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Valoracion de la calidad de vida en el ensayo clinico

n los dltimos afios se ha concedido una aten-

cién creciente a la valoracion de la calidad de

vida en el cuidado de la salud.Debido en parte
a que el cancer y las enfermedades cardiovasculares
son las principales causas de morbilidad y de mortali-
dad,la atencién médica ha pasado de una finalidad tra-
dicionalmente curativa a la prevencion y al control de
la enfermedad.' Por otra parte, el aumento del nimero
de individuos de edad avanzada ha comportado que
una mayor proporcién de la poblacién reciba trata-
miento por enfermedades crénicas durante periodos
méas prolongados. Dado que con gran frecuencia re-
sulta imposible conseguir la curacién de estos pacien-
tes, las medidas alternativas, cuyo objetivo consiste en
mejorar su nivel de bienestar y su funcionalismo diario,
estdn adquiriendo una importancia cada vez mayor.?

La calidad de vida se ha utilizado también de forma
creciente como un pardmetro para la valoracion de los
productos farmacéuticos. Esto es debido a diferentes
motivos: la industria farmacéutica utiliza los estudios
de calidad de vida como un elemento mds en el pro-
ceso de autorizaciéon de un nuevo farmaco y como un
argumento promocional que le permite proporcionar a
médicos y autoridades sanitarias informacién que faci-
lite la toma de decisiones en la selecciéon de medica-
mentos.** Los propios pacientes estdn interesados en
verificar las ventajas de un tratamiento en cuanto a su
capacidad funcional y su estado general, aparte de la
posibilidad de que prolongue su vida durante meses o
afios. La Food and Drug Administration no solicita en
la actualidad estudios sobre calidad de vida,pero esta
actitud puede cambiar en un futuro préximo.’ De he-
cho, aunque la calidad de vida raramente es un para-
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metro primario de eficacia, constituye virtualmente
una parte importante de la documentacién que se pre-
senta con cada nueva solicitud de registro. Ademas, en
algunas dreas terapéuticas, la calidad de vida puede ser
considerada como el pardmetro de eficacia de mayor
importancia.En los Estados Unidos, el National Heart
Lung and Blood Institute ha recomendado que la valo-
racion de la calidad de vida forme parte de los ensayos
clinicos con medicamentos cardiovasculares.

Aplicacion de la valoracion de la calidad

de vida en la enfermedad cardiaca

La valoracioén de la calidad de vida ha sido aplicada en
la mayor parte de las enfermedades cardiovasculares.
Asi,por ejemplo, este paramretro se ha utilizado en va-
rios estudios para describir las limitaciones que im-
pone la enfermedad a los pacientes que han sufrido un
infarto de miocardio’ o a los pacientes afectos de an-
gina de pecho.® Otra aplicacién importante consiste en
la valoracién de la eficacia de diferentes intervencio-
nes terapéuticas a lo largo del tiempo, como antes y
después de efectuar una derivacién coronaria.” Una
utilizacién cada vez mds frecuente de la valoracién de
la calidad de vida se encuentra en el &mbito de los en-
sayos clinicos.” El primer estudio de importancia en
este campo se refirié al impacto del tratamiento antihi-
pertensivo en la calidad de vida.Desde entonces se han
publicado numerosos ensayos con resultados con-
gruentes, que indican que con los fairmacos antihiper-
tensores actualmente disponibles se consigue una cali-
dad de vida satisfactoria, sin que existan diferencias
importantes entre ellos."” De forma similar, la valora-



cién de la calidad de vida ha adquirido una atencion
creciente en los ensayos clinicos en insuficiencia cardi-
aca."" En esta situacidon patoldgica, con pacientes de
edad avanzada que sufren una enfermedad lenta y pro-
gresiva y cuyo desenlace es casi siempre fatal,el obje-
tivo de estudiar la calidad de vida consiste en asegurar
que el tratamiento no afecte de forma desfavorable la
situacién del paciente durante sus restantes afios de
vida.En la angina de pecho, la valoracion de la calidad
de vida se halla dificultada por la gran incidencia de
acontecimientos adversos, es especial al principio del
tratamiento;'"” una vez que el paciente se ha adaptado a
la medicacion, los problemas generalmente desapare-
cen.No obstante, para poder deducir el verdadero va-
lor del tratamiento es preciso efectuar comparaciones
en las que se tenga en cuenta la duracién del mismo.
Debido al impacto psicoldgico de la angina de pecho,
generalmente existe un efecto placebo importante, lo
que resalta la necesidad de periodos de seguimiento
prolongados.”

En los estudios en insuficiencia cardiaca congestiva se
deben tomar precauciones a fin de no perder el segui-
miento de los pacientes, lo que puede constituir un fac-
tor de confusién importante.” De manera semejante, el
sesgo de seleccion de pacientes que resulta de la ele-
vada mortalidad de este proceso patoldgico es otro
problema que debe ser analizado seriamente. En un es-
tudio se obtuvo un resultado mas favorable para el far-
maco experimental cuando se compararon los resulta-
dos considerando el sesgo de seleccion de pacientes.

Procedimientos para valorar

la calidad de vida

Dado que la informacién acerca de la calidad de vida
procede del propio paciente, la forma mejor y mas facil
de obtener informacién acerca de cémo siente y actia
es preguntdndoselo. Aunque los clinicos expresan con
frecuencia su preocupacion por molestar a sus pacien-
tes con valoraciones de la calidad de vida,la experien-
cia demuestra que la mayoria de pacientes celebran te-
ner la oportunidad de explicar como su enfermedad y
el tratamiento de la misma afectan la calidad de su
vida.En los ensayos clinicos en los que se valora la cali-
dad de vida,es necesario incluir un gran nimero de pa-
cientes. En estas circunstancias, el uso de cuestionarios
normalizados y bien documentados, aptos para ser
completados por el propio sujeto, constituye una solu-
ciébn muy atractiva." Los cuestionarios pueden apli-
carse de manera uniforme y permiten una evaluacién y
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cuantificacién libre de sesgos. Ademds, los cuestiona-
rios internacionales normalizados proporcionan datos
vélidos y reproducibles. Si se dispone de una serie ba-
sica de cuestionarios, es posible comparar los resulta-
dos de diferentes estudios y de diferentes poblaciones
de pacientes.

(,Qué valor tienen las entrevistas? Una de sus venta-
jas es que permiten evaluar a la mayor parte de pa-
cientes; otra es que aseguran que los datos sean com-
pletos. En casos especiales, como cuando se desea
establecer el nivel de funcién intelectual de un sujeto,
sumemoria, su estado de vigilancia o su capacidad de
concentracién, resulta imprescindible efectuar una
entrevista. No obstante, sus desventajas son impor-
tantes. La personas que efectian estas entrevistas de-
ben tener una formacién especifica, a fin de asegurar
que la calidad de los datos sea uniforme. Se pueden
introducir sesgos relacionados con la edad, el sexo o
la raza, y la ponderacién puede estar sometida a un
sesgo de interpretacion. En realidad, en los grandes
ensayos multicéntricos destinados a valorar la calidad
de vida, la utilizacién de cuestionarios constituye un
método eficaz y econdmico para obtener informaciéon
por parte del paciente.

Existen dos tipos bésicos de cuestionarios: los genéri-
cos y los especificos, estos ultimos referidos a determi-
nadas enfermedades o determinados tratamientos."
Las mediciones de cardcter genérico pueden aplicarse
a una amplia variedad de problemas sanitarios y pro-
porcionan informacién completa que permite compa-
rar diferentes estudios y diferentes poblaciones. No
obstante, su sensibilidad a los cambios es limitada.Re-
cientemente se ha publicado una descripcién detallada
de las ventajas y desventajas de estos métodos.” A fin
de evaluar las limitaciones derivadas de la enfermedad
se deben utilizar cuestionarios de caracter genérico,
pues proporcionan una descripcidon amplia y completa
de la forma en que los pacientes perciben la enferme-
dad coronaria y como les afecta el sufrimiento deri-
vado de la misma. Métodos como el Short form 36
(cuestionario abreviado) o el «Perfil de salud de No-
tingham» proporcionan informacién valiosa en este
sentido. No obstante, en ensayos clinicos en una deter-
minada enfermedad o en un determinado sintoma, se
deben utilizar instrumentos especificos que tengan
mayor precision y cuya capacidad para detectar peque-
fios cambios provocados por el tratamiento a lo largo
del tiempo esté bien documentada. Se dispone de ins-
trumentos de este tipo para valorar cambios en insufi-
ciencia cardiaca,angina de pecho o hipertension.



En los ensayos clinicos no se recomienda utilizar ins-
trumentos de medida desarrollados ad hoc o que no es-
tén bien documentados. La seleccion de los métodos
de medida utilizados en un ensayo clinico se debe ba-
sar en criterios bien establecidos de especificidad y de
practicabilidad. La sensibilidad, es decir, la capacidad
de detectar pequefios cambios provocados por la me-
dicacion a lo largo del tiempo, y la relevancia clinica
son exigencias cruciales en un ensayo clinico.""

Consideraciones logisticas y practicas

Se debe indicar que en el protocolo es necesario exi-
gir la misma calidad metodolégica para la valoracién
de la calidad de vida que para la de otras variables. De
hecho, la utilizacién de determinaciones de calidad de
vida en el ensayo clinico merece el mismo cuidado y
atencion que lo exigido por las restantes mediciones.'
A lo largo del ensayo se deben aplicar procedimien-
tos normalizados. A fin de facilitar la garantia de cali-
dad y de asegurar que los cuestionarios sean comple-
tados de forma adecuada, estas actividades se deben
desarrollar en la clinica, con tiempo suficiente y con
tranquilidad. Para evitar sesgos, los cuestionarios se
deben completar antes del examen fisico y antes de
las pruebas de esfuerzo o de otras exploraciones, pues
los resultados de las mismas pueden interferir con la
respuesta al cuestionario. Una sesién de entrena-
miento antes de la asignacién aleatoria sirve para ins-
truir al paciente acerca de la forma de completar el
cuestionario y proporciona informacion sobre su ca-
pacidad de comprender las preguntas planteadas.

Muchos estudios de calidad de vida no han tenido
éxito debido a que la inclusién de pacientes ha resul-
tado insuficiente o debido a un exceso de datos fal-
tantes. La causa de ello parece que se encuentra en la
falta de motivacion y de cooperacion entre el equipo
clinico y el equipo de investigaciéon. A fin de evitar
sesgos en la inclusién de pacientes, las determinacio-
nes de la calidad de vida debieran ser una parte obli-
gada en el desarrollo del ensayo. Con frecuencia, las
valoraciones de la calidad de vida son optativas y s6lo
se realizan en hospitales universitarios o en centros
que han participado previamente en estudios de cali-
dad de vida.

El disefio del ensayo debe ser sencillo. De forma seme-
jante, una serie de datos poco exigentes y una serie de
cuestionarios de calidad de vida autoadministrados
son factores que facilitan el desarrollo del estudio. Por
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lo general, es suficiente efectuar una valoracion en el
momento de la asignacion aleatoria y otra al finalizar
el ensayo. Las exigencias minimas consisten en una
medida antes y una medida al final del tratamiento. Se
debe procurar valorar a todos los pacientes incluidos
en el ensayo, independientemente de que hayan com-
pletado o no el periodo de tratamiento. Los pacientes
que abandonan prematuramente debieran completar
la valoracién en el momento de abandonar o de dis-
continuar el tratamiento.

El entrenamiento y la monitorizacién son una parte
vital de todo ensayo clinico, en particular cuando se
trata de estudios de calidad de vida. Es importante
que la relevancia clinica y la credibilidad cientifica
que amparan la valoracion de la calidad de vida se
presenten en una reunién de investigadores. General-
mente no es dificil conseguir que los pacientes com-
pleten los cuestionarios; por lo contrario, suelen estar
dispuestos a proporcionar informaciéon que incluso
no esta considerada en los formularios. Muchas veces,
el mayor problema consiste en convencer al médico o
al monitor clinico.

Actualmente se dispone de una serie de cuestionarios
normalizadas. Es importante escoger métodos de eva-
luacién de la calidad de vida que estén correctamente
validados a fin de poder efectuar comparaciones de
ensayos en los que hayan considerado diferentes al-
ternativas terapéuticas. Mds que elaborar nuevos ins-
trumentos de medicién, debe prestarse atencién a la
respuesta a los cambios y a la documentacién psico-
métrica adicional de los métodos disponibles de valo-
racion de la calidad de vida. La eleccién de un método
adecuado se debe basar en una consideracién cuida-
dosa del problema en estudio, la relevancia de los ob-
jetivos planteados, la facilidad de aplicar el método
escogido y las caracteristicas especiales de los pa-
cientes que se estudien. Las consideraciones de ca-
racter practico y logistica precisan de una atencién
particular. Dado que en los ensayos clinicos la valo-
racién de la calidad de vida es cada vez mds impor-
tante, los procedimientos escogidos se deben utilizar
con la misma precauciéon y cuidado que lo exigido
para cuantificar las variables tradicionales de efica-
cia. A fin de que pueda ser considerada como un indi-
cador adecuado de la eficacia de un tratamiento, la
calidad de vida se debe medir de forma répida, cien-
tifica y normalizada.
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