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Desde hace varias décadas existe un creciente interés tanto en la
practica clinica como en la investigacion sobre los patients reported
outcomes (PRO, «resultados percibidos por los pacientes»). El
objetivo de este articulo es dar a conocer el estado actual de la
medicion de los PRO, su evolucién histérica, definicion, tipos
de instrumentos, impacto, modelos conceptuales, repositorios de
instrumentos, propiedades métricas y las recomendaciones sobre
como comunicarlos.

Evolucion historica de los resultados percibidos por los
pacientes

Hace mas de medio siglo que los investigadores clinicos
empezaron a incorporar indicadores del estado funcional de los
pacientes en sus ensayos. En 1948, el primer volumen de la revista
Cancer contenia el desarrollo de la Escala de Funcionalidad de
Karnofsky!. En 1949, apareci6 en la revista JAMA el primer modelo
de clasificacion estandarizado para la artritis reumatoide que
incluia medidas sobre signos clinicos y sobre capacidades
funcionales?.

Hasta la década de 1960, las medidas sobre el estado de salud
del paciente estaban limitadas basicamente a valorar las activi-
dades de la vida diaria® o a medidas sobre la funcionalidad.

* Autor para correspondencia.
Correo electronico: jalonso@imim.es (J. Alonso).
< Los nombres de los componentes del Comité Cientifico de BiblioPRO estan
relacionados en el Anexo 1.

A partir de la década de 1970 hubo un enorme auge en el
desarrollo de instrumentos genéricos con perfil multidimensional
y que median no solo la salud fisica, sino también la mental y la
social. También empezaron a definirse y a desarrollarse las
medidas basadas en preferencias.

A mediados de la década de 1980 empieza la era de la reduccion
psicométrica, que se extiende en diversos ambitos: a nivel
individual, de la practica clinica y grupal. También se empieza a
tener en cuenta la carga y los costes de estos instrumentos para su
aplicacion clinica y su eficiencia psicométrica tanto en ensayos
clinicos como en investigacion poblacional.

Desde sus inicios y hasta la actualidad, ha crecido considera-
blemente el nimero de articulos que hablan sobre las medidas, la
clasificacion y las aplicaciones clinicas de los PRO. Y atin hoy en dia
siguen desarrollandose nuevos instrumentos.

Definicion de los resultados percibidos por los pacientes

La definicion de la calidad de vida relacionada con la salud
(CVRS) se ha mostrado elusiva y controvertida, como también lo
han sido sus conceptos afines, como el estado de salud, el estado
funcional y la salud percibida. Con el objetivo de englobar todos
estos conceptos en una Unica definicién, se desarrolld el término
PRO, que enfoca el objeto de medicion en la fuente de informacion,
que en este caso es la percepcion de la propia persona o paciente
sobre su estado de salud y sus factores relacionados, su
funcionalidad o su satisfacciéon con el tratamiento y el cuidado
recibido. Segln la Food and Drug Administration (FDA), los PRO se
definen como «alguna informacion del estado de salud del paciente
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que proviene directamente del paciente, sin la interpretacion de
sus respuestas por parte de un clinico ni de ninguna otra persona»®.
Sin embargo, existen diversas poblaciones con dificultades para
reportar adecuadamente su estado de salud, como son los nifios y
adolescentes, personas con deterioro cognitivo o aquellas incapa-
ces de comunicarse. En todos estos casos, la FDA recomienda que
en la medida de lo posible sea el propio paciente el evaluador de
su estado de salud, y que cuando no lo sea, el clinico o el cuidador
solo evalie las conductas que son directamente observadas, ya que
de otra forma no se consideraran como PRO, ni tampoco aquellas
evaluaciones que se realicen por personas que no sean ni clinicos ni
cuidadores®.

La importancia de evaluar la propia percepcion del paciente
radica en la relevancia de la experiencia, que evita sesgos
relacionados con la administracion por parte del clinico y mejora
la tasa de respuesta de los cuestionarios®. Los pacientes tienen la
capacidad de informar con exactitud sobre muchos dominios que
son importantes para la evaluacién de una intervencion, o del
impacto de la enfermedad. Los PRO son instrumentos que miden la
experiencia de los sintomas, el estado funcional, el estado de salud,
la CVRS, el bienestar o la satisfaccion respecto al cuidado o
tratamiento recibido, desde la perspectiva del paciente.

Tipos de instrumentos basados en los resultados percibidos por
los pacientes

Cuando se quiere seleccionar un PRO para un estudio hay que
tener en cuenta que existen diversos tipos de instrumentos, que se
diferencian por: su caracter genérico o especifico, su orientacion
psicométrica o economeétrica, y la valoracion que proporcionan
(indice sumario o perfil multidimensional), segin el nimero de
dimensiones que midan®.

Instrumentos genéricos

Permiten evaluar y comparar tanto a pacientes con una amplia
variedad de enfermedades, como a individuos de la poblacion
general, mayoritariamente sana, lo que permite calcular la carga de
enfermedad. Sin embargo, pueden no detectar adecuadamente los
cambios clinicos en poblaciones especificas.

Instrumentos especificos

Estos instrumentos son diseflados para administrarse en
poblaciones especificas, habitualmente en pacientes con una
enfermedad concreta, y se han desarrollado para medir de manera
mas detallada el impacto de una determinada enfermedad sobre
la salud percibida por el paciente. Existen numerosos instrumentos
especificos de cada enfermedad, y debido a su capacidad para
detectar pequeiias diferencias sobre sus estados de salud, son
importantes para el abordaje de los pacientes y para la evaluacion
de tratamientos clinicos.

Medidas sobre estados de salud (psicométricas)

Estas medidas pueden ser genéricas o especificas y permiten
evaluar multiples aspectos de la percepcion del paciente sobre su
estado de salud; es un tipo de instrumento que se aplica dentro de
una amplia variedad de situaciones.

Medidas de utilidad (econométricas)

Se desarrollaron desde el ambito de la economia y desde la
teoria de la decision. Este tipo de instrumentos proporcionan una
estimacion de las preferencias del paciente para diversos estados
de salud’, como por ejemplo, el EuroQol EQ-5D8. Las utilidades

pueden ser combinadas con la duraciéon de un estado de salud
especifico, dando lugar a los quality adjusted life years (QALY) o los
quality adjusted time without symptoms and toxicity. Los QALY se
utilizan para evaluar los beneficios obtenidos en términos de
calidad y cantidad de vida, y pueden ser utilizados en el analisis
de coste-utilidad para la evaluacién econémica de la salud®.

Medidas para una dimension especifica

Estas medidas pueden ser ftiles cuando se utilizan junto con
otros instrumentos que valoran otras dimensiones relacionados
con la enfermedad a estudiar, y asi tener una vision de conjunto de
la afeccion mucho mas amplia.

Impacto del uso de los instrumentos basados en los resultados
percibidos por los pacientes

En la investigacion clinica

La investigacion con PRO proporciona informacion valiosa que
puede ayudar a la relacion médico-paciente y a la toma de
decisiones clinicas, permite mejorar el diagnostico, complementa
la informacién respecto a otras medidas mas tradicionales como
los sintomas, permite reconocer mejor los problemas asociados a la
relacién médico-paciente y mejora su comunicacion. La adminis-
tracion de instrumentos PRO en pacientes con enfermedades
crénicas y su impacto en la toma de decisiones puede ayudar a la
identificacién de problemas de adaptacion psicosocial a causa del
tratamiento o de la enfermedad. e identificar a los pacientes que
necesitan algiin tratamiento adicional'®,

Por desgracia, la mayoria de los tratamientos médicos para las
enfermedades crénicas no son curativos, y los pacientes pueden
presentar un mal pronéstico o han de convivir con la enfermedad
durante largos afios. En estos pacientes, el objetivo primordial sera
evitar la progresion de la enfermedad, reducir su gravedad y
mejorar su CVRS. Ademas, en enfermedades asintomaticas es
prioritaria la minimizaciéon del impacto negativo de los efectos
secundarios del tratamiento en la CVRS y en su funcionalidad, lo
que permitira mejorar la adherencia del paciente al tratamiento
debido a su mejor tolerancia. Por tanto, recoger informacién sobre
la CVRS en estos pacientes sera crucial para evaluar la eficacia de un
determinado tratamiento.

En los servicios de salud

La investigacion en los PRO ha aportado importantes mejoras
en la medicion de los estados de salud, que han repercutido en los
servicios de salud: existen numerosos instrumentos de medicion
que necesitan pocos minutos para su administracion sin que se
vea amenazada ni su fiabilidad ni su validez; se estan utilizando
las nuevas tecnologias para reducir la carga y los costes de
su administracion; se estan desarrollando nuevas estrategias
de interpretacion de los PRO para ayudar a los clinicos a
entender sus puntuaciones. La estrategia mas destacada es la
denominada «minima diferencia importante», que se define como
la minima diferencia de una puntuacién en una dimensién de
interés que el paciente percibe como importante y que puede
justificar un cambio en la toma de decisiones por parte del
clinico'!. Su importancia radica en la identificacién de un punto
de corte, por el cual un cambio pasa a ser relevante para el
paciente.

El profesor Nick Black afirma: «El uso rutinario de los PRO tiene
el efecto potencial de ayudar a transformar la atencion sanitaria.
No solo pueden ayudar a los pacientes y clinicos a tomar mejores
decisiones, sino que también permiten establecer comparaciones
en el rendimiento de los profesionales de la salud y asi estimular la
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Figura 1. Variables relacionadas con la salud y factores contextuales.
Fuente: adaptada de Valderas y Alonso'“.

mejora de los servicios». Aunque se ha incrementado el uso de los
PRO, tanto en la atencién primaria como en la hospitalaria, su
generalizacion en los sistemas sanitarios a nivel internacional es
aln poco comun y restringida. Recientemente, el National Health
Service del Reino Unido ha iniciado un programa de aplicacion
sistematica de estos instrumentos con el objetivo de proporcionar
una mejor atenciéon y un cuidado mas centrado en el paciente,
evaluar y comparar la calidad de los profesionales sanitarios, y
proveer datos para evaluar las practicas y politicas de salud. Al
principio se implementé en cirugia programada y en las protesis de
rodillay de caderay en la hernia inguinal, entre otras. Actualmente
se esta planteando aplicarlo en los supervivientes de cancer y en la
demencia. Entre los resultados esperados cabe destacar: 1)
identificar la seguridad, la efectividad y la experiencia como
dimensiones de calidad de la atencidn sanitaria; 2) proveer
resultados apropiados dirigidos a diversas audiencias, y 3) evitar el
uso indebido de los PRO°.

Modelos conceptuales

Se han desarrollado diversos modelos que conforman el marco
conceptual de los PRO. Entre ellos, destacan: el modelo de la
Clasificacion Internacional del Funcionamiento, la Discapacidad y
la Salud (CIF), de la Organizacién Mundial de la Salud'?, el modelo
de Wilson y Cleary'?, la propuesta integrada de ambos realizada
por Valderas y Alonso'?, y el de la iniciativa Patient Reported
Outcomes Measurement Information System (PROMIS)'®

Modelo Conceptual de la Clasificacion Internacional del
Funcionamiento, la Discapacidad y la Salud, de la Organizacion
Mundial de la Salud

Este modelo integra los aspectos médico y social desde una
perspectiva de aplicacion universal. El modelo que la sustenta
reconoce miultiples interrelaciones entre las dimensiones de las
«Estructuras y funciones corporales», las «Actividades» y la

Tabla 1

Modelo de clasificacion sobre resultados de salud de Valderas y Alonso

Ejes

Categorias

A. Constructo

B. Poblaci6n

C. Medida

A.1. Sintomas

A.2. Estado funcional

A.3. Percepciones de la salud

AA4. Calidad de vida relacionada con la salud

A.5. Otros constructos relacionados con la salud
Satisfaccion con la asistencia sanitaria o el tratamiento
Resistencia

Ambiental

Otros

B.1. Edad

(a) Todas las edades
(b) Nifios

(c) Adolescentes

(d) Adultos

(e) Ancianos

B.2. Género

(a) Todos los géneros
(b) Mujeres

(c) Hombres

B.3. Enfermedad

B.4. Cultura

C.1. Métrica

(a) Psicométrica

(b) Enconométrica

(c) Clinimétrica

(d) Otras métricas

C.2. Dimensiones

(a) indice

(b) Perfil

(c) Indice y perfil

C.3. Adaptabilidad

(a) Completamente estandarizado
(b) Parcialmente estandarizado
(c) Completamente individualizado

Fuente: adaptada de Valderas y Alonso'“.
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Figura 2. Salud del adulto autorreportada.

Fuente: adaptada de Patient Reported Outcome Measurement Information System. Disponible en: http://www.nihpromis.org/.

«Participacion». Las aportaciones importantes de este modelo
son, por un lado, la independencia de la salud, de la condicién
o enfermedad, y por el otro, la distincién entre el nivel organico
(estructuras y funciones), el individual (actividades) y el social
(participacion). Lo crucial es que este ultimo nivel puede
ser optimo, a pesar de presentar limitaciones cualquiera de
los otros 2'2.

Modelo de Wilson y Cleary

A partir de una aproximacion biopsicosocial para los resultados
de salud'?, propone un modelo causal de la CVRS entendida como
un constructo multidimensional. En parte, se solapa con el modelo
de la CIF, al que afiade percepciones de la salud general y un
constructo general de calidad de vida.

Tabla 2

Modelo de Valderas y Alonso

Este modelo es una combinacion de los 2 mencionados
anteriormente (fig. 1): ambos modelos diferencian entre variables
relacionadas con la salud y factores contextuales, dividiendo
estos Gltimos en «Caracteristicas del ambiente» y «Caracteristicas
individuales»; los componentes de «Estructura del cuerpo y
funciones» y de «Actividades y participacion» en la CIF se
corresponden con las «Variables biolbgicas y psicologicas» y
«Estado de sintomas», y el de «Estado funcional» en el modelo
de Wilson y Cleary, respectivamente.

A partir de este modelo conceptual, los autores proponen una
taxonomia de los PRO basada en 3 ejes fundamentales: el
constructo (el objeto de medida), la poblacion (edad,
sexo, condicidon y cultura) y la medida (dimension, métrica y

Definicion de las propiedades métricas de los instrumentos basados en los resultados percibidos por los pacientes segiin la Food and Drug Administration para su uso en los

ensayos clinicos

Fiabilidad
Test-retest o fiabilidad intraobservador
Consistencia interna
Fiabilidad interobservador

Validez
Validez de contenido

Evalta la estabilidad en el tiempo cuando no se espera ningiin cambio en el resultado de interés
Evaltia hasta qué punto los items miden el mismo concepto
Concordancia entre las respuestas cuando el instrumento es administrado por 2 o mds entrevistadores

Evidencia de que el concepto de interés incluye items y dimensiones de un instrumento que son apropiados y

abarcan el concepto de medida, poblacién y uso

Validez de constructo

Sensibilidad para detectar el cambio

Evidencia de que las relaciones entre los items, dimensiones y conceptos se adecuan a una hipétesis realizada a priori

Evidencia de que un instrumento permite identificar diferencias en las puntuaciones a través del tiempo tanto en
individuos como en diversos grupos que han presentado algin tipo de cambio respecto al concepto de medida

Fuente: adaptada de la Food and Drug Administration®. Disponible en: http://www.fda.gov/downloads/Drugs/Guidances/UCM193282.pdf
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Tabla 3

Atributos para la evaluacion de sus propiedades métricas incluidos en el instrumento Evaluating the Measurement of Patient-Reported Outcomes

Atributo N.° de criterios Definicion de los atributos®

Modelo conceptual y de medida 7 El concepto que una medida intenta evaluar, las poblaciones a las que se quiere aplicar y
la relacién entre ambos conceptos deben estar adecuadamente argumentados

Fiabilidad 8

Consistencia interna
administraciéon
Reproducibilidad

Estimacion de la precision del instrumento basada en la homogeneidad de los items en una

Estabilidad del instrumento a lo largo del tiempo (test-retest en entrevistados que se asume que

no han cambiado) y concordancia entre entrevistadores en un mismo momento (para instrumentos
administrados por el entrevistador)

Validez 6
De contenido
De constructo

Capacidad de un instrumento para medir lo que propone medir

Adecuacion de los items y las dimensiones, evaluada por paneles de profesionales y pacientes
Hipotesis sobre las relaciones con otras medidas y los patrones de puntuacion en grupos conocidos
Asociacion con un criterio de referencia o patréon oro

Habilidad de un instrumento para detectar cambios en el tiempo
Facilidad para asignar un significado comprensible a las puntuaciones del instrumento. Los métodos

mas utilizados son: a) «Puntuaciones de referencia»: procedentes de poblacion general o de otras
poblaciones; b) «Anclajes»: permiten comparar diferencias o cambios en las puntuaciones con otras
caracteristicas (por ejemplo, estado clinico, presencia o ausencia de una enfermedad, cambio
minimo importante, suceso vital, intervencion terapéutica, etc.); c)«Criterios externos» que
permiten estimar la capacidad predictiva de la puntuacion para predecir episodios importantes,
tales como el fallecimiento o la institucionalizacion

De criterio
Sensibilidad al cambio 3
Estrategias para la interpretacion 3
Carga de administracion 7

Adaptaciones transculturales y lingtiisticas 3

Recursos necesarios para administrar el instrumento (tiempo, esfuerzo y otros)
La adaptacién cultural del instrumento implica la evaluacién de la equivalencia lingiiistica,

conceptual y de las propiedades de medida

Total 37

Fuente: Adaptado de Valderas et al.!”

2 La definicién de estos atributos proviene de: Scientific Advisory Committee of the Medical Outcomes Trust, Qual Life Res 20028,

adaptabilidad) (tabla 1). Esta taxonomia tiene la ventaja de que
permite la clasificacion de la mayoria de los instrumentos, lo
que facilita su seleccién y aplicaciéon'®.

Patient Reported Outcomes Measurement Information System

El modelo conceptual desarrollado (http://www.nihpromis.
org/)'® se compone de 3 areas de salud (fisica, mental y social), que
engloban 9 subdominios y estan representados por 39 y 9 bancos
de items de areas especificas en adultos y nifios, respectivamente,
de los cuales se obtienen un perfil de salud y una evaluacién
global estandarizada a través de dominios y poblaciones. El
modelo de salud jerarquico permite unificar la evaluacion,
seleccionando las areas de afectacion dependientes de una
enfermedad. Esto hace que la evaluacion global sea general, pero

permite también llegar a un grado de especificidad basada en tipos
de enfermedad (fig. 2).

Repositorios de instrumentos basados en los resultados
percibidos por los pacientes

Actualmente existen diversos repositorios que proporcionan
informacion relevante sobre los instrumentos PRO disponibles, y
que facilitan la obtencion de informacién relacionada con un
determinado instrumento.

A nivel internacional cabe destacar el Patient-Reported Outcome
and Quality of Life Instruments Database (PROQOLID), desarrollado
originalmente en 2005 por Marcello Tamburini (National Cancer
Institute, Italia), y el MAPI Research Trust (http://www.proqolid.org/
about_proqolid)'®.

12. Los valores de los coeficientes alfa de cronbach y/o KR-20 son adecuados.

Se puntuara como 4 cuando los coeficientes sean >0,9 para la/las puntuacion/es globales
y >0,7 en todas las dimensiones. Si la mayoria de los coeficientes de las puntuaciones
globales o de las dimensiones no supera el 0,7 la puntuacén no pordra ser superior a 1.

4 3 2 1
Muy de acuerdo | | | |

| Muy en desacuerdo

No hay informacion |:|

Refencia: | Comentarios:

Figura 3. Ejemplo de un criterio de evaluacion de la herramienta Evaluating the Measurement of Patient-Reported Outcomes. En este caso evalia la consistencia interna de la

Fiabilidad.
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En lengua espafiola se encuentra BiblioPRO (http://www.
bibliopro.org/). Este repositorio virtual tiene como objetivo
proporcionar informacién exhaustiva de los instrumentos dispo-
nibles en lengua espafola y evaluaciones basadas en la evidencia,
asi como ofrecer formacion especializada en esta area. Este
repositorio fue desarrollado por investigadores del Institut Hospital
del Mar d’Investigacions Meédiques y en 2007 el repositorio se
estableci6 por primera vez en el contexto de una red de
investigacion en salud puablica (CIBERESP).

Evaluacion de la calidad de los resultados percibidos por los
pacientes a través de sus propiedades métricas

Los instrumentos PRO necesitan unos minimos estandares de
calidad cuando se administran en la investigacion y en la practica

Tabla 4

clinica. Las propiedades métricas de estos instrumentos permiten
evaluar y comparar su calidad e idoneidad para un uso concreto.
Diversas instituciones han intentado definir las propiedades
métricas de estos instrumentos. En la tabla 2 se definen estas
propiedades de medida segiin la FDA®.

Para evaluar la calidad de los instrumentos PRO, el Comité
Cientifico de BiblioPRO ha desarrollado la herramienta Evaluating
the Measurement of Patient-Reported Outcomes (EMPRO)'’. Esta
herramienta realiza una evaluacioén estandarizada de los instru-
mentos PRO. Se trata de una herramienta formal de evaluacion de
la evidencia cientifica de los cuestionarios de medida de la salud
mediante consenso de expertos. EMPRO evalGa 8 atributos:
modelo conceptual y de medicion, fiabilidad, validez, sensibilidad
al cambio, adaptaciones culturales y lingiisticas, estrategias
para la interpretacion, carga de administracion y modos de

Lista de comprobacion de la declaracion CONsolidated Standards Of Reporting Trials respecto a la informacién que debe incluirse al reportar las propiedades métricas de un
instrumento sobre resultados percibidos por los pacientes en un ensayo clinico aleatorizado

Seccion/tema N.o de item Extensiones especificas para los PRO
Titulo y resumen la P1b: los PRO deberian estar identificados en el resumen como resultado primario o secundario
1b
Introduccion
Antecedentes y objetivos 2a Incluir los antecedentes y la justificacion para la evaluacioén de los PRO
2b P2b: si fuera posible, las hipotesis de los PRO deberian estar enunciadas, y los dominios relevantes, identificados
Métodos
Diserio del ensayo 3a
3b
Participantes 4a No se especificaria, a no ser que los PRO se usen para los criterios de seleccion o estratificacion
4b
Intervenciones 5
Resultados 6a P6a: si esta disponible, se deberia proporcionar o citar la evidencia del instrumento PRO respecto a su validez y
fiabilidad, incluyendo la persona que rellena los PRO y los métodos y los datos de obtencion (papel, teléfono,
electrénico, otros)
6b
Tamario muestral 7a No se requiere, a no ser que el PRO sea el resultado primario
7b

Aleatorizacion
Generacion de las respuestas  8a

P12a: especificar qué enfoque estadistico se utiliza para tratar los datos perdidos

El nimero de resultados PRO a nivel basal y durante el seguimiento deberia ser transparente

Para los resultados de los PRO multidimensionales, reportar para cada dimension y en cada momento del seguimiento

P20/21: las limitaciones especificas sobre PRO y las implicaciones para su generalizacion y en la practica clinica

Cuando sea relevante, los datos PRO deberian ser interpretados en relacion con los resultados clinicos, incluyendo los

8b
Mecanismo de ocultacion de 9
la asignacion
Implementacion 10
Enmascaramiento 11a
11b
Meétodos estadisticos 12a
12b
Resultados
Flujo de participantes (se 13a
recomienda encarecidamente
un diagrama de flujo)
13b
Reclutamiento 14a
14b
Datos basales 15 Cuando se recojan, incluir datos PRO a nivel basal
Numeros analizados 16 Resultados requeridos para los PRO
Resultados y estimacion 17a
17b
Andlisis secundarios 18 Cuando sea relevante, incluir los analisis PRO
Darios (perjuicios) 19
Discusion
Limitaciones 20
Generalizacion 21
Interpretacion 22
datos de supervivencia
Otra informacion
Registro 23
Protocolo 24
Financiacion 25

PRO: resultados percibidos por los pacientes.
Fuente: Calvert et al.?®, Disponible en: www.consort-statement.org
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administracion alternativos (tabla 3). EMPRO es una herramienta,
en formato papel y on-line, que estd compuesta de 39 criterios y
una guia del usuario, y proporciona una cualificacion de cada uno
de los atributos de medida, que después se engloba en una
puntuacién total que oscila de 0 a 100 puntos, y un grado de
recomendacion general del instrumento. En la figura 3 se muestra
un ejemplo de como se evalGa un aspecto de la fiabilidad.
Actualmente ya se han realizado evaluaciones de instrumentos
especificos para pacientes con insuficiencia cardiaca, enfermedad
del hombro y cancer de prostata.

Como comunicar los resultados percibidos por los pacientes en
los estudios de investigacion

Para poder evaluar la metodologia de un estudio de investi-
gacién a partir de su publicacion es preciso que se describan
detalladamente, con exactitud y transparencia, su disefio, ejecu-
cion, analisis y resultados. Sin embargo, la informacion facilitada
en las publicaciones es muchas veces insuficiente o inexacta'®.

Historicamente, diversos autores han propuesto recomenda-
ciones o normas para reportar la CVRS en los ensayos clinicos. En
1996, Staquet et al. demostraron que habia que incluir algin
instrumento de medicién de CVRS en estos estudios?’, y Efficace
et al.>! que habia que incluir medidas de CVRS en los estudios en
pacientes oncologicos, recomendando un minimo de criterios para
la evaluacion de este tipo de instrumentos.

A pesar de estas primeras publicaciones promoviendo la calidad
de como habia que comunicar las medidas de CVRS en el campo de
la oncologia, entre 1990 y 2004 solo el 63% de los estudios
publicados presentaban unos minimos criterios de calidad®. En
2007, Joly et al.?® realizaron una revisién de 112 ensayos clinicos en
pacientes con cancer avanzado y concluyeron que habia que
realizar importantes mejoras para comunicar las medidas de CVRS
en estos estudios.

Estas carencias motivaron el desarrollo de la extension para los
PRO de la conocida declaracion CONsolidated Standards Of Reporting
Trials>** (CONSORT PRO Extension)?°. Los 5 items de comprobacién
para comunicar los PRO en los ensayos clinicos afiadidos a la
declaracion CONSORT fueron: 1) enunciar los instrumentos en el
resumen; 2) especificar hipotesis; 3) informar sobre su fiabilidad y
validez; 4) enunciar las limitaciones del instrumento, y 5) tratar
estadisticamente sus valores perdidos (tabla 4).

Finalmente, para comunicar adecuadamente la evaluacién de
cada una de las propiedades métricas de estos instrumentos, cabe
mencionar la iniciativa Consensus-based Standards for the selection
of health status Measurement INstruments (COSMIN) (http://
www.cosmin.nl/)*®. Este consenso entre expertos proporciona
una determinada puntuacién sobre la calidad del estudio con el
que se ha evaluado cada una de las propiedades de medida
(consistencia interna, fiabilidad, error de medida, validez de
contenido, de constructo, de criterio, sensibilidad al cambio y
estrategias para la interpretacion), y supone una guia muy atil para
aquellos investigadores interesados en publicar las propiedades
métricas de estos instrumentos.

Conclusiones

Los instrumentos PRO permiten conocer el estado de salud y
otros constructos relacionados, como su nivel de satisfaccion
con el tratamiento y el cuidado recibido desde la perspectiva
del paciente. Todas las definiciones desarrolladas resaltan la
propia percepcion del paciente como aspecto fundamental de
los PRO.

La aplicacion de los PRO en el ambito de la investigacion supone
un punto de inflexién importante para la mejora de la calidad en la
relacion médico-paciente, en la toma de decisiones clinicas y el

diagnostico, ademas de evaluar la CVRS u otros aspectos
relacionados con la enfermedad, con lo que repercute a largo
plazo en la calidad de los servicios sanitarios.

Existen diversos repositorios, tanto a nivel internacional
(PROQOLID) como en lengua espafiola (BiblioPRO), que ayudan a
su identificacion y seleccion.

La herramienta EMPRO permite evaluar la calidad de un
determinado instrumento PRO a partir de la evidencia disponible
sobre sus propiedades métricas, lo que permite seleccionar el PRO
mas adecuado para su administracion.

Existen diversas recomendaciones para comunicar los PRO en
los estudios, como la extension de la declaracion CONSORT en los
ensayos clinicos, que ayudan a mejorar la calidad y la estanda-
rizacién en la forma de comunicar estos estudios, y la declaracion
COSMIN, que pretende mejorar la calidad en la comunicacion
de los estudios que evalGian las propiedades métricas de estos
instrumentos.

Por tanto, hay que resaltar que los PRO son una herramienta ttil
tanto para la practica clinica como para la investigacion, y que la
extension de su aplicacion en diferentes ambitos puede repercutir
en la mejora de la calidad de los servicios sanitarios.

Informacion adicional

La seccion Investigacion clinica y bioética (ICB) es una iniciativa
de la Sociedad Espafiola de Farmacologia Clinica (SEFC) dirigida
a todos aquellos profesionales interesados en la investigacion
clinica y la ética de la investigacion. El objetivo del ICB es apoyar
el adecuado desarrollo de la investigacion clinica en Espafia
(www.se-fc.org/icbdigital).

Las siguientes instituciones colaboran de forma desinteresada
en esta seccion: Chiesi Espaiia, Griinenthal Espaiia, Gilead Sciences,
Bayer HealthCare, PharmaMar, Roche Farma y AstraZeneca.

Conflicto de intereses
Los autores declaran no tener ningn conflicto de intereses.
Agradecimientos

Este trabajo ha sido realizado gracias a una beca del Instituto de
Salud Carlos Il (CD12/00440), una beca del DIUE de la Generalitat
de Catalunya (2009 SGR 1095) y el apoyo del Centro de
Investigacion Biomédica en Red de Epidemiologia y Salud Pablica
(CIBERESP).

Agradecemos la cesion de los derechos de difusion a la Editorial
Springer (contenidos de tabla 1y figura 1 publicados en Quality of Life
Research), la Editorial Elsevier (contenido de tabla 3 publicado en
Value in Health), y a la Patient Reported Outcome Measurement
Information System Network de la National Institute of Health, EE. UU.
(contenido de figura 2 publicado en: http://www.nihpromis.org/).

Anexo 1. Comité Cientifico de BiblioPRO

Juan Ignacio Arraras, Antonio Escobar, Montse Ferrer, Michael
Herdman, Pablo Martinez-Martin, Susana Ochoa, Jose M. Quintana,
Luis Rajmil, Jose M. Ramada, Juan Manuel Ramos Goiii, Pablo
Rebollo, Aida Ribera, Amado Ribero, Jose M. Valderas.

Bibliografia

1. Karnofsky DA, Abelmann WH, Craver LF, Burchenal JH. The use of the nitrogen
mustards in the palliative treatment of carcinoma. With particular reference to
bronchogenic carcinoma. Cancer. 1948;63:4-56.

2. Steinbrocker O, Traeger CH, Batterman RC. Therapeutic criteria in rheumatoid
arthritis. JAMA. 1949;140:659-62.


http://www.proqolid.org/about_proqolid
http://www.proqolid.org/about_proqolid
http://www.proqolid.org/about_proqolid
http://www.nihpromis.org/
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(13)00558-7/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(13)00558-7/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(13)00558-7/sbref0005
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(13)00558-7/sbref0010
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(13)00558-7/sbref0010

10.

11.

12.

13.

14.

15.

P. Castellvi et al/Med Clin (Barc). 2013;141(8):358-365

. McHorney CA, Cohen AS. Equating health status measures with item response

theory: Illustrations with functional status items. Med Care. 2000;38(9 Sup-
pl):1143-59.

. Food and Drug Administration (FDA). Guidance for Industry. Patient-reported

outcome measures: Use in medical product development to support labeling
claims. 2009. FDA; 2009 [consultado 20 Feb 2013]. Disponible en: http://
www.fda.gov/downloads/Drugs/Guidances/UCM193282.pdf

. Black N. Patient reported outcome measures could help transform healthcare.

BM]J. 2013;346:f167.

. Gelber RD, Gelber S. Quality-of-life assessment in clinical trials. Cancer Treat

Res. 1995;75:225-46.

. Fitzpatrick R, Davey C, Buxton MJ, Jones DR. Evaluating patient-based outcome

measures for use in clinical trials. Health Technol Assess. 1998;2:1-74.

. Dolan P. Modeling valuations for EuroQol health states. Med Care. 1997;

35:1095-108.

. Velikova G, Stark D, Selby P. Quality of life instruments in oncology. Eur ] Cancer.

1999;35:1571-80.

Kiebert GM, Curran D, Aaronson NK. Quality of life as an endpoint in EORTC
clinical trials. European Organization for Research and Treatment for Cancer.
Stat Med. 1998;17:561-9.

Guyatt G, Schunemann H. How can quality of life researchers make their work
more useful to health workers and their patients? Qual Life Res. 2007;16:
1097-105.

Ustun TB, Chatterji S, Bickenbach ], Kostanjsek N, Schneider M. The interna-
tional classification of functioning, disability and health: A new tool for under-
standing disability and health. Disabil Rehabil. 2003;25:565-71.

Wilson IB, Cleary PD. Linking clinical variables with health-related quality of
life. A conceptual model of patient outcomes. JAMA. 1995;273:59-65.
Valderas JM, Alonso ]. Patient reported outcome measures: A model-based
classification system for research and clinical practice. Qual Life Res. 2008;17:
1125-35.

National Institute of Health (NIH). Patient reported outcomes measurement
information system (PROMIS) initiative. NIH; 2013 [consultado 2 May 2013].
Disponible en: http://www.nihpromis.org/

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

365

MAPI Research Trust. Patient-reported outcome and quality-of-life instruments
database. MAPI Research Trust; 2005 [consultado 8 May 2005]. Disponible en:
http://www.proqolid.org/about_proqolid

Valderas JM, Ferrer M, Mendivil ], Garin O, Rajmil L, Herdman M, et al. Devel-
opment of EMPRO: A tool for the standardized assessment of patient-reported
outcome measures. Value Health. 2008;11:700-8.

Scientific Advisory Committee of the Medical Outcomes Trust. Assessing health
status and quality-of-life instruments: attributes and review criteria. Qual Life
Res. 2002;11:193-205.

Glasziou P, Meats E, Heneghan C, Shepperd S. What is missing from descriptions
of treatment in trials and reviews? BM]. 2008;336:1472-4.

Staquet M, Berzon R, Osoba D, Machin D. Guidelines for reporting results of
quality of life assessments in clinical trials. Qual Life Res. 1996;5:496-502.
Efficace F, Bottomley A, Osoba D, Gotay C, Flechtner H, D'Haese S, et al. Beyond
the development of health-related quality-of-life (HRQOL) measures: A check-
list for evaluating HRQOL outcomes in cancer clinical trials-Does HRQOL
evaluation in prostate cancer research inform clinical decision making? ] Clin
Oncol. 2003;21:3502-11.

Guyatt GH, Sackett DL, Cook DJ. Users’ guides to the medical literature. Il. How
to use an article about therapy or prevention. A. Are the results of the study
valid? Evidence-Based Medicine Working Group. JAMA. 1993;270:2598-601.
Joly F, Vardy J, Pintilie M, Tannock IF. Quality of life and/or symptom control in
randomized clinical trials for patients with advanced cancer. Ann Oncol.
2007;18:1935-42.

Moher D, Hopewell S, Schulz KF, Montori V, Gotzsche PC, Devereaux PJ, et al.
CONSORT 2010 explanation and elaboration: Updated guidelines for reporting
parallel group randomised trials. BMJ. 2010;340:c869.

Calvert M, Blazeby ], Altman DG, Revicki DA, Moher D, Brundage MD. Reporting
of patient-reported outcomes in randomized trials: The CONSORT PRO exten-
sion. JAMA. 2013;309:814-22.

Mokkink LB, Terwee CB, Patrick DL, Alonso ], Stratford PW, Knol DL, et al. The
COSMIN checklist for assessing the methodological quality of studies on
measurement properties of health status measurement instruments: An inter-
national Delphi study. Qual Life Res. 2010;19:539-49.


http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(13)00558-7/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(13)00558-7/sbref0015
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(13)00558-7/sbref0015
http://www.fda.gov/downloads/Drugs/Guidances/UCM193282.pdf
http://www.fda.gov/downloads/Drugs/Guidances/UCM193282.pdf
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(13)00558-7/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(13)00558-7/sbref0025
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(13)00558-7/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(13)00558-7/sbref0030
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(13)00558-7/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(13)00558-7/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(13)00558-7/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(13)00558-7/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(13)00558-7/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(13)00558-7/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(13)00558-7/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(13)00558-7/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(13)00558-7/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(13)00558-7/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(13)00558-7/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(13)00558-7/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(13)00558-7/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(13)00558-7/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(13)00558-7/sbref0060
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(13)00558-7/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(13)00558-7/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(13)00558-7/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(13)00558-7/sbref0070
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(13)00558-7/sbref0070
http://www.nihpromis.org/
http://www.proqolid.org/about_proqolid
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(13)00558-7/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(13)00558-7/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(13)00558-7/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(13)00558-7/sbref9998
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(13)00558-7/sbref9998
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(13)00558-7/sbref9995
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(13)00558-7/sbref9995
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(13)00558-7/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(13)00558-7/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(13)00558-7/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(13)00558-7/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(13)00558-7/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(13)00558-7/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(13)00558-7/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(13)00558-7/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(13)00558-7/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(13)00558-7/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(13)00558-7/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(13)00558-7/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(13)00558-7/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(13)00558-7/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(13)00558-7/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(13)00558-7/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(13)00558-7/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(13)00558-7/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(13)00558-7/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(13)00558-7/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(13)00558-7/sbref0125

- . n° 87
I C B d|g|tal enero-febrero de 2014

revisiones bibliograficas

metodologia

Anénimo. Understanding systematic reviews and meta-analyses. Drug Ther Bull 2013;57:117-20.

Las revisiones sistematicas son un método transparente para identificar, evaluar y analizar las pruebas
disponibles sobre una pregunta especifica en investigacion. Sin embargo, se pueden presentar determi-
nados problemas:

1. Busqueda superficial o restringida. La certeza de que faltan estudios resulta una limitacién para su vali-
dez interna.

2. Evaluacion adecuada de los estudios pertinentes. El uso de un método inadecuado para evaluar los
estudios puede dar lugar a conclusiones sesgadas.

3. El andlisis de estudios no homogéneos y el uso inadecuado de un modelo de efectos fijos o un mode-
lo de efectos aleatorios puede dar lugar a resultados erroneos.

4. El uso inadecuado de métodos estadisticos para “corregir” el sesgo de publicacién cuando no esta
presente puede producir resultados engafiosos.

Macleod MR, Michie S, Roberts |, Dirnagl U, Chalmers |, loannidis J, et al. Biomedical research: increa-
sing value, reducing waste. Lancet 2014;383:101-104.

De 1575 estudios publicados en 2005 sobre marcadores de cancer prondésticos, en 1509 (96%) se detec-
t6 como significativa al menos una variable de prondstico. Sin embargo, pocos biomarcadores han sido
confirmados en investigaciones posteriores, y por tanto no se han incluido en la practica clinica. La revis-
ta Lancet presenta una serie de 5 articulos sobre investigacion, tratando temas como el tipo de investi-
gacién que se ha de realizar, los disefios mas adecuados, temas de regulacion y gestidn eficiente de la
investigacion, el papel de la informacién de investigacion totalmente accesible y la importancia de reali-
zar una investigacion completa y util. El objetivo: evitar el gasto de recursos en investigacién no util.

Hirsch BR, Califf RM, Cheng SK., et al. Characteristics of Oncology Clinical Trials. Insights from a syste-
matic analysis of clinicalsTrials.gov. JAMA Internal Medicine 2013; 773(11): 972-78.

Los autores de este articulo plantean la conveniencia de realizar una descripcion de los ensayos clinicos
(EC) en Oncologia para favorecer un analisis critico de la investigacion clinica en Oncologia, el cual se
considera necesario en Estados Unidos. Para ello se realiza una descripcidon de las caracteristicas de los
EC en Oncologia registrados en el ClinicalTrials.gov entre 2007-2010, utilizando ademas una base de
datos Aggregate Analysis of Clinical Trials.gov (AACT) que se ha creado para este objetivo. Los resulta-
dos del andlisis indican que un 21,8% de los EC registrados son de Oncologia, siendo la disciplina mas
frecuente en términos numéricos. Respecto a otras especialidades, los EC en Oncologia tienen un dise-
filo no comparativo de brazo Unico (63% vs 23%), son no enmascarados (87% vs 47%), y no aleatoriza-
dos (63% vs 22%). Otras caracteristicas que lo diferencian de otras especialidades médicas son que los
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EC tienen un menor nimero de pacientes y una mayor proporcion de EC en fases mas iniciales (fase | y/o
Il). Se documenta una moderada correlacién entre el numero de EC por cada subtipo de cancer y su inci-
dencia/mortalidad en la practica clinica. Los autores incluyen en sus conclusiones la variabilidad en los
disefios en Oncologia, y apuntan la necesidad que la discusion de las prioridades en la investigacion cli-
nica oncologica tenga un mayor impacto en la practica clinica y sea coherente con sus necesidades.

bioética

Smith R, Getzsche PC. Should journals stop publishing research funded by the drug industry? BMJ
2014;348:g171.

El BMJ y sus revistas hermanas han dejado de publicar investigaciones financiadas por la industria del
tabaco por dos razones principales: la investigacion esta corrompida y las empresas publican sus inves-
tigaciones para promover sus objetivos comerciales, obviando del dafno que producen. En el presente
articulo los autores demuestran con ejemplos que estos argumentos pueden aplicarse a la investigacion
financiada por la industria farmacéutica. EIl BMJ ha puesto en marcha una iniciativa para publicar ensa-
yos clinicos “invisibles y abandonados” (RIAT initiative) y ensayos con resultados negativos.

Inma Fuentes, Roser Llop, Alexis Rodriguez. Fundacid Institut Catala de Farmacologia. Barcelona
Pilar Hereu. Servei de Farmacologia Clinica. Hospital Universitari de Bellvitge

ICB 87, enero-febrero de 2014 - 3



. . n° 87
I C B d|g|tal enero-febrero de 2014

Presentacion de “aempsCIMA”, una aplicacion para moéviles que permite consultar informacion sobre
medicamentos autorizados en Espana

La Agencia Espafola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) ha desarrollado la aplicacion
“aempsCIMA” con la intencién de proporcionar puntualmente a los ciudadanos y profesionales toda la infor-
macion sobre los medicamentos de forma comprensible para conseguir de esta forma su correcta utiliza-
cion.

Caracteristicas de la aplicacién:

e Permite consultar informacion completa sobre los medicamentos, ya que incluye todos los medicamentos
que han sido autorizados en Espafna y el estado en el que se encuentra su autorizacion (mas de 15.000
medicamentos y en torno a 1.600 principios activos).

e Es fuente primaria de informacién, en la medida en que son los datos del registro de cada medicamento
suministrados directamente por los responsables de la autorizacion y autorizados por la Agencia. Esta per-
manentemente actualizada.

¢ Contiene mas de 20 campos de informacién para cada medicamento. Ademas incluye la ficha técnica y el
prospecto en formato pdf.

¢ Es de acceso libre, sin registros, gratuita y compatible con todos los dispositivos moviles.

Para mas informacién consultar la siguiente direccién:

http://www.aemps.gob.es/informa/notasinformativas/laAEMPS/2014/NI-AEMPS_01-2014-aplicacion-
movil.htm.
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