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La calidad de vida relacionada con la salud (CVRS) agrupa tanto
a los elementos que forman parte del individuo como a aquéllos
externos que interaccionan con él y pueden llegar a cambiar su
estado de salud y, por tanto, es un paraimetro multidimensional®.
La evaluacion de la CVRS significa ir mas alld de la mera
recopilacion y gradacion de la presencia y gravedad de los
sintomas de la enfermedad evaluada o de los efectos adversos
causados por el tratamiento administrado, y significa investigar
como el paciente percibe y experimenta la propia enfermedad y el
tratamiento administrado a diario y como afectan en el desarrollo
de su vida habitual?.

En los altimos afios, se ha incluido la evaluacién de la CVRS en
los protocolos de ensayo clinico controlado (ECC) cada vez con
mas asiduidad, en un intento por valorar una nueva dimension de
la eficacia, aquella que se relaciona con las percepciones de los
propios pacientes>*,

Sin embargo, y a pesar de un crecimiento en el nimero de ECC
que incluyen una evaluacion de CVRS en su protocolo, la calidad
metodologica con la que se realizan no es la mas idénea en
muchos aspectos, especialmente en la parte del protocolo
destinado a la planificacion del estudio de CVRS, la recoleccion
de los datos y el analisis e interpretacién de los resultados>®.

Por este motivo, y dado que en Espafia cada vez se disefian mas
ECC que incorporan estudios de CVRS, y que este parametro va a
tenerse en cuenta cada vez mas en la toma de decisiones en
politica de medicamentos, el objetivo de este trabajo es poner a
disposicion de los diferentes estamentos que tienen que valorar la
idoneidad y calidad metodoldgica de los ECC unas guias y

* Autor para correspondencia.
Correo electronico: javier.soto.alvarez@pfizer.com (J. Soto).

recomendaciones que les ayuden en esta tarea, a través de la
creacion de una lista-guia que pueda aplicarse facilmente.

Puntos clave a la hora de evaluar un estudio de calidad de vida
relacionada con la salud incluido en un ensayo clinico controlado

Los ECC son la metodologia en la que se basan los datos
que van a servir para el registro de un nuevo medicamento y
para obtener una nueva indicacion de un farmaco ya
comercializado. Si se quiere incluir informacion de mejoria de
CVRS dentro de la ficha técnica sera necesario incorporar
un estudio de CVRS en el ECC. Con el fin de que los resultados
que se obtengan sean validos, fiables y aplicables sera
necesario efectuarlos con la mejor metodologia y el maximo rigor
cientifico.

En este trabajo se propone una lista-guia que sirva de hilo
conductor a la hora de evaluar un estudio de CVRS incorporado a
un protocolo de ECC (tabla 1), y que valore los aspectos criticos
que se detallan a continuacion.

Objetivo y fundamento del estudio de calidad de vida relacionada
con la salud

Es necesario definir de manera clara cudl es el objetivo y la
finalidad del estudio de CVRS y explicitar lo que se va a medir en el
estudio de CVRS y qué dimensiones van a evaluarse. Finalmente,
serd necesario formular una hipoétesis para demostrar con el
estudio desde el punto de vista de la CVRS.

Con el fin de que todos los participantes en el ECC tengan claro
el objetivo y proposito del estudio de CVRS y conozcan como se va
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Tabla 1

Lista-guia para evaluar un estudio de calidad de vida relacionada con la salud incorporado en un ensayo clinico

Definicion y justificacién de la inclusién de CVRS

e (Hay una base racional y se especifica cual es el objetivo y la hipdtesis que se va a demostrar con el estudio de CVRS?
e ;Hay un apartado del protocolo del ECC en el que se explican claramente todos los detalles y recomendaciones para su realizacion y el criterio de valoracion del estudio?
e ;Se aporta la diferencia en puntuaciones o el tamafo del efecto que se pretende obtener en el estudio?

Selecci6n del instrumento para medir la CVRS

e ;Se aportan las razones para haber elegido el(los) instrumento(s) utilizado(s) para valorar la CVRS?
¢Incluye el instrumento elegido todas las dimensiones importantes a medir, acorde a la poblacion y enfermedad diana?
¢Se especifican las propiedades psicométricas (factibilidad, fiabilidad, validez, sensibilidad al cambio) del instrumento?

En estudios multinacionales ¢hay versiones adaptadas para todos los idiomas de los paises participantes?

[ ]
[ ]
e ;Se ha validado y adaptado el instrumento a la cultura y lengua del pais donde se va a efectuar el ECC?
L]
[ ]

¢Se describe el baremo normativo del instrumento?

Disefo del estudio de CVRS

e /(Van a participar en el estudio de CVRS todos los pacientes y centros participantes en el ECC o s6lo una muestra?

Realizacion del estudio de CVRS

¢Se incluye en la hoja de consentimiento informado de los pacientes la explicacion de por qué se va a medir la CVRS?

¢En el protocolo se dan instrucciones a los investigadores y demas personal del estudio para prevenir la apariciéon de datos perdidos?
¢Se efectia una predeterminacion del tamafio muestral necesario para conseguir el objetivo definido?

¢Se especifican en el protocolo las pruebas estadisticas que se van a emplear para analizar los resultados?

e /Se especifican los métodos de recogida de la informacién de CVRS: los que autoadministran los pacientes o los que administran los entrevistadores?
e ;Se fomenta el buen cumplimiento de los cuestionarios por parte de los pacientes?
e /Se refleja claramente en el protocolo el esquema de valoracion de la CVRS durante el desarrollo del ECC, incluidos la frecuencia y el momento de las mediciones?

Andlisis e interpretacién de los resultados

e ;Se detallan las caracteristicas de los pacientes incluidos en el estudio de CVRS? ;Cuantos fueron elegibles de todos los evaluados? ;Cuantos se han incluido en el

andlisis final?

meétrica distinta a la original?

¢Cuantos pacientes se siguieron acorde al protocolo del estudio? ;Cuantos presentan datos perdidos?
¢Se especifican los criterios seguidos para corregir, convertir o transformar (reescalamiento) las puntuaciones observadas en las respuestas al cuestionario en una

e ;Se notifica la distribucion de la puntuacion de las diversas dimensiones, conjuntamente con la diferencia de puntuaciones alcanzada entre los grupos en estudio y su

intervalo de confianza?
¢Se especifica en el protocolo como se van a manejar los datos perdidos?

Discusion y conclusiones

¢Se han empleado las pruebas estadisticas adecuadas para su correcto analisis, acorde a la distribucion de los datos?

¢Se aportan datos de la magnitud del efecto en CVRS de los grupos en estudio?

¢Se notifica la diferencia minimamente importante de los instrumentos empleados para poder interpretar la relevancia clinica de los resultados obtenidos?
¢Se proporciona el NNT del estudio para obtener un cambio clinicamente relevante?

e ;Se discute la posibilidad de generalizar los resultados y se comparan con los hallados en otros estudios?
e ;Se discute sobre la diferencia encontrada, la relevancia clinica de los hallazgos, las limitaciones del estudio y las conclusiones de éste?
e ;Se ha elaborado un dossier con todas las pruebas halladas para presentarlo a las agencias evaluadoras?

CVRS: calidad de vida relacionada con la salud; ECC: ensayo clinico controlado; NNT: number needed to treat 'nimero de pacientes que es necesario tratar’.

a desarrollar en el tiempo, sera totalmente necesario que dentro
del protocolo del ECC haya una parte especifica destinada a
explicar de manera pormenorizada las caracteristicas del estudio
de CVRS, donde se aporte informacién sobre el tamafio del efecto
que se va a considerar como clinicamente relevante entre los
grupos en evaluacién’.

Seleccion y justificacion del instrumento que se va a emplear para
medir la calidad de vida relacionada con la salud

La seleccion del instrumento que se va a emplear debera
basarse en la hipétesis que se va a demostrar en el estudio de
CVRS, y siempre sera necesario comprobar que el instrumento
elegido contiene aquellas dimensiones que necesitan medirse
para evaluar la enfermedad diana. Ademas, habra que cerciorarse
de que éste se adapte y valide convenientemente (si se ha
desarrollado en otra lengua y cultura), que presente una
propiedades psicométricas adecuadas, que posea una suficiente
sensibilidad a los cambios y que sea interpretable®®.

Seleccion del instrumento

A la hora de decidir qué instrumento emplear, se puede elegir
entre instrumentos genéricos (indices de salud, perfiles de salud y
las medidas de utilidad o preferencia) y los cuestionarios
especificos, cada uno con sus ventajas e inconvenientes.

Los instrumentos genéricos miden diferentes dimensiones de
la CVRS (funcion fisica, funcion cognitiva, funcion social, funcion
psicologica, bienestar general, etc.) y se pueden utilizar en todo
tipo de enfermedades y pacientes, por lo que van a permitir la
comparacion entre diferentes enfermedades. Sin embargo, este
tipo de instrumentos es poco sensible a la hora de detectar
pequefios cambios en la puntuacién de CVRS'™®.

Los instrumentos especificos evaliian menos dimensiones, pero
las dimensiones que valoran son muy importantes para la
enfermedad diana y, por tanto, presentan una mayor sensibilidad
al cambio que los genéricos y pueden detectar pequeias
modificaciones en las puntuaciones de la CVRS sucedidas durante
el estudio'.

En general y, siempre que se pueda, la recomendacién seria
incluir ambos tipos de cuestionarios: uno genérico y uno
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especifico, ya que de esta manera se dispondra de informacion
complementaria sobre diferentes dimensiones de la CVRS'2,

Justificacion del instrumento que se va a usar.
Propiedades psicométricas

Una vez decidido el(los) instrumento(s) que se va(n) a emplear
en el estudio, es necesario aportar informacion sobre el proceso de
desarrollo del instrumento, como los métodos empleados para
identificar las dimensiones, la generacién de items, los procedi-
mientos de reduccion de items y la forma de puntuacion final del
instrumento.

Si el instrumento que se va a emplear no estuviese validado y
adaptado en el pais en el que se va a realizar el ECC es necesario
efectuar su validacion y adaptacion cultural antes de empezarlo.
Aunque es posible encontrar ECC donde simplemente se ha
efectuado una traduccién del instrumento a la lengua del pais
receptor, esta practica es un gran error metodolégico, ya que
puede conducir a obtener resultados muy poco validos y fiables!3,

Para su realizacion sera necesario efectuar una rigurosa
validacién lingiiistica (lo que lleva una traduccién-retrotraduccién
por parte de personas bilingiies, una evaluacion por parte de un
grupo de expertos y una prueba piloto con el cuestionario final en
un grupo de pacientes), una validacién psicométrica y una
adaptacion a la cultura de cada pais participante en el ECC. De
esta manera, el instrumento tendrd un baremo normativo propio
en cada pais, ya que seria totalmente erréneo aplicar el baremo de
un pais a otro sin mas',

A continuacion, es necesario comprobar que presente unas
adecuadas propiedades psicométricas, como factibilidad (el
instrumento es administrable), fiabilidad (mide sin error el
concepto que tiene que medir), validez (el grado con el que el
instrumento es capaz de medir el concepto para el que se ha
desarrollado) y sensibilidad al cambio (capacidad de un instru-
mento para detectar cambios en el tiempo en un grupo).

1) La factibilidad (o practicabilidad) es un conjunto de aspectos
que permiten valorar si un instrumento de medida de CVRS es
administrable a los individuos, y valora el tiempo (carga) de
administracion, la necesidad de supervision y la proporcion de
preguntas o items no respondidos (pertinencia y comprensi-
bilidad de la formulacién de los items)"°.

La fiabilidad se demuestra a través de 2 pruebas: a) consisten-

cia interna u homogeneidad del cuestionario, que se valora

mediante el coeficiente alfa de Cronbach (aceptable por encima
de 0,70 para comparacion de grupos y de 0,90 a 0,95 para
comparaciones individuales)'®, y b) estabilidad o prueba de
reproducibilidad test-retest (relacion entre las puntuaciones
obtenidas por la misma persona en 2 ocasiones separadas en el
tiempo), que se evalia mediante el coeficiente de correlacion
intraclase o el coeficiente kappa para ndmeros ordinales

(aceptable un valor por encima de 0,70 para comparaciones

de grupos y de 0,90 a 0,95 para las comparaciones individua-

les)', y, cuando un entrevistador administra el instrumento, a

través de la fiabilidad interentrevistadores (esta correlacion se

considera aceptable por encima de 0,80)".

3) La validez es una estimacion de la capacidad del cuestionario
para medir el concepto que tiene que medir. Para su
evaluacién, usualmente se valoran 3 tipos de validez'®:

a) Validez de contenido: consiste en determinar si el instru-
mento abarca todas las dimensiones de la enfermedad que
se quiere evaluar y contiene preguntas representativas de
todas las dimensiones necesarias para medir el concepto de
enfermedad, una vez que se ha consultado a pacientes y
clinicos expertos (a través de focus groups) y de la revision
exhaustiva de la literatura médica existente.

N
—

b) Validez de criterio: el nuevo instrumento se compara con
alguna otra medida de la variable que se considera como el
patron de referencia, que puede ser un criterio externo
(como marcadores biologicos) u otro cuestionario ya
existente que mida un concepto semejante. Cuando
estas correlaciones se establecen en el mismo momento
temporal, se habla de validez concurrente. Se recomienda
que el valor del coeficiente de correlacion se encuentre
entre 0,4y 0,7.
Hay otro tipo de validez, la predictiva (que se refiere a otro
aspecto de la validez de criterio), que explora si la medicién
de la CVRS permite predecir la evolucion de la enfermedad
en el futuro (predecir morbimortalidad o consumo de
recursos)'®,
Validez de concepto: explora las relaciones que debe haber
entre una medida (puntuaciones del instrumento) y las
caracteristicas de un paciente o grupo de pacientes, y
representa el grado en que una medida particular se
relaciona con otras, en la linea de las hipotesis tedricas
que definen el fendmeno o concepto que se quiere medir.
Hay 2 aspectos importantes de esta validez: a) concepto de
validez divergente o discriminante (las mediciones del
instrumento no correlacionan, o correlacionan poco, con
otros conceptos que se sabe que son distintos del planteado
o con criterios clinicos a los que se sabe que no afecta), y 2)
concepto de validez convergente (las puntuaciones del
instrumento se correlacionan con criterios clinicos preesta-
blecidos). Para su valoraci6on se utiliza una matriz de
correlaciones entre dimensiones e items de diferentes
medidas y el andlisis factorial de los items que conforman
el cuestionario.
4) La sensibilidad al cambio se corresponde con la capacidad del
instrumento para detectar cambios en la CVRS debidos a una
intervencién de conocida eficacia en estudios longitudinales®’.

C

~—

Disefio del estudio de calidad de vida relacionada con la salud

En general, el estudio de CVRS comparte el disefio del ECC; se
realiza en su seno sin requerir modificaciones especificas
importantes, salvo las que se comentaran mas adelante.

Si la técnica del doble ciego no fuera posible (p. €j. si interviene
un entrevistador para rellenar el cuestionario), el protocolo debera
reflejar que el entrevistador sera ciego en relacion con el
tratamiento que reciben los pacientes. Si el cuestionario es
autoadministrado (lo mas recomendable), los investigadores
principales u otras personas participantes (investigadores secun-
darios, enfermeras, etc.) no deben influir en el paciente a la hora
de rellenar el cuestionario®'.

Todos los centros y pacientes que van a intervenir en el ECC
deberian participar en el estudio de CVRS, con el fin de evitar
sesgos en la inclusion de los pacientes y en la interpretacion de los
resultados. Sin embargo, en muchas ocasiones va a haber
pacientes que no pueden leer ni escribir o que son incapaces de
entender la manera de completar los cuestionarios y, por tanto, no
van a poder participar. En estos casos, siempre sera necesario
verificar que no haya diferencias importantes en comorbilidades,
estadio de la enfermedad y factores pronéstico entre esta muestra
y el global de los pacientes que, finalmente, si realizaran el estudio
de CVRS, con el fin de poder inferir los resultados a toda la
poblacién que ha participado en el ECC.

De acuerdo con la legislacion espafiola sobre la realizacion de
un ECC, siempre debe recogerse el consentimiento informado de
los participantes, por lo que es necesario incorporar alguna
explicacion sobre el estudio de CVRS incluida en el ECC en la
hoja de informacién que se administra a todos los pacientes.
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Con el fin de no tener al final del estudio pacientes que no
hayan rellenado los cuestionarios correctamente, y todas las veces
fijadas en el protocolo (datos perdidos), sera esencial explicar a los
participantes (pacientes e investigadores) la necesidad de rellenar
debidamente y en el momento oportuno todos los cuestionarios.
La mejor manera de manejar los datos perdidos es evitar su
aparicion, para lo que es deseable seguir las siguientes recomen-
daciones??:

e emplear instrumentos cortos, comprensibles y pertinentes;

e explicar detenidamente a los pacientes el objetivo y la finalidad
del estudio de CVRS;

e asegurar que los pacientes que abandonen prematuramente el
ECC completen el cuestionario en el momento del abandono, y

e no realizar mediciones injustificadas de la CVRS durante
el ECC.

En el protocolo del ECC debera estar descrito el calculo del
tamafio muestral necesario para poder mostrar ventajas en CVRS
de una alternativa sobre otra, si realmente existiesen, lo que
garantizara que el estudio tenga suficiente poder estadistico para
evitar la aparicion de falsos negativos.

Para efectuar el calculo del tamafio muestral se necesita fijar de
antemano la diferencia en las puntuaciones de las dimensiones
que se va a considerar como clinicamente relevante, o a qué
tamafio del efecto se va a considerar como clinicamente
importante entre los grupos en evaluacion, siempre razonando
la eleccion. Ademas, el calculo del tamafio muestral depende
también del error tipo 1 (o), del error tipo 11 () y de la variancia de
las puntuaciones de las dimensiones de la CVRS?3. Por otra parte,
siempre sera necesario aportar el poder estadistico que tendra el
estudio sobre la base de esos calculos?%.

En otro orden de cosas, siempre deberian especificarse las
pruebas estadisticas que se van a efectuar para analizar los datos
de CVRS. Solamente deben incluirse aquellas variables elegidas a
priori como principales en el protocolo y describirse el valor de la
p y el intervalo de confianza de las diferencias encontradas entre
los tratamientos en estudio.

De igual manera, la metodologia y las pruebas estadisticas que se
van a emplear para manejar los datos perdidos deberan estar
claramente descritas en el protocolo y siempre serd necesario también
indicar si el analisis se va a efectuar por «intencién de tratar»>>.

Realizacion del estudio de calidad de vida relacionada con la salud

Administracion del cuestionario

Dado que la CVRS es una variable totalmente subjetiva, su
evaluacion deberia efectuarse, primordialmente, mediante el
empleo de cuestionarios de autoadministracion que el paciente
cumplimenta por si mismo, manteniendo la confidencialidad al
maximo. La administracion por allegado o Proxy es otra
posibilidad, no exenta de sesgo de interpretacién, que debe
dejarse para aquellos casos en los que los pacientes presenten
dificultades para cumplimentar cuestionarios: nifios, pacientes
con funcién cognitiva deteriorada, etc?®.

La administraciéon remota, por correo, teléfono o asistida por
ordenador deberia quedar relegada a situaciones especiales o para
los casos de abandono del estudio e imposibilidad de retorno del
paciente al centro del investigador.

A la hora de rellenar los cuestionarios por parte de los
pacientes, serd necesario disponer de un sitio tranquilo con el
fin de asegurar su privacidad y confidencialidad, y éstos deberian
rellenar los cuestionarios solos, sin la presencia de familiares o
personal investigador, aunque siempre es deseable que alguna
persona que participa en el estudio (especialmente el personal de

enfermeria) esté disponible, por si apareciesen dudas sobre alguna
pregunta del cuestionario o no se entendiese bien su significado?’.

Por otra parte, siempre deberia preferirse que los pacientes
completen los cuestionarios antes de la exploracion fisica u otras
pruebas que tengan que realizarse y antes de que el investigador
los vea, ya que de esta manera se evitan posibles interferencias e
influencias en la contestacion de los cuestionarios por parte de los
pacientes.

Frecuencia de la medicion de la calidad de vida relacionada
con la salud

En el protocolo debe estar bien descrito el momento en el que
va a recogerse informacion sobre la CVRS durante el tiempo que
dure el seguimiento del ECC. El nimero preciso de veces en las
que habra que medir la CVRS va a depender de la enfermedad
diana (aguda o cronica) y su gravedad, del riesgo de que los
pacientes abandonen el estudio, del tiempo que se espera para
que aparezca la respuesta a los tratamientos administrados, de la
duracién del ECC y de lo extenso que sea el instrumento que se va
a rellenar. En la mayoria de los ECC se suele efectuar una medicion
de la CVRS antes de empezar el ECC (medici6n basal) y luego se
deben incluir mediciones en los momentos en los que se prevea
que van a ocurrir los cambios en la evolucién de la enfermedad o
el tratamiento. Si se realizan evaluaciones de la CVRS con
demasiada frecuencia, se incrementara el nimero de datos
perdidos y se aumentara el error tipo 1 debido a la realizacion de
multiples pruebas estadisticas, ademas de sobrecargar innecesa-
riamente a pacientes y administradores. Sin embargo, una
cuantificacion de la CVRS demasiado espaciada en el tiempo o
no efectuada al final del ECC podria poner en peligro la validez y
relevancia de las conclusiones del estudio de CVRS?%.

Andlisis e interpretacion de los resultados del estudio de calidad de
vida relacionada con la salud

Debe evaluarse a todos los participantes en el estudio de CVRS,
y en cada grupo de tratamiento del ECC se debe recoger la
siguiente informacién?®:

numero de pacientes aleatorizados e incluidos;

proporcién de pacientes excluidos (incluidas las causas);
nimero de pacientes con datos perdidos;

relaciéon de pacientes seguidos adecuadamente, que comple-
taron el protocolo, y

e proporcion de pacientes que abandonaron o se retiraron antes
de finalizar el estudio.

Ademas, es necesario detallar los datos demograficos, clinicos y
de CVRS de cada grupo de tratamiento en el momento basal, antes
de haber recibido el tratamiento, y emplear datos descriptivos
(media, mediana y desviacién tipica para variables continuas, y
frecuencia y porcentaje para variables categoricas). Se debe
notificar el nimero de sujetos que se incluyen en el analisis final
en cada grupo de estudio y especificar si el andlisis se va a efectuar
por «intencion de tratar» o por protocolo.

Correccion y manejo de los datos de calidad de vida relacionada con
la salud

Antes de proceder al andlisis e interpretacion de los resultados
de CVRS es necesario realizar la correccion de las respuestas de los
pacientes en los cuestionarios de CVRS. Esto incluye valorar si es
evaluable cada cuestionario cumplimentado de acuerdo con las
instrucciones y recomendaciones de los autores. Incluye, ademas,
el manejo de los items ausentes, puntuaciéon del instrumento y
posibles conversiones o transformaciones de las respuestas que
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dan los sujetos en una meétrica que facilite el andlisis y la
interpretacion (reescalamiento).

A la hora de analizar e interpretar los resultados del estudio de
CVRS, la existencia de datos perdidos (datos que faltan en alguna
dimensién de un cuestionario o cuestionarios enteros que no se
han rellenado) es un problema grave, ya que esto produce una
disminuciéon importante del poder estadistico del estudio y
merma su representatividad, validez externa y capacidad de
extrapolacion de los resultados a la poblacion objetivo del estudio,
lo que dificultara la interpretacion de los resultados.

Cuando la proporcién de datos perdidos es pequeiia (<5%), el
potencial impacto en el poder del estudio o en generar sesgos es
muy bajo. Si ésta se sitGa entre el 10 y el 20%, el impacto
dependera del tipo de estudio, y habra unos estudios en los que
éste sera alto y otros en los que no. Cuando esta proporciéon se
encuentra alrededor del 30%, las conclusiones del estudio deberan
ser muy conservadoras®°,

Dependiendo de si la razon de la pérdida esta en relaciéon o no
con la CVRS del paciente, se pueden considerar 3 mecanismos de
pérdida de datos.

1) Si la probabilidad de datos perdidos solamente depende de las
puntuaciones de las mediciones mas recientes de la CVRS, y
éstos se distribuyen igualmente entre todas las dimensiones
del cuestionario, o los cuestionarios que faltan se asignan
igualmente entre los grupos en estudio, se considera que son
datos perdidos al azar (missing at random).

2) Se consideran datos perdidos no ignorables o no debidos al
azar (missing not at random), cuando las causas que originan la
ausencia de datos se relacionan con variables incluidas en el
estudio y estan relacionadas claramente con la CVRS del
paciente. Se dan con mas frecuencia cuando los pacientes
experimentan efectos adversos, se produce una progresion de
la enfermedad o fallecen, asi como cuando se produce una
mejoria importante en la sintomatologia de los pacientes.

3) Si las causas de que se hayan producido datos perdidos son
completamente ajenas a las puntuaciones de la CVRS de los
pacientes, enfermedad de base u otros factores asociados (p. ej.
si la enfermera o el investigador olvidan pedir al paciente que
rellene el cuestionario, o si el paciente se cambia de lugar de
residencia), se considera que son datos perdidos completa-
mente al azar (missing completely at random).

A la hora de realizar la imputaciéon de los datos perdidos se
pueden emplear diferentes métodos>"32,

1) Método de sustitucion por el valor medio, bien del grupo,
bien del paciente o bien de pacientes emparejados o
similares.

2) Métodos de sustitucion puntual de datos ausentes: a)
imputacion hot deck (sustitucion del valor perdido por un
valor elegido al azar de entre los existentes); b) paciente
emparejado; c) arrastre de la Gltima observacion disponible
(LOCF [last observation carried forward]); d) arrastre de la
peor observaciéon disponible (worst observation carried
forward), en el que se sustituyen los valores ausentes por
un valor puntual extraido de observaciones del mismo
paciente o de otros pacientes existentes en la base de datos.
Aunque la técnica de LOCF es muy utilizada para imputar
datos ausentes en ECC, en los estudios de CVRS no es
aconsejable su uso y se recomienda emplear los métodos hot
deck y de pacientes emparejados.

3) Métodos basados en modelos de regresion o modelos de
efectos fijos, en los que la imputacién se realiza a partir de
otras variables de la base de datos existente.

Andlisis de los datos de calidad de vida relacionada con la salud

Si so6lo se va a medir la CVRS en el momento basal y al finalizar
el estudio (o sea, s6lo 2 mediciones) en un mismo grupo de
pacientes, se puede utilizar el test de la t de Student para datos
emparejados o relacionados; en el caso en que se sospeche que los
datos no van a seguir un patréon de normalidad, se puede usar el
test de Wilcoxon. Cuando se quiera comparar entre 2 0 mas
grupos el impacto de una intervencion médica en la CVRS, se
utilizard el andlisis de la covariancia (ANCOVA), que permite
controlar el efecto de posibles factores de confusion en los
resultados de CVRS.

Cuando haya varias mediciones de la CVRS durante el ECC, lo
mas comn es emplear analisis univariantes mediante la utiliza-
cion de un andlisis de la variancia (ANOVA) factorial mixto que
incluya un factor de comparacion intergrupo y un factor de
comparacién intragrupo; si los grupos en comparaciéon son
pequefios, hay una clara asimetria entre los grupos o se sospecha
que pueden seguir una distribucién no simétrica, se debe emplear
la prueba de Friedman. También se puede emplear un analisis
multivariante de la variancia (MANOVA), sobre todo si la
proporcidon de pacientes con datos perdidos no es muy elevada.
Cuando hay numerosos datos perdidos y se desea comparar
medidas repetidas, se pueden utilizar modelos lineales de efectos
mixtos de andlisis de la variancia.

Los resultados deberan incluir el efecto estimado en cada
grupo de tratamiento, medido como el cambio en la puntuacién
de las dimensiones de CVRS intragrupos e intergrupos durante las
sucesivas mediciones de CVRS en el tiempo que dura el ECC o la
diferencia de puntuacion entre la visita basal y la visita final (junto
con el valor de significacion estadistica) y datos de su precision
(error estandar, desviacion tipica o intervalos de confianza del
95%). Es recomendable notificar los resultados de todas las
comparaciones efectuadas y no sélo de aquéllas en las que se ha
encontrado una diferencia estadisticamente significativa®3.

Interpretacion de los resultados de calidad de vida relacionada
con la salud

Una vez que se haya demostrado una diferencia estadistica-
mente significativa entre las puntuaciones de las distintas
dimensiones en los grupos en estudio, el siguiente paso sera
evaluar si esta diferencia es clinicamente relevante o no,
dependiendo de si se sitia por encima o no de la diferencia
minimamente importante (DMI). La existencia de una diferencia
estadisticamente significativa no indica que la diferencia hallada
en las puntuaciones de CVRS entre los grupos en evaluacion sea
clinicamente relevante o no (aunque es frecuente asociarla en
publicaciones e informes de ECC), sino que indica si hay que
rechazar o no la hipétesis nula del estudio, mientras que conocer
la relevancia clinica va a indicar si la hipétesis nula fijada es
correcta o no.

Para conocer la DMI hay 2 diferentes aproximaciones: a)
aproximaciéon basada en datos internos, que se basa en la
distribucién de los cambios, se deriva de la logica estadistica y
se denomina tamaifio del efecto; b) aproximaciéon fundamentada
en datos externos, que se asienta en el contenido de los cambios y
se obtiene de su comparacion con las modificaciones de otras
variables, bien comunicadas por el propio paciente (estado de
salud, satisfaccion, nivel de bienestar, etc.) o bien variables
clinicas externas®4,

El tamafo del efecto (effect size), que compara la diferencia de
la puntuacion media pretratamiento y postratamiento de una
dimension o un instrumento (si se resume en un indice de salud)
con la variabilidad de sus puntuaciones pretratamiento, es un
parametro Gtil para poder comparar puntuaciones en diferentes
estudios, decidir la importancia del efecto de un tratamiento
dentro de un estudio de CVRS o comparar distintos cuestionarios
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entre si. Se acepta que un valor de 0,2 representa un tamario de
efecto pequefio, un valor de 0,5 representa un tamafo de efecto
moderado y un valor igual o mayor a 0,8 representa un tamaio de
efecto elevado®®.

Hay autores que critican este parametro, ya que su valor
depende del tamafio muestral del estudio y, sobre todo, de la
variabilidad de la poblacion incluida (pequefias diferencias
numeéricas con baja variancia y una muestra amplia producen un
elevado tamafio del efecto)?®.

Una alternativa plausible seria el empleo del error estandar de
medida de la CVRS, ya que se ha visto que puede definir la
relevancia clinica debido a que un cambio en este parimetro se
corresponderia bastante bien con la percepcion del cambio por
parte el propio paciente. El error estandar de medida se define
como la variabilidad entre la puntuacion individual observada y la
verdadera puntuacion, y se obtiene multiplicando la desviacion
tipica de la puntuacion basal por la raiz cuadrada de uno menos la
fiabilidad de la escala de medicién de la CVRS®’.

La aproximaci6on basada en el contenido de los cambios,
también denominada basada en anclajes (anchor-based methods),
examina la relacion entre la puntuacion del instrumento emplea-
do y diferentes medidas independientes o anclajes, y va a requerir
de la implicacion directa del paciente y del uso de una valoracion
global de cambio que permita calcular el estado ancla.

Va a haber 2 tipos diferentes de metodologias en esta
aproximacion: a) aquélla focalizada en la poblacién, en la que se
necesita varios tipos de anclajes y en la que al final se va a obtener
la relaciéon entre la medida de la CVRS en evaluaciéon y los
miltiples anclajes elegidos, y b) aquélla orientada en el individuo,
en la que solo se va a necesitar un anclaje y en la que al final se va
a obtener un valor umbral que representa la DMI o diferencia
clinicamente relevante (cambio minimo que un paciente es capaz
de reconocer en su estado de salud)*®.

Una de las maneras mas Gtiles para presentar la magnitud del
efecto, de interpretacion facil e intuitiva, es facilitar el NNT
(number needed to treat ‘niimero de pacientes que es necesario
tratar’). EI NNT se obtiene del reciproco de la reduccion del riesgo
absoluto y en la practica significa el nimero de pacientes a los que
tiene que tratarse durante un periodo de tiempo definido para que
un paciente incremente su puntuaciéon en CVRS en una magnitud
superior a la DMI o al tamafio del efecto®. Asi, si en un ECC se
hubiese encontrado una diferencia de 0,25 por encima de la DMI
entre las puntuaciones de una dimensién en los grupos compa-
rados (o entre las puntuaciones globales de un cuestionario), el
NNT seria de 4, o sea que seria necesario tratar a 4 pacientes para
que uno mostrase una mejoria en la CVRS superior a la DMI
definida. Este parametro cada dia se emplea mas a la hora
de notificar los resultados de un estudio de CVRS incorporado en
un ECC*°.

Discusion de los resultados y conclusiones

Siempre es necesario discutir si se pueden generalizar los
resultados encontrados en el estudio de CVRS y si es posible
extrapolarlos a toda la poblacion. Ademas, deberian compararse
los resultados encontrados con los resultados hallados en otros
estudios y ver las semejanzas y las divergencias.

Aunque no hay directrices claras al respecto, para poder decir
que un tratamiento produce una mejoria en la CVRS respecto a
otro seria necesario que al menos en 2 o 3 de las dimensiones
principales de un cuestionario genérico (p. ej. funcion fisica,
funcion fisiolégica y funcion social) se hubieran obtenido
diferencias estadisticamente significativas o bien que en un
instrumento especifico se hubiera detectado una diferencia
significativa y relevante entre los grupos en estudio, en

una dimensiéon fundamental para la enfermedad diana
(p. ej. dolor).

Cuando se encuentre una diferencia estadisticamente signifi-
cativa en s6lo una o 2 dimensiones del cuestionario de CVRS (y
éste tenga varias dimensiones) no se puede concluir que hay
diferencias relevantes en CVRS entre los grupos en estudio. En este
caso, lo Gnico que puede concluirse es que un tratamiento
presenta una diferencia significativa frente al otro en una o 2
dimensiones del cuestionario, pero no globalmente, y es dificil de
interpretar y de graduar en cuanto a su posible relevancia clinica.

Aunque no hay ningin tipo de consenso ni directrices en este
sentido, a la hora de evaluar si la diferencia encontrada es
clinicamente relevante habria que fijarse especialmente en 3
variables, y es recomendable que presenten unos valores determi-
nados: el tamafio del efecto (que deberia estar por encima de 0,5),
el NNT (que deberia ser menor de 10) y el coste derivado de
obtener cada unidad de incremento en CVRS (que deberia tener un
valor que fuese légico y razonable)*!.

Si no se encuentran diferencias significativas en ninguna
dimension entre los tratamientos en estudio, es posible que no
se haya elegido bien a los pacientes participantes (que no estén
demasiado enfermos), que el instrumento escogido para medir la
CVRS no presente la suficiente fiabilidad, validez y sensibilidad al
cambio, que el tamafio muestral no sea el adecuado (bajo poder
estadistico del estudio) o que realmente el tratamiento en estudio
no produzca mejoria en la CVRS cuando se compara con el
comparador.

Antes de expresar las conclusiones del estudio, siempre
deberia haber una pequefia parte destinada a discutir posibles
limitaciones de éste. Los autores deberian ser lo suficientemente
honestos como para discutir, abiertamente y desde su punto de
vista, estas posibles restricciones y sus posibles causas.

Finalmente, las conclusiones extraidas del estudio deben ser
coherentes con los resultados y, dentro de lo posible, deben
proponerse nuevas lineas de trabajo para el futuro, en aras de
esclarecer puntos que no hayan quedado suficientemente claros.

Teniendo en cuenta que los datos de CVRS cada vez van a tener
un mayor peso a la hora de medir y evaluar la utilidad terapéutica
y social de los nuevos medicamentos, es deseable que se elabore
un dossier de valor humanistico, donde se recopilen todas las
pruebas de CVRS, de tal manera que cualquier evaluador pueda
revisar los datos de CVRS de manera objetiva®?.

Conclusiones

En el siglo xxi, el paciente va a ser el actor emergente mas
importante y con mayor poder de decision en todos los sistemas
sanitarios y, como tal, sera crucial conocer como las diferentes
enfermedades y los distintos tratamientos administrados van a
influir en su CVRS. Por tanto, la evaluacion de la CVRS va a tener
una enorme relevancia como medida de efectividad adicional de
los nuevos medicamentos y otras intervenciones sanitarias.

En este sentido, es necesario incrementar la inclusiéon de
estudios de CVRS en los protocolos de ECC en las diferentes fases
de investigacion clinica de los nuevos medicamentos. De hecho,
tanto la FDA (Food and Drug Administration 'Administraciéon de
alimentos y medicamentos’) en EE. UU. como la EMEA (European
Medicines Agency 'Agencia europea del medicamento’) conside-
ran que los datos de CVRS pueden incluirse en las fichas técnicas
de los productos*>#4,

Sin embargo, hay que tener bien presente que si se quiere que
la medicion de la CVRS represente una contribucién importante a
la hora de evaluar los nuevos medicamentos es necesario que los
estudios de CVRS que se efectlien en el seno de un ECC sean de
una calidad excepcional.
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Para que esto sea una realidad, se hace imprescindible elaborar
unas recomendaciones que ayuden a todos los participantes en los
estudios de CVRS a que se efectien de la mejor manera y con los
mas altos estandares de calidad. Esta es la gran aportacion de este
trabajo, al proporcionar tanto a quien disefia, realiza y analiza el
estudio, como a los 6rganos que eval@an la idoneidad y calidad de
éstos, unos pasos que hay que seguir para evaluar la calidad de
estudios de CVRS incorporados a los protocolos de ECC y una lista-
guia con las preguntas que es necesario hacerse en esa tarea.

Informacion adicional

La seccidon Investigacion Clinica y Bioética (ICB) es una
iniciativa de la Sociedad Espafiola de Farmacologia Clinica (SEFC)
dirigida a los Comités Eticos de Investigacién Clinica. El objetivo
de ICB es apoyar el adecuado desarrollo de la investigacién clinica
en Espafia (http://www.icbdigital.org/).

Las siguientes instituciones colaboran de forma desinteresada
en esta seccion: Chiesi Espafia, Grupo Ferrer Internacional,
Griinenthal Espafia, Bayer HealthCare, Pharma Mar y Roche Farma.
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revisiones bibliograficas

ética

e Drazen JM, Van Der Weyden MB, Sahni P, Rosenberg J, Marusic A, Laine C, Kotzin S, Horton R, Hébert
PC, Haug C, Godlee F, Frizelle FA, De Leeuw PW, DeAngelis CD. Uniform format for disclosure of com-
peting interests in ICMJE journals. CMAJ 2009;787:565.

El Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas (ICMJE) ha unificado el formato de declaracién
de conflictos de intereses, seguln se publica en varias revistas médicas.

Se trata de una accion que implica a todas las revistas que forman parte del ICMJE y que debe permitir
al lector entender los motivos y las consecuencias de estas relaciones, por otro lado cada dia mas fre-
cuentes.

La declaracion incluye cuatro tipos de informacioén: las asociaciones con entidades financieras que apo-
yen el estudio motivo de publicacion, las asociaciones con entidades que puedan tener algun interés con
el area de conocimiento del estudio, asociaciones que impliquen a miembros de la familia, y asociacio-
nes no financieras que puedan ser consideradas relevantes para el articulo. Desde el ICMJE se comen-
ta que es posible que al principio surjan dudas y se anima a los autores a informar sobre los problemas
0 a aportar comentarios que puedan mejorar el funcionamiento. Se recuerda que la transparencia en la
publicacion es esencial y refuerza la ética de la investigacion clinica.

metodologia

e Niesch E, Trelle S, Reichenbach S, Rutjes AW, Bulegi E, Scherer M, Altman DG, Jini P. The effects of
excluding patients from the analysis in random-ised controlled trials: meta-epidemiological study. BMJ
2009;339:b3244.

En los ensayos clinicos, las desviaciones del protocolo y las pérdidas en el seguimiento con frecuencia con-
ducen a la exclusion de algunos pacientes aleatorizados del analisis, y el manejo que se realice de estos
acontecimientos pueden conllevar a resultados que difieren sistematicamente de los resultados reales. Con
el objetivo de examinar si la exclusién de pacientes en el andlisis de ensayos clinicos aleatorizados se aso-
cia a sesgos de estimacion del efecto de los tratamientos y mayor heterogeneidad entre ensayos, se ha rea-
lizado un estudio meta-epidemiolégico basado en una recopilacion de meta-andlisis de ensayos clinicos
aleatorizados que comparan intervenciones terapéuticas con placebo o no intervencién en pacientes con
artrosis de cadera o rodilla. En sus resultados destaca: 1) la exclusion de pacientes del analisis a menudo
resultd en una desviacion de la estimacion del efecto del tratamiento, pero la extension y direccion de ésta
se mantuvo impredecible en una situacion especifica. 2) La sobreestimacion de los beneficios del tratamien-
to parecia especialmente pronunciada en los meta-analisis con alto nivel de heterogeneidad entre ensayos,
meta-analisis con amplios beneficios estimados, y en meta-andlisis de medicinas complementarias. 3) La
restriccion a meta-analisis de ensayos sin exclusion de pacientes resultdé en menores beneficios estimados,
mayores valores p, y reduccién considerable de la heterogeneidad entre ensayos. Por todo ello, en las publi-
caciones de los ensayos clinicos se deberia incluir la descripcion de los resultados del analisis por intencion
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de tratamiento. Ademas, en las revisiones sistematicas se deberia valorar rutinariamente la influencia de las
exclusiones del andlisis sobre los efectos estimados del tratamiento.

e Kho ME, Duffett M, Willison DJ, Cook DJ, Brouwers MC. Written informed consent and selection bias in
observational studies using medical records: systematic review. BMJ 2009;338:b866.

No existe una unanimidad de opinion sobre la necesidad de consentimiento informado de los pacientes
que son incluidos en estudios observacionales prospectivos que requieren la obtencion de datos a par-
tir de los registros de historias clinicas. Las legislaciones mas recientes enfatizan sobre la proteccién de
la privacidad y confidencialidad de la informacién de los pacientes en la investigaciéon médica, y esto ha
comportado un aumento de solicitudes por parte de los comités éticos de investigacién de obtencién del
consentimiento informado para utilizar datos de las historias médicas en estudios observacionales. Pero
como en otros aspectos de la investigacion, la solicitud de consentimiento informado varia entre comités
éticos de investigacién y entre paises. Con el objetivo de determinar si el consentimiento informado intro-
duce un sesgo de seleccion en los estudios observacionales prospectivos que utilizan datos de historias
clinicas, se ha realizado una revision sistematica de estudios observacionales prospectivos que notifican
las caracteristicas de los participantes y no participantes a los que se solicita consentimiento informado
para utilizar sus historias clinicas. En los Unicos 17 estudios identificados que comparaban participantes
y no participantes se mostraron diferencias en las variables evaluadas (edad, sexo, raza, educacion,
ingresos, y estado de salud); no obstante, no hubo consistencia en la direccién y magnitud del efecto. De
este estudio se concluye que las diferencias entre los que participan y no participan pueden amenazar la
validez de los resultados de estudios observaciones que solicitan el consentimiento para el uso de datos
a partir de las historias clinicas. Para asegurar que la legislacion para proteger la privacidad y confiden-
cialidad no impone sesgos en los estudios observacionales que utilizan historias clinicas, se requieren
decisiones reflexionadas realizadas por los comités éticos de investigacion sobre la necesidad de obligar
a obtener el consentimiento informado.

e Mathieu S, Boutron |, Moher D, Altman DG, Ravaud P. Comparison of registered and published primary
outcomes in randomized controlled trials. JAMA 2009;302:977-84.

El aflo 2005 el International Committee of Medical Journal Editors (ICMJE) impulsé una politica en favor
del registro publico de los ensayos clinicos (EC). Desde entonces el numero semanal de registros de EC
en el ClinicalTrials.gov ha pasado de 30 registros a mas de 200. Los autores del estudio plantean distin-
tos objetivos, entre ellos: 1) determinar la proporciéon de EC registrados en una muestra de EC cuyos
resultados han sido recientemente publicados en revistas médicas de alto impacto, 2) comparar las varia-
bles principales definidas en el registro con las variable principales en las publicaciones, 3) analizar si
existe un sesgo en la publicacion de las variables principales significativas. Se han incluido EC aleatori-
zados publicados en 2008 en 10 revistas médicas generales o especializadas de 3 areas médicas: car-
diologia, reumatologia y gastroenterologia. Los resultados indican que de 323 EC incluidos, 147 (45%)
fueron registrados adecuadamente (esto es, registrados antes de la finalizacién del estudio y con la varia-
ble principal claramente especificada); un 28% no fueron registrados, un 14% fueron registrados después
de la finalizacién del estudio, un 12% se registrd sin una definicién clara de la variable principal y un 1%
se registré posteriormente a la finalizacién del estudio y sin una definicién clara de la variable principal.
Entre los EC registrados correctamente, en un 31% (46 de 147) se documenté alguna discrepancia entre
las variables registradas y las variables publicadas; la influencia de estas discrepancias se pudo analizar
en la mitad de ellas, y en un 82% de los casos favorecian a los resultados estadisticamente significati-
vos. Los autores concluyen que la comparacién de las variables principales de los EC registrados y publi-
cados indica que existe una seleccién de variables a la hora de publicar los resultados de los EC.

Inma Fuentes, Roser Llop, Alexis Rodriguez. Fundacid Institut Catala de Farmacologia. Barcelona
Pilar Hereu. Servei de Farmacologia Clinica. Hospital Universitari de Bellvitge
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Cambios en el organigrama de ICB Digital

El afo 2009 finaliza con cambios en el organigrama de ICB Digital. En primer lugar, su Comité de Redaccion
renueva a la mayoria de colaboradores e incorpora otros mas, quedando al final con la siguiente composi-
cion: Magi Farré (IMIM-Hospital del Mar, Barcelona), M? Jesus Fernandez-Cortizo (AEMPS, Madrid), Inma
Fuentes (Fundacio Institut Catala de Farmacologia, Barcelona), Inés Galende (Agencia Lain Entralgo,
Madrid), Javier Galiana (Hospital Universitario Puerto Real, Cadiz), Mar Garcia Arenillas (Hospital Clinico San
Carlos, Madrid), Angela Idoipe (Hospital Miguel Servet, Zaragoza), Belén Ruiz (Hospital Puerta de Hierro,
Madrid), y Ferran Torres (Universitat Autbnoma de Barcelona).

También dentro de los cambios organizativos del ICB Digital cabe sefalar el reciente nombramiento de
Joaquim Delgadillo, actual miembro de la Junta de la SEFC, como Editor Adjunto. Joaquim es actualmen-
te director médico en Procter&Gamble Pharmaceuticals Espafa.

Por ultimo, durante la asamblea de socios de la SEFC celebrada en el Congreso de octubre en Badajoz se
llevo a cabo la renovacioén del cargo de Coordinador Editorial del /CB Digital. El testigo paso entonces de
Monica Saldafia a Candido Hernandez, farmacélogo clinico formado en el hospital del Mar-IMIM de
Barcelona y que en la actualidad trabaja en el Departamento Médico de Laboratorios Menarini. La asamblea
de socios expreso su agradecimiento a Monica por todos estos afios al cargo de la edicion del ICB Digital.
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foros de ICB digital

Las normas de esta seccion se encuentran en foros de ICB digital. Para proponer un foro al Comité de re-
daccion se ruega utilizar el formulario propuesta de foro de ICB digital. Una vez aceptado por el Comité de
redaccion, ICB digital publicara el planteamiento de los foros propuestos. Para enviar un mensaje a un deter-
minado foro, pulsar foros de ICB digital: formulario para mensaje. La informacién actualizada de cada foro,
que comprende todos los mensajes que se reciban, puede consultarse en foros de ICB digital: foros activos.
Una vez completado el foro, el resumen del mismo y las conclusiones que se hayan obtenido, seran publi-
cadas en ICB digital.

Moderadora: Ménica Saldana y Candido Hernandez

monicasaldanavalderas@yahoo.es
cahelo01@yahoo.es
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