos 2004 y 2006. Encontra-
ron 180 ensayos clinicos con asignacion
aleatoria que cumplian con los criterios
de inclusion. Los autores destacaron
que ninguno de los instrumentos utili-
zados en los 180 ensayos se adminis-
tr6 por via electronica, un hallazgo que
coincide con los datos proporcionados
en otra revision'® que también demostro
una falta de PRO administrados por via
electronica en los ensayos clinicos con
asignacion aleatoria, a pesar de su po-
tencial para reducir limitaciones practi-
cas en la administracion de este tipo de
instrumento. Otro aspecto sefialado por
Dinan et al.’* fue que pocos de los es-
tudios revisados describieron o mencio-
naron la diferencia clinica percibida por

el paciente como minimamente impor-
tante (MID): tinicamente un 11% de los
ensayos identificados lo citaron.

Abbott et al.’® realizaron una revi-
sion de la calidad de los ensayos clinicos
con asignacion aleatoria realizados entre
1991 y 2004 en pacientes con fibrosis
quistica y en los que se media la calidad
de vida. Identificaron 16 ensayos que
cumplian con los criterios de inclusion.
Entre los problemas revelados destaca-
ron la falta de justificacion para el uso de
un determinado instrumento, el uso de
escalas no validadas previamente para su
uso en pacientes con fibrosis quistica y
la baja calidad de la informacion comu-
nicada en algunos de los articulos. En
especial, criticaron el hecho de que algu-
nos articulos no proporcionaron ni una
descripcion completa de la escala ni una
explicacion del método de puntuacion,
y que, en algunos ensayos en los cua-
les se habian incluido nifios, no siempre
estaba claro quién habia contestado el
cuestionario (el hijo, el padre o en com-
binacion); la tendencia a interpretar los
resultados de calidad de vida en térmi-
nos de significacion estadistica mas que
en términos de su significado clinico, y
una gestion relativamente pobre de los
datos no registrados. Como comentaron
los autores, «el hecho de que una esca-
la se haya utilizado previamente en una
poblacion con fibrosis quistica, no quie-
re decir que se haya validado adecuada-
mente para su uso en estudios de fibrosis
quistica».'®

Le Cleach et al.’” estudiaron la cali-
dad de la informacion proporcionada en
ensayos clinicos con asignacion aleato-
ria en dermatologia que habian utilizado
PRO. Entre los 67 estudios recuperados,
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el 87% no describié adecuadamente el
instrumento o instrumentos utilizados,
el 75% no abordo la gestion de los datos
no registrados, y el 95% no proporcio-
n6 un calculo del tamafio de la muestra
necesario para obtener la potencia esta-
distica deseada. Finalmente, el 95% no
dio a conocer las puntuaciones medias
pre- y post- intervencion para los PRO
utilizados.

Frampton y Shepherd'® evaluaron cri-
ticamente el uso de PRO especificos para
asma en 87 ensayos clinicos con asigna-
cion aleatoria de los medicamentos por
via inhalatoria publicados durante el pe-
riodo 1985-2006. Encontraron que solo
ocho (10%) de los estudios utilizaron
instrumentos validados y en solo cinco
(6%) se intentd proporcionar una inter-
pretacion clinica de las puntuaciones ob-
tenidas en los instrumentos empleados.
También destacaron un nivel pobre a la
hora de comunicar los resultados de los
estudios, asi como un analisis e interpre-
tacion de datos poco critico o adecuado.
Sugirieron que hacia falta identificar y
recomendar un grupo de PRO valida-
dos para uso en investigacion clinica en
asma, asi como un documento guia para
orientar a los investigadores sobre la
aplicacion, el andlisis y la interpretacion
de PRO medidos en los ensayos clinicos.

Finalmente, Kyte et al.”’ sugirieron
que, aunque hay varias directrices dis-
ponibles para informar sobre el disefio y
presentacion de informes de los ensayos
clinicos que incluyen PRO, hay una falta
de directrices sobre cdmo manejar estos
instrumentos mientras el estudio esta en
marcha (es decir, sobre aspectos como
el reclutamiento, la recopilaciéon y la in-
troduccion de datos), y también sobre

coémo gestionar los casos de datos PRO
potencialmente preocupantes (es decir,
los datos que pueden llevar a la preocu-
pacion por el bienestar de los participan-
tes del ensayo). Para comprobar si esto
realmente fue asi, realizaron una revision
sistematica de articulos con directrices
sobre como manejar la implementacion
de PRO durante un ensayo. Localizaron
18 articulos que proporcionaban direc-
trices de este tipo. Sin embargo, encon-
traron que la mayoria de las directrices
(72%) revisadas se referian a actividades
preensayo, por ejemplo, seleccion de
medidas de evaluacion y problemas de
disefio, mientras un 16% trataban mas
con las actividades postensayo, como
analisis de datos, presentacion de infor-
mes e interpretacion de resultados. Solo
el 9% trataban realmente con aspectos
relevantes mientras el ensayo estd en
marcha, aspectos como cumplimiento,
control de calidad, evaluaciones por ter-
ceros cercanos al participante (proxies) e
informes sobre la recogida de datos. No
hubo directrices sobre los PRO preocu-
pantes como, por ejemplo, instrumentos
que contengan preguntas sobre la activi-
dad sexual."”

5. LAS CRITICAS: ALGUNOS COMENTARIOS

5.1. Modo de administracion

El tema remarcado por Dinan et al.’
sobre el uso de diferentes plataformas
para la administracion de los cuestiona-
rios PRO es de gran relevancia dada la
posibilidad de administrarlos tanto en
papel, como por via electronica o tele-
fonica. Llama la atencidon que una for-
ma de administracion que puede ayudar
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a facilitar la recogida y estandarizacion
de los datos, como es la via electronica,
no se aplicase en ninguno de los estudios
identificados, aunque esto puede haber
cambiado desde los afios que abarcaba la
revision (2004-2006). De todos modos,
es importante tener en cuenta que el uso
de diferentes modos de administracion
(papel y lapiz, administracion electro-
nica o por teléfono) puede afectar a los
resultados obtenidos y, si es posible, hay
que investigar hasta qué punto esto pue-
de ser cierto con diferentes instrumentos
y en diferentes poblaciones. Aunque un
meta-analisis de los estudios que habian
examinado la equivalencia entre puntua-
ciones obtenidas con los cuestionarios
PRO administrados en papel y electro-
nicamente demostro que son, en general,
muy comparables,?’ no es necesariamen-
te el caso con los administrados via en-
trevistador o telefénicamente en com-
paracion con la autoadministracion. Por
ejemplo, hay algunos estudios que indi-
can diferencias en la puntuacion segun el
modo de administracion.??? Por tanto, es
un aspecto a tener en cuenta a la hora de
disefiar un estudio y a la hora de compa-
rar los datos con los de otros estudios. Es
importante también remarcar que existen
recomendaciones sobre las pruebas que
se tendrian que aportar para demostrar la
equivalencia de medicion de los cuestio-
narios PRO entre versiones electronicas
y en papel.?

5.2. Interpretacion de resultados

El tema de la MID mencionado en maés
de una de las revisiones comentadas,
tiene que ver con coOmo interpretamos
las puntuaciones de un instrumento de

recogida de PRO expresadas en escalas
ordinales o continuas, a las que no es-
tamos acostumbrados. Incluso los que
estan habituados al concepto de eva-
luacién de los PRO o la CVRS, en ge-
neral no tienen nociones intuitivas del
significado de un cambio en la puntua-
cion de una magnitud determinada en la
mayoria de instrumentos que los inves-
tigadores emplean. Por lo tanto, es un
problema de como se interpretan: ;qué
cambios corresponden a un beneficio o
perjuicio trivial, pequefio, moderado o
grande para el paciente? Este problema
se puede abordar de diferentes maneras.
Una de ellas, la MID, sea beneficiosa o
perjudicial, conduciria al paciente o al
médico a plantearse un cambio de tra-
tamiento.”* Pero, ;como podemos sa-
ber qué es la MID para un determinado
instrumento? Para ello se han propuesto
diferentes abordajes. Uno mediante el
uso de anclajes o referencias externas y
el otro mediante una investigacion de la
distribucion estadistica.

En el método anclaje se comparan
los resultados en la medida PRO de in-
terés con un anclaje o referencia exter-
na que es en si mismo interpretable, es
decir, que tiene una relevancia cono-
cida para los pacientes. Esto puede ser,
por ejemplo, una calificacion global del
cambio, el estado en una importante y
facil de comprender medida de funcion,
la presencia de sintomas, la gravedad de
la enfermedad, la respuesta al tratamien-
to, el pronostico de los acontecimien-
tos futuros, o la utilizacion de servicios
de salud.** Con el enfoque basado en la
distribucion de las puntuaciones, se in-
terpretan los resultados en términos de
la relacion entre la magnitud del efecto
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y alguna medida de la variabilidad en
los resultados. La estadistica mas utili-
zada con este enfoque es el tamafo del
efecto (effect size), junto con la interpre-
tacion de Cohen, que clasifica un efecto
pequeio como 0,2, un efecto moderado
como 0,5 y un efecto grande en un ins-
trumento como 0,8.2* Un ejemplo de la
aplicacion de los dos enfoques lo des-
criben Pickard et al”’ En este caso los
autores querian conocer el MID para el
EQ-5D, un instrumento utilizado con
frecuencia, especialmente en estudios de
coste-efectividad. Los autores utilizaron
las puntuaciones en dos cuestionarios
muy utilizados en pacientes con cancer
—el cuestionario Evaluacion Funcional
de Terapia del Cancer (FACT) y el sis-
tema de clasificacion del Eastern Cancer
Oncology Group (ECOG)— como pun-
tos de anclaje para categorizar a los pa-
cientes. Después analizaron qué cambio
de puntuacion en el EQ-5D correspondia
a un cambio entre una categoria y otra
en las dos escalas especificas. Adicio-
nalmente, examinaron qué puntuacion
en el EQ-5D fue equivalente a una me-
dia desviacion tipica y el error estdndar
de medicion en la poblacion de interés.
Para el indice del EQ-5D Ilas estimacio-
nes del MID basado en ECOG variaron
desde 0,10 hasta 0,12 (en una escala de 0
a 1), tanto para todos los canceres como
para el subgrupo de cancer de pulmon.
Usando quintiles en el FACT-G, los MID
fueron de 0,09 a 0,10 para todos los can-
ceres, y de 0,07 a 0,08 para el cancer de
pulmoén (cuando se utilizaron valores del
Reino Unido para calcular el indice). Las
MID para la Escala Visual Analogica del
EQ-5D fueron similares para todos los ti-
pos de cancer de pulmon e iban del 8 al

12 (ECOG) y de 7 a 10 (FACT-G). MID
basados en la media del error estandar
y una desviacion tipica de 0,5 oscilaron
entre 0,08 y 0,14 (puntuaciones de Reino
Unido), y de 0,07 a 0,12 (puntuaciones
de los Estados Unidos).

Aunque conocer la MID de un ins-
trumento puede ser muy util a la hora de
interpretar las puntuaciones y los cam-
bios en las puntuaciones de un cuestio-
nario, es también importante remarcar
que la MID puede variar segin la po-
blaciéon (v.gr., en pacientes menos gra-
ves comparado con pacientes mas gra-
ves, o pacientes en diferentes paises) y
segun el enfoque utilizado. Por tanto, es
recomendable utilizar varios enfoques
para calcular los resultados para la po-
blacion de interés.

5.3. Uso de instrumentos adecuados y
validos

La falta de datos sobre su validez puede
ser un problema muy grave para un PRO,
porque esta ausencia impide saber si el
instrumento realmente mide de forma
fiable lo que pretende medir. Por tanto,
es fundamental comprobar las propieda-
des psicométricas del instrumento. Estas
propiedades consisten en la validez (que
los items y dimensiones de un instru-
mento realmente miden el concepto teo-
rico subyacente), la coherencia interna
(hasta qué punto todas las preguntas de
un cuestionario PRO miden el concepto
tedrico subyacente), la reproducibilidad
de los resultados de un cuestionario PRO
al aplicarlo repetidamente al mismo gru-
po de pacientes, y la capacidad de detec-
tar cambios clinicamente importantes a
lo largo del tiempo.” La demostracion
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de que un instrumento es sensible a los
cambios puede ser de especial relevan-
cia en un ensayo clinico con asignacion
aleatoria ya que, de lo contrario, un re-
sultado negativo podria ser un artefacto
de la falta de sensibilidad de la escala y
no del verdadero efecto del tratamiento
sobre la calidad de vida. En general, con
respecto a la validez y la sensibilidad,
como comentan Abbott et al’® «puede
ser mas ético no medir la calidad de vida
en absoluto que utilizar una escala no
adecuada, que podria proporcionar resul-
tados engafiososy.

Finalmente, respecto a este punto,
merece la pena destacar que la «fal-
ta de idoneidad» de los cuestionarios
utilizados en los estudios se citd6 como
una de las principales razones por las
que la informacion contenida en las
propuestas de fichas técnicas basadas
en PRO fue rechazada por la FDA.*’

5.4. Datos no registrados

En cuanto a la falta de registro de datos,
hay que comentar que aunque no es po-
sible entrar en detalle sobre este aspec-
to del uso de los PRO en este capitulo
dado que es un tema de mucha enverga-
dura, si es posible destacar que se puede
tratar en dos momentos bien diferencia-
dos. Por un lado, antes de comenzar la
recogida de datos y durante la realiza-
cion del estudio, mediante técnicas y es-
trategias destinadas a reducir al maximo
la cantidad de datos no registrados y,
por otro lado, después de acabar el tra-
bajo de campo, mediante la exploracion
de los datos y el uso de técnicas esta-
disticas que pretenden reducir cualquier
sesgo al que pueden conducir.

Para reducir el nimero de datos no
registrados en la recogida de PRO, Kyte
et al.”’ desarrollaron una serie de reco-
mendaciones que incluyeron: que el in-
vestigador del estudio motive al paciente
para que cumplimente todos los cuestio-
narios, asegurandose de que comprenda
el objetivo y la importancia de la evalua-
cion realizada mediante PRO en el estu-
dio; que a la recepcion de los cuestiona-
rios, compruebe que estén completos y
anime al paciente a contestar todas las
preguntas que no haya cumplimentado;
que muestre aprecio por el esfuerzo del
paciente al terminar el cuestionario; que
los PRO se recojan en el contexto clini-
co, sin distracciones, y que se aplique un
sistema de seguimiento de estos datos
gestionado a nivel central, para evaluar
el cumplimiento en todos los puntos cla-
ve del estudio.

A nivel estadistico hay que remar-
car que se han investigado y aplicado
métodos de creciente sofisticacion en el
analisis del efecto de los datos no regis-
trados. Asi, Peyre et al.?® compararon la
puntuacion media personal, informacion
completa de maxima verosimilitud, im-
putacion multiple y técnicas hot deck
(un método para el manejo de datos en
el que cada valor no registrado se reem-
plaza con una respuesta observada desde
una unidad similar) para determinar la
mejor manera de tratar los datos no re-
gistrados en el SF-36 con datos de la en-
cuesta nacional de salud francesa. Para
todos los tipos de datos no registrados,
la imputacion multiple y la informacion
completa de maxima verosimilitud pare-
cian ser superiores a la puntuacion me-
dia personal y a la técnica hot deck en
términos de su precision. Sin embargo,
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encontraron que el uso de la puntuacion
media personal se asocié con un nivel
de sesgo insignificante en todas las si-
tuaciones estudiadas. Otro ejemplo de
una exploracion del efecto de los datos
no registrados sobre los resultados de
un estudio es el trabajo de Moinpour et
al”® que explora el efecto de los datos
no registrados y no ignorables en un en-
sayo clinico con asignacion aleatoria de
fase III de gemcitabina mas paclitaxel
frente a paclitaxel en monoterapia en
pacientes con cancer de mama metasta-
tico. En este caso utilizaron analisis de
sensibilidad con seis modelos de mezcla
de patrones longitudinales para evaluar
los posibles sesgos debido al abandono,
junto con graficos de probabilidad acu-
mulativa con intervalos de confianza del
50% para identificar la proporcion de
pacientes que mejoraron, se deterioraron
0 que permanecieron sin cambios en los
dos cuestionarios utilizados en el ensa-
yo. Aunque puede haber otros enfoques
igual de validos o mas para determinar
el efecto de los datos no registrados so-
bre los resultados finales del estudio,
lo importante de este ultimo quizas es
el esfuerzo realizado para tenerlos en
cuenta y la sofisticacion de los métodos
utilizados para tal proposito.

5.5. La presentacion de resultados

Para que los PRO tengan influencia en
la toma de decisiones deben conside-
rarse valiosos y ser comprendidos tanto
por médicos como por pacientes, ya que
contribuyen factores de ambas partes al
posible fracaso de dicha influencia. Por
ejemplo, hay indicios de que los ensayos
clinicos que incluyen un PRO a menudo

no pueden explicar la importancia clinica
de los hallazgos, y por tanto, los médicos
pueden no tener claro como interpretar su
importancia para la practica clinica. Asi-
mismo, ello puede conllevar que los mé-
dicos no entiendan o no valoren los PRO
y no los comuniquen a los pacientes. In-
cluso superando estos obstaculos, y si se
comunican los PRO sistematicamente,
la toma de decisiones compartida po-
dria verse perjudicada si los pacientes no
comprenden lo suficiente la informacion.
A este respecto, se ha observado que pre-
sentar los datos de los PRO complejos y
multidimensionales en forma de grafico,
podria ser un método eficaz para aumen-
tar la comprension de los resultados de
ensayos clinicos por parte del paciente.*
Un problema importante, que surge
en ocasiones, es lograr que se compren-
da qué significa el resultado evaluado.
Dicha comprension supone un desafio
incluso en el caso de resultados dicoto-
micos aparentemente sencillos, como un
ictus, un infarto de miocardio o la muer-
te. La complejidad aumenta al darnos
cuenta de que ningin resultado binario
es del todo claro: la muerte puede ser do-
lorosa o indolora, el ictus puede ser leve
o grave, y el infarto de miocardio puede
ser grande y complicado, o pequeio y
no complicado. La forma en que los in-
vestigadores presentan los resultados de
los ensayos clinicos también influye en
la voluntad de los médicos de realizar
una accion concreta. Este problema se
complica atn mas cuando se conside-
ra que el valor asignado a un beneficio
determinado puede depender del pacien-
te (variacion interindividual), o que in-
cluso un mismo paciente puede asignar
valores distintos a un mismo beneficio
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(variacion intraindividual) en funcion de
las circunstancias. Estas dificultades sur-
gen a pesar de la facilidad con la que en
general puede comunicarse un aconteci-
miento como un ictus o la muerte.

6. NUEVAS DIRECTRICES Y GUIAS: AL-
GUNAS LUCES PARA GUIAR EL DESA-
RROLLO Y USO DE LOS RESULTADOS
COMUNICADOS POR LOS PACIENTES

En esta seccion queremos destacar algu-
nas de las directrices y guias para el de-
sarrollo y uso de los PRO mas relevantes
de los ultimos afios, ya que su proposito
es intentar contrarrestar algunos de los
problemas descritos hasta este momento.
De nuevo, es imposible describir aqui en
detalle todas las directrices y guias exis-
tentes, pero si comentaremos brevemen-
te algunas de las mas importantes.

6.1. Directrices de la Agencia de Medi-
camentos y Alimentos de los EEUU

Estas directrices, que no son vinculantes
sino que deben considerarse solo reco-
mendaciones, describen como la FDA
revisa y evalua los instrumentos de re-
cogida de PRO existentes, modificados
o de reciente creacion, que se utilizan
para respaldar especificaciones de la
ficha técnica de medicamentos aproba-
dos. Son probablemente las directrices
que mas impacto han tenido en los ulti-
mos afios, debido a su importancia para
la industria farmacéutica a la hora de
presentar una caracteristica que se quie-
re incluir en la ficha técnica (labelling
claim), cuando se ha utilizado un PRO
en los ensayos clinicos con asignacion
aleatoria destinados a apoyar esa rei-

vindicacion (claim). Pretenden también
mejorar la comunicacion entre la indus-
tria farmacéutica y la FDA respecto al
uso de estos instrumentos, y hacer mas
eficiente la revision por parte de la FDA
de la idoneidad y los datos de los PRO
recogidos durante un ensayo clinico. En
la tabla 2 se resumen los aspectos mas
relevantes de estas directrices.

Como se puede apreciar, las directri-
ces cubren un amplio rango de los as-
pectos mas relevantes en el desarrollo
y aplicacion de los PRO. Quisiéramos
destacar, sin embargo, tres aspectos cla-
ves. El primero es el énfasis que pone la
FDA en la validez de contenido, es de-
cir, el grado en que un instrumento mide
los aspectos importantes que los que de-
sarrollan el instrumento pretenden eva-
luar, y la implicacion de los pacientes (o
miembros de la poblacion diana) en el
proceso de generacion de su contenido.
Las directrices consideran este un aspec-
to de importancia fundamental. Ademas,
hacen hincapi¢ en la necesidad de poder
demostrar de donde procede cada item
en un cuestionario a través de herramien-
tas como las matrices de seguimiento.’!
Otro aspecto destacable son las dudas de
la FDA’ sobre el uso de un marco tem-
poral o periodo recordatorio demasia-
do largo. Prefieren el uso de un periodo
recordatorio corto. Como la FDA sefia-
la «los instrumentos PRO que obligan a
los pacientes a depender de la memoria,
especialmente si tienen que recordar un
largo periodo de tiempo, comparar su
estado actual con un periodo anterior,
o el promedio de sus respuestas en un
periodo de tiempo, tienden a socavar la
validez de contenido. Ademas, es proba-
ble que la respuesta sea influenciada por
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Tabla 2. Caracteristicas de un instrumento para evaluar
los resultados comunicados por los pacientes (PRO) que revisa
la Agencia de Medicamentos y Alimentos de los EEUU (FDA)’

Revision del tipo de
instrumento de recogida
de PRO

Idoneidad del proceso de generacion de las preguntas

Numero de preguntas

Marco conceptual, relacion de cada pregunta con las demas,
y de los dominios entre ellos

Trastorno médico para el que se usa

Poblacion en la que va a utilizarse

Evaluacion de la
validez del contenido

Meétodo de recogida de datos: papel, electronico, compara-
bilidad entre métodos

Modo de administracion: autoadministracion, entrevista o
una combinacion

Opciones de respuesta: es necesario ver si son coherentes
con su objetivo y uso previsto

El marco temporal del instrumento, es decir, el periodo
recordatorio utilizado (el dia de hoy, los tltimos 7 dias, etc).

Puntuacion: en cada pregunta en general se asignan puntua-
ciones numéricas a cada categoria de respuesta

Importancia y fuente de las preguntas o dominios

Formato: el promotor debera tener en cuenta todas las
instrucciones de los instrumentos de recogida de PRO de
las publicaciones y manuales pertinentes

Carga para el participante: la presion fisica, emocional o
cognitiva en el paciente, en general, disminuye la calidad y
cumplimentacion completa de los datos de PRO

Disponibilidad de traduccion y de adaptacion cultural

Evaluacion de

la fiabilidad, la

validez conceptual

y la capacidad del
instrumento de recogida
de PRO para detectar
cambios que puedan
afectar a las respuestas

Fiabilidad: la capacidad del instrumento de recogida de PRO
de proporcionar estimaciones sistematicas y reproducibles
de los verdaderos efectos del tratamiento

La validez conceptual viene determinada por la evidencia
de relaciones entre preguntas, dominios y conceptos

La capacidad de detectar cambios se revisard empleando
datos que comparen cambios en las puntuaciones de los
PRO con cambios en otras mediciones similares, que in-
diquen que el estado del paciente ha cambiado respecto al
concepto de interés
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Instrumentos de
recogida de PRO para
segmentos de poblacion
especiales

Se valorara el vocabulario, la
Nifios y adolescentes comprension y la especifica-
cion de la edad minima

Se aconsejan informes de

Personas discapacitadas
observadores

Se valoraran pruebas de
Varias culturas/idiomas validez de la mediciéon en
todas las versiones

Aspectos que el
promotor deberd evitar

La transmision directa de datos de PRO del sistema de
recogida de datos al promotor, investigador clinico u otras
partes, sin pista de auditoria electronica

Que solo el promotor controle el documento original y el
investigador no pueda mantener y confirmar la precision de
los datos electronicos de PRO

La existencia de una sola base de datos sin copia de segu-
ridad y que nadie que no sea el investigador modifique los
datos originales

La pérdida de datos sobre acontecimientos adversos y el
acceso prematuro o no planificado a datos no desvelados

Que personal de la FDA no pueda inspeccionar, verificar
y copiar los datos en el lugar donde se realizd el ensayo
clinico durante una inspeccion

Un sistema inseguro de registro y la transmision directa de
datos de PRO importantes sobre seguridad al promotor, in-
vestigador, etc., sin asegurar la transmision planificada de los
datos al investigador clinico responsable de los pacientes

Escoger selectivamente a posteriori resultados de PRO usa-
dos como criterio de valoracion para incluirlos en las espe-
cificaciones propuestas (en la ficha técnica)

Analisis estadistico

La FDA determinara la idoneidad de los datos del ensayo
clinico para respaldar especificaciones en la ficha técnica,
en funcién del método propuesto para el andlisis de los
criterios de valoracion

Los analisis estadisticos no planificados o realizados a
posteriori, tras desvelar la asignacion de los tratamientos
y de forma exploratoria, no sirven como base para una
especificacion de eficacia en la ficha técnica.

Se anima al promotor a evitar proponer especificaciones en
la ficha técnica basadas exclusivamente en la significacion
estadistica




340 LUCES Y SOMBRAS EN LA INVESTIGACION CLINICA

el estado del paciente en el momento de
recordar».’ Finalmente, es interesante
la insistencia de la guia en la necesidad
de desarrollar un modelo conceptual de
variables (endpoints), para ilustrar la
relevancia de las diferentes posibles va-
riables en la evaluacion de un farmaco
concreto, asi como los comentarios so-
bre la dificultad de demostrar mejoria en
un concepto o variable tan multidimen-
sional como la CVRS, y su preferencia,
en general, por variables mas concretas
como un sintoma o una funcion concreta.

6.2. Las reflexiones de la Agencia Eu-
ropea de Medicamentos

La EMA no ha emitido todavia un docu-
mento de caracteristicas similares al de
la FDA antes comentado. Se ha limitado,
hasta la fecha, a publicar unas reflexio-
nes (reflection paper) sobre el uso de
instrumentos de CVRS en la evaluacion
de productos medicinales. Este docu-
mento® es bastante mas escueto que las
directrices de la FDA® y no proporciona
recomendaciones sobre, por ejemplo, el
desarrollo de los instrumentos PRO. El
enfoque es, sobre todo, comentar el lu-
gar que un cuestionario de CVRS puede
tener en el proceso de evaluacion de los
medicamentos, y proporciona algunas
recomendaciones generales sobre su
uso en el contexto de los documentos
de orientacion existentes. La EMA pone
bastante énfasis en la necesidad de utili-
zar instrumentos ya validados y que sean
adecuados para la afeccion en estudio.
Destaca que para reivindicar una mejo-
ria en la CVRS es necesario demostrar
una mejoria en la mayoria de dimen-
siones que componen la CVRS para la

afeccion de interés, y que puede ser mas
relevante estudiar solo una o dos de las
dimensiones mas relevantes.® Como en
el caso de la FDA, la EMA insiste en la
jerarquia de las variables: «El método
recomendado para el control de la mul-
tiplicidad de criterios de valoracion es
una estructura jerarquica de criterios de
valoracion. La variable mas importante
(eficacia) se prueba primero, si es signifi-
cativa, entonces se prueba la segunda va-
riable y asi sucesivamente. Si la variable
principal no resulta ser significativa, no
se analizan las siguientes».® Finalmente,
es interesante sefalar que la EMA tam-
bién comenta la importancia de la MID,
pero lo hace en el contexto del célculo
del tamafio de la muestra mas que en el
contexto de la interpretacion de datos.
Concretamente, comenta que «la MID se
puede utilizar para el calculo del tamafo
de la muestra del estudio. Se debe tener
en cuenta, sin embargo, que la determi-
nacion de la MID debe basarse en una
combinacion de estadistica, razonamien-
to y juicio clinicos y ninguno de ellos es
suficiente por si solo».® Por tanto, tam-
bién la EMA insiste en la necesidad de
utilizar multiples enfoques para estimar-
lo. En las tablas 3 y 4 se resumen las di-
ferencias y similitudes entre la directriz
de la FDA y las reflexiones de la EMA.

7. COMO COMUNICAR LOS RESULTADOS
DE LOS ENSAYOS CLINICOS CON RESUL-
TADOS COMUNICADOS POR LOS PACIEN-
TES: LA DECLARACION CONSORT

Como comentamos anteriormente, uno
de los problemas identificados en re-
lacién al uso de los PRO era una baja
calidad a la hora de informar sobre los
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Tabla 3. Resultados comunicados por el paciente (PRO). Diferencias entre la
directriz de la Agencia de Medicamentos y Alimentos de los EEUU (FDA)’ y
las reflexiones de la Agencia Europea de Medicamentos (EMA)°

FDA’®

EMAS

Recomendacio-
nes relativas a los
instrumentos  de
calidad de vida
relacionada con la
salud (CVRS)

Recomienda identificar concep-
tos relevantes en funcion de lo
que se desee incluir en la ficha
técnica, segin el modelo de cri-
terios de valoracion y segun las
ventajas terapéuticas previstas
de la molécula a analizar

Proporciona una /ista de los ins-
trumentos validados a utilizar en
distintos ambitos terapéuticos

Considera que un PRO es cual-
quier percepcion del paciente
no filtrada por el médico

Distingue la CVRS de otros ins-
trumentos de recogida de PRO
multidimensionales

Se considera la CVRS demasia-
do inespecifica y amplia como
para respaldar una especifica-
cién de la ficha técnica

Diferencia la CVRS de los sinto-
mas principales de una enferme-
dad que se consideran criterios
de eficacia en ensayos para la
autorizacion de comercializacion

Periodo a recordar
por parte del pa-
ciente

Aconseja emplear un diario
para evaluar los sintomas

No impone este requisito

Empleo de
PRO electronicos

En general tiene dudas en cuan-
to al periodo a recordar, relacio-
nados con el sesgo derivado de
la memoria si el periodo a recor-
dar es superior a 7 dias

Presentacion
de documentos

Tiene un modelo de dossier
para la presentacion de un PRO

No exige un formato concreto

Nivel
de evaluacion

Pretende revisar el dossier de
PRO y evalia si es relevante
(validez del contenido, gene-
racion de preguntas, periodo a
recordar, modificacion de un
cuestionario) y si la diferencia
entre grupos es significativa

Para cualquier criterio de valo-
racion (incluidos los PRO), pre-
gunta si el sintoma es muy co-
nocido, si hay publicaciones al
respecto, si se ha utilizado pre-
viamente en la presentacion de
un dossier 'y si ya se ha utilizado
en una especificacion (de ficha
técnica), y si la diferencia entre
grupos es significativa
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Tabla 4. Resultados comunicados por el paciente (PRO). Similitudes entre la
directriz de la Agencia de Medicamentos y Alimentos de los EEUU (FDA)’ y
las reflexiones de la Agencia Europea de Medicamentos (EMA)°

cundarias.

ciente en ensayos de fase III.

* Modelo de variables de evaluacion (endpoint model): jerarquia de las variables
de evaluacion, en la que se especifica cudles son las principales y cuales las se-

» La importancia que se da a la validez del contenido: contenido y dominios rele-
vantes para la poblacion que sufre la enfermedad y sus tratamientos.

 El instrumento se valida en la poblacion/trastorno a estudiar antes de utilizarse
en ensayos para respaldar una especificacion de la ficha técnica.

» Se termina la validacion antes de utilizar los resultados comunicados por el pa-

resultados obtenidos con ellos. En un
intento de mejorar la forma de propor-
cionar la informaciéon sobre los resul-
tados obtenidos con estos instrumentos
en ensayos clinicos, se ha publicado
recientemente®? una extension de la de-
claracion CONSORT. Esta es una lista-
guia de 22 puntos destinada a mejorar
la comunicacion de los resultados de
los PRO utilizados en ensayos clinicos.
Estas nuevas recomendaciones (tabla
5) instan a que se identifique el PRO
como variable (endpoint) principal o
secundaria en el resumen del articulo,
que se proporcione una descripcion de
la hipétesis respecto a los instrumen-
tos usados y las dimensiones que se
consideren pertinentes, que se propor-
cionen pruebas sobre la validez y fia-
bilidad del instrumento PRO utilizado,
que se expliciten los métodos estadis-
ticos utilizados para tratar los datos no
registrados, y que se comenten las li-
mitaciones especificas de los PRO, asi
como la posibilidad de generalizar los
resultados a otras poblaciones o a la
practica clinica.

Finalmente, creemos que vale la
pena mencionar una serie de articulos
publicados en los Gltimos afos por auto-
res vinculados a la International Society
for Pharmacoeconomic and Outcomes
Research sobre varios aspectos rela-
cionados con el desarrollo y uso de los
PRO. Algunos de ellos ya han sido cita-
dos, pero también vale la pena mencio-
nar otros articulos sobre el uso de estos
instrumentos en poblacion pediatrica
sobre validez de contenido***® y sobre
la traduccion y validacion lingiistica de
estos instrumentos.*®

8. CONCLUSIONES

En este capitulo hemos intentado dar
una idea de la utilidad de los PRO y de
algunos de los problemas identificados
con su uso en la investigacion clinica,
asi como describir varias de las inicia-
tivas que pueden ayudar a solventar
esos problemas. No hay duda de que
los PRO se utilizaran cada vez mas en
la investigacion clinica, en los estudios
epidemiologicos y, posiblemente en el
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Tabla 5. Declaracion CONSORT para redactar el informe de ensayos clinicos
con asignacion aleatoria con los resultados comunicados por el paciente (PRO)*

Apartado de
la lista de . ,
. ., Extensiones especificas sobre los
Apartado verificacion de . .
. instrumentos de recogida de PRO
la declaracion
CONSORT 2010
, En el resumen del informe debe indicarse si el
Titulo y resumen . o .
PRO es una variable principal o secundaria
Antecedentes
y objetivos Se debe indicar la hipdtesis del PRO y deben
Introduccion identificarse los dominios pertinentes, cuando
se trabaje con instrumentos multidimensionales
Si estan disponibles, deben proporcionarse o
citarse pruebas de la validez y fiabilidad del
, instrumento de recogida de PRO, incluida la
Resultados Métodos gica ¢ !
persona que responde del instrumento de PRO
y los métodos de recogida de los datos (papel,
teléfono, electronico u otros)
Métodos  estadisti-
cos empleados para . . ,
. p P Deberan indicarse explicitamente cuéales son
Métodos comparar grupos en [ .
. .| los enfoques estadisticos aplicados en caso de
estadisticos cuanto a las varia- .
. que no se hayan registrado algunos datos
bles principales y
secundarias
Limitaciones especificas de los PRO e implica-
Limitaciones ciones en la generalizacion de los resultados y
) . a la practica clinica
Discusion .
Los datos de los PRO deben interpretarse en
Interpretacion relacion con los resultados clinicos, incluidos
los datos de supervivencia, segiin corresponda

futuro, en la practica clinica. Como es
un campo relativamente nuevo dentro
de la investigacion y de la medicina,
existen problemas atn con el desarrollo
y uso de estos instrumentos. Sin embar-
go, estamos convencidos que, dado el
interés que generan y el dinamismo de
este campo, los problemas acabaran so-

lucionandose y los PRO aportaran gran-
des beneficios a la investigacion y, so-
bre todo, otorgaran a los pacientes una
voz y una serie de oportunidades para
contribuir a una investigacion mas acor-
de con lo que los pacientes necesitan y
reclaman.
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