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Prologo

Son recurrentes las ocasiones en las que, a quienes formamos parte del sec-
tor farmacéutico, se nos presenta la oportunidad de hablar de los pacientes:
de sus dolencias, sus dudas, sus expectativas, su calidad de vida... A fin de
cuentas el leitmotiv de nuestra actividad profesional =y hasta nuestra razon
ultima de existir—gira en torno a ellos hasta convertirse en parte indivisible
de quienes somos. Poner a los pacientes en primer lugar, lejos de ser una
aspiracion, encarna el valor fundacional e inspirador de todo lo que hacemos.
Sencillamente, no puede ser de otro modo.

Por ello resulta tan pertinente en un sistema sanitario gobernado por la
sostenibilidad y la calidad en el servicio reflexionar sobre la conveniencia de
contar con un protocolo que, fundamentado en la experiencia directamente
transmitida por el paciente, complemente y dimensione la evidencia cientifica
desde una perspectiva mas cercana a la vivencia en primera persona de la
enfermedad. O dicho de otro modo: debatamos sobre como esta informacion
proporcionada por el mismo paciente, sin pasar por tamiz interpretativo del
profesional sanitario, podria revertir en una optimizacion del propio trata-
miento al que esta siendo sometido.

No son pocas las potenciales ventajas de esta suerte de bidireccionalidad
metodolégica que representan los instrumentos PRO (“Patient Reported
Outcomes”, o “Resultados reportados por pacientes”). El seguimiento porme-
norizado del tratamiento, la identificacion de nuevos sintomas o dolencias,
la evaluacion de la calidad del cuidado recibido mas alla de lo estrictamente
terapéutico o la instruccion de una calidad de vida adaptada a las circuns-
tancias particulares del paciente son argumentos de suficiente relevancia e
impacto como para, cuanto menos, detenernos en ello y analizar |a viabilidad
de su incorporacion a la rutina médica.

Confiemos en el poder del debate y el analisis como catalizador de la trans-
formacion social. Precisamente por ello, desde la Fundacion AstraZeneca
llevamos 13 anos fomentando el dialogo entre pacientes, cientificos, ins-
tituciones y profesionales sanitarios para seguir dando vida a la ciencia.
O lo que es lo mismo, para seguir promoviendo iniciativas que aporten un
valor real a la sociedad a través de la ciencia. Esta monografia, la cuarta
que publicamos en colaboracion con la Fundacion Gaspar Casals, es solo
un pequeno ejemplo de este compromiso ineludible de AstraZeneca con el
paciente y su entorno.

El lector de esta publicacion encontrara en sus paginas la informacion nece-
saria para participar en este debate con conocimiento de causa, aportando
perspectiva y lucidez a un foro del que todos formamos partey, a la vez,
del que somos ultimos valedores. Aprovechemos una nueva oportunidad
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de avanzar juntos hacia un sistema sanitario mas eficiente, mas modernoy
mas humano. No solo por el bien mismo del sistema sino, sobre todo, por el
de quien da sentido a todo nuestro trabajo: el paciente.

Luis Cordero
Director de Corporate Affairs
de AstraZeneca Espana



Prologo

Si buscamos mejorar la atencion sanitaria, una de las estrategias mas amplia-
mente aceptadas por todos los proveedores de servicios sanitarios plantea
que debemos poner al paciente en el centro del sistema, tomando decisiones
teniendo en cuenta sus preferencias y sus necesidades’. También es reco-
nocido en la literatura cientifica que el clinico toma esas decisiones basado
en las mejores evidencias cientificas disponibles, pero con una informacion
pobre sobre la vivencia de enfermedad que experimentan los pacientes
Por este motivo, si queremos practicar una asistencia orientada al paciente,
mejorar sus resultados en salud y su percepcion o vivencia de enfermedad
es necesario tomar decisiones integrando la informacion derivada de los
ensayos clinicos sobre las intervenciones (eficacia y seguridad), con aquella
que proporcionan los pacientes con una enfermedad concreta y sometidos
a la intervencion evaluada.

Las medidas de los resultados en salud desde la perspectiva del paciente (o
PROs, en inglés, patient-reported outcomes) incluyen todas aquellas evalua-
ciones del estado de salud del paciente que condiciona su enfermedad y su
tratamiento, informadas directamente por los pacientes. Estas mediciones
incluyen diferentes dimensiones que expresan las percepciones del pacien-
te en cuanto a la calidad de vida relacionada con su salud, sus sintomas, la
satisfaccion con los cuidados que recibe, su bienestar general y el impacto
en su funcions.

Hay demostracion empirica de que esta informacion mejora la comunicacion
entre el profesional sanitario y el paciente, facilita la deteccion de problemas
no reconocidos y mejora la monitorizacion de la respuesta a los tratamientos 3.

Ademas de mejorar la comunicacion médico-paciente, es necesario un cono-
cimiento mas profundo de la perspectiva del paciente para poder mejorar la
efectividad de las intervenciones terapéuticas, definir con sus aportaciones el
verdadero valor de las mismas y poder incluir esta dimension en la variable
de eficacia de los ensayos clinicos.

Por todo ello, es preciso un conocimiento de estas variables para todos los
que participan en la asistencia sanitaria. Un conocimiento que debe exten-
derse no sélo a su definicion y a sus aplicaciones, sino a las herramientas
disponibles para su medicion, su evaluacion (validez y reproducibilidad) y,
los retos que plantea su implantacion desde el punto de vista de pacientes,
clinicos e instituciones (Agencias de Evaluaciéon de Tecnologias Sanitarias,
Servicios Regionales de Salud, Hospitales, centro de atencion primaria, etc.).

Dr. Juan E. del Llano Senaris
Director
Fundacion Gaspar Casal






l. Introduccion a la medida de los
resultados reportados por los pacientes
(PROs)

Aunque el campo de la evaluacion del estado de salud desde la perspectiva
de los pacientes tiene mas de 50 anos de historia, el término ‘Resultados
Reportados por los Pacientes’ (Patient Reported Outcomes, PRO)* ha sido acu-
nado recientemente, de forma especifica para evitar la confusion suscitada
alrededor de varios términos relacionados y muchas veces utilizados como
sinonimos: “calidad de vida”, “calidad de vida relacionada con la salud”, “esta-
do de salud” o “capacidad funcional”, entre otros. La caracteristica comun
entre los distintos constructos agrupados bajo este término paraguas es que
recogen informacion directamente del paciente sin interpretacion alguna

por parte de médicos u otros profesionales sanitarios#.

Los instrumentos PRO no deben confundirse con escalas de puntuaciones cli-
nicas, donde el especialista completa un formulario para puntuar la gravedad
de la enfermedad o los efectos del tratamiento. En este sentido, la definicidon
de la Food and Drug Administrations es muy explicita: “Un PRO es cualquier
informe del estado de salud de un paciente, que proviene directamente del
paciente, sin interpretacion de la respuesta del paciente por parte de un
médico o cualquier otra persona”.

Independientemente del constructo medido, los instrumentos PRO se pueden
clasificar en cuatro grandes grupos de instrumentos de acuerdo a dos ejes: la
poblacién a la que se dirigen (genéricos o especificos) y el modelo de medida
aplicado (psicométricos o econométricos). Los instrumentos genéricos estan
disenados para ser utilizados en todo tipo de individuos, mientras que los
cuestionarios especificos estan disenados para sujetos con una determinada
enfermedad, sintoma o caracteristica. Los instrumentos psicométricos son
perfiles descriptivos de las dimensiones o componentes de la salud, mientras
que los econométricos son indices que resumen en un unico valor global el
estado de salud ponderado de acuerdo a las preferencias de la poblacion.
Todos estos ejes y conceptos se describen con detalle en el apartado de tipos
de instrumentos PRO.






Il Historia de los resultados reportados por
los pacientes (PROs)

En 1948, el primer volumen de la revista Cancer describia el desarrollo de la
Escala de Funcionalidad de Karnofsky®, y un ano mas tarde la revista JAMA
publico el primer modelo de clasificacion estandarizado para la artritis reuma-
toide que incluia, ademas de medidas de signos clinicos, una escala de capa-
cidad funcional”. A pesar de estos destacados precursores, hasta la década
de los 70 la medicion de los PROs se limitd a las actividades de |a vida diaria
o0 a las escalas de un solo item que median la capacidad funcional.

El desarrollo de instrumentos genéricos se inicio en la década de los 70, en par-
te como resultado del apoyo externo del ‘National Center for Health Services
Research’ en Estados Unidos. El desarrollo de perfiles psicométricos comenzé
con el ‘Human Population Laboratory’® publicado en 1971, que media la salud
fisica, mental y social, mientras que el ‘indice del Estado de Salud’® (que mas
tarde se convirtio en la ‘Escala de Calidad del Bienestar’) puede considerarse
el origen de las medidas econométricas basadas en preferencias. De 1970 a
1981 surgieron casi una quincena de instrumentos genéricos'. Se desarro-
llaron principalmente perfiles psicométricos descriptivos para su uso en la
investigacion de los servicios de salud, mientras que los indices econométricos
fueron disenados para planificacion de servicios sanitarios y establecimiento
de prioridades.

A mediados de la década de los 80 empezo la era de la reduccion psicométri-
ca. Las preocupaciones sobre |os costos y la carga de la recopilacion de datos
dirigieron el interés hacia la eficiencia practica para su aplicacion en la clinica
y hacia la eficiencia métrica para su aplicacion en los ensayos clinicos y en la
investigacion basada en los resultados. Todo ello produjo el crecimiento del
disenio de instrumentos breves. Para entender esta tendencia, vale la pena
recordar el ejemplo del ‘Sickness Impact Profile™ publicado en 1975, que media
12 dominios con 136 items. Mientras que el primer cuestionario reducido, el
‘Medical Outcomes Study SF-20* publicado en 1988, contenia tan solo 20
items. Muchos instrumentos genéricos desarrollaron versiones abreviadas’*
en la década de los go.

Los avances metodoldgicos conseguidos en los anos 70y 8o con el auge en el
desarrollo de los instrumentos genéricos y la seleccion de items para disenar
versiones reducidas se transmitieron unos anos mas tarde a los instrumentos
PRO especificos de enfermedad. Al principio para pacientes con patologias
discapacitantes en los que los resultados de calidad de vida eran especial-
mente relevantes, como el cancer, la artritis, el accidente cerebrovascularola
enfermedad cardiaca, para extenderse posteriormente a practicamente todas
las especialidades médicas. La expansion prolifica se produjo en la década
de los 9o, debido al creciente reconocimiento de que el mantenimientoy
la mejora del funcionamiento y bienestar del paciente debe ser un objetivo
importante de la atencion médica, particularmente para los ancianos y las
personas con enfermedades cronicas®.



1. Tipos de
instrumentos PRO

Constructo
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En Espana, los primeros pasos en este campo fueron dados por la escuela
de psicologos de Zaragoza quienes publicaron la adaptacion transcultural
del Cuestionario de Goldberg en 1979%. En 1990 se publicaron las versio-
nes espanola y catalana del Nottingham Health Profile”, y entre 1994y
1999 las versiones espanolas del ‘Sickness Impact Profile”®, del Euroqol™, del
Cuestionario de Salud SF-36* y de las vinetas COOP/WONCA?. De la misma
manera, en la década de los 9o se inicio la proliferacion de adaptaciones
transculturales de instrumentos especificos**», que ha continuado cre-
ciendo exponencialmente hasta nuestros dias. Sin embargo, el desarrollo
de instrumentos de novo ha sido escaso y la mayoria de los instrumentos
PRO disponibles en espanol son versiones derivadas** de medidas desa-
rrolladas en otros paises.

Una revision sistematica de articulos publicados en inglés entre 1990 y 1999
sobre el desarrollo o la evaluacion de instrumentos PRO? identifico 3.921
con informacion sobre 1.275 instrumentos: 46% especificos de patologia o
poblacion, 22% genéricos, 18% especificos de dimension, 10% indices basados
en preferencias, y un 1% instrumentos individualizados. Los resultados de
esta revision permitieron cuantificar el crecimiento exponencial de nuevos
instrumentos PRO, cuya produccion se multiplico por cinco en una década:
desde los 144 articulos de 1990 hasta los 650 publicados en 1999.

Una revision sistematica similar realizada en Espana también en 19992° iden-
tificd tan solo 61 instrumentos en total (48 desarrollados originariamente
en otros paises): 11 genéricos, 32 especificos de patologia, 13 especificos de
dimension, y 5 de capacidad funcional. Esta discrepancia entre los mas de
mil instrumentos en inglés y los 61 en espanol refleja el retraso en la incorpo-
racion de los instrumentos PRO en nuestro pais. Actualmente, sin embargo,
la informacién mas reciente procedente de BiblioPRO (biblioteca virtual de
instrumentos PRO en espafiol) indica que existen mas de 1.300 instrumentos
disponibles®* para su uso en Espana.

Finalmente, la Unica revision? reciente identificada sobre instrumentos PRO,
realizada en la base de datos del clinicaltrial.gov, concluia que de los casi cien
mil estudios localizados entre 2007y 2013, un 27% utilizaron uno o mas de
estos instrumentos. No solo se sugeria un incremento en la utilizacion de
estas medidas, sino una continuidad en esta tendencia.

Desde finales de la década de 1980 se han realizado diferentes propuestas de
clasificacion®*#, |la mayoria disenadas especificamente para la calidad de vida
relacionada con la salud. Una de las primeras clasificaciones desarrolladas
para los instrumentos PRO es la propuesta publicada en 2008 por Valderasy
Alonso%, quienes, a partir de las previas, identificaron un set minimo comun
compuesto de tres ejes: el constructo, la poblacion y el modelo de medida.

El constructo es el rango de conceptos o dominios medidos por un instru-
mento, su objeto de medida. Basandose en el modelo conceptual de Wilson
y Cleary#, se diferenciaron cuatro categorias de constructo (sintomas, estado
funcional, percepciones de salud y calidad de vida relacionada con la salud),
y se anadio una quinta categoria que incluia otros constructos no especifi-
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cados en el mencionado modelo, tales como: satisfaccion con el cuidado de
salud, o resiliencia. A continuacion se define cada una de estas categorias y
se aporta algun ejemplo de item.

El constructo sintoma es la percepcion por parte del paciente de un estado
anormal fisico, emocional o cognitivo. Miden sintomas el item del SF-36 ver-
sion1“;Tuvo dolor en alguna parte del cuerpo durante las 4 Gltimas semanas?
ninguno, muy poco, un poco, moderado, mucho, o muchisimo”; y el item del
Cuestionario Respiratorio St. George “Durante el ultimo ano ;ha tenido tos
casi todos los dias, varios dias de la semana, unos pocos dias al mes, solo
cuando tuvo infeccion en los pulmones, o nada en absoluto?”.

El estado funcional es la capacidad del individuo para realizar sus activida-
des. Son ejemplos de este constructo el item del Cuestionario Respiratorio
St. George “Tardo mucho para hacer trabajos como las tareas domésticas,
o tengo que parar a descansar”; y el item del UCLA-Dizziness Questionnaire
“Cuando tengo vértigo, afecta a mis actividades diarias tales como trabajar,
conducir, hacer la compra, cuidar de la familia, cuidar de mi mismo”.

Percepciones de salud son integraciones subjetivas de toda la informacion
relacionada con un sintoma o estado funcional, como por ejemplo el item
del SF-36 version 1 “Creo que me pongo enfermo mas facilmente que otras
personas: totalmente cierta, bastante cierta, no lo s€, bastante falsa, total-
mente falsa.”

Calidad de vida relacionada con la salud se refiere a aquellos aspectos de la
calidad de vida especificamente relacionados con la salud. Mide este cons-
tructo el item del “The Functional Assessment of Chronic Illness Therapy
(FACIT): “Estoy satisfecho(a) con mi calidad de vida actual: nada, un poco,
algo, mucho, o muchisimo”; y el del UCLA-Dizziness Questionnaire “iComo
influye mi problema en mi calidad global de vida? no influye para nada,
influye algo, influye de una manera moderada, de forma importante, o de
forma decisiva.”

Satisfaccion con el cuidado de salud es el grado en que la experiencia de
un paciente con el sistema sanitario es comparable a sus expectativas.
Miden satisfaccion el cuestionario SATFAR (Satisfaccién con el servicio de
dispensacion farmacéutica) con el item “Cuando acudi a la farmacia para
adquirir medicamentos el personal se mostro interesado en colaborar con-
migo en el manejo de mis medicamentos: totalmente en desacuerdo, en
desacuerdo, nide acuerdo ni en desacuerdo, de acuerdo, muy de acuerdo”;
y el FACIT Treatment Satisfaction Questionnaire para evaluar la satisfaccion
con el tratamiento de enfermedades cronicas con el item “En compara-
cion con lo que esperaba, jcomo califica la eficacia del tratamiento hasta
el momento: mucho peor, un poco peor, mas 0 menos, un poco mejor, o
mucho mejor?.

Resiliencia es la habilidad para hacer frente y resistir el sufrimientoy la enfer-
medad, como por ejemplo el item de |a version para adolescentes del CHIP
(Child Health and Iliness Profile) “Imaginate que has tenido una discusién
importante con un amigo intimo y crees que él/ella no te ha entendido ni
te ha escuchado: es muy improbable, improbable, probable, o muy probable
que pidiera consejo a otras personas.”



Poblacion

Modelo de medida
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La poblacion de un instrumento PRO es el universo de personas para quienes
es adecuado. Puede estar definido en términos de edad, género, enferme-
dades, sintomas o cultura. Todas estas variables del individuo son induda-
blemente relevantes para su caracterizacion desde un punto de vista clinico,
epidemioldgico u organizacional. Las bien conocidas diferencias en salud
entre las subpoblaciones definidas de acuerdo con estas variables justifican
el desarrollo de instrumentos PRO especificos.

Aunque los instrumentos PRO mas numerosos son los disefiados para adultos,
existe cada vez un mayor numero desarrollado especificamente para ninos o
adolescentes. Estos ultimos, generalmente disponen de diferentes versiones
segln las edades pediatricas. Por ejemplo, el CHIP (Child Health and Iliness
Profile) tiene versiones para nifos de 6 a 11 anos (Child Report Form, CHIP-CE/
CRF), para adolescentes de 12 a 18 anos (Adolescent Edition, CHIP-AE), y para
los padres.

Los instrumentos PRO especificos de género, aunque pueden ser adecuados
para cualquier tipo de estado de salud, lo mas frecuente es que se desarrollen
en patologias o etapas de la vida propias de un solo género. Por ejemplo,
los instrumentos PRO disenados para pacientes con cancer de prostata son
especificos del género masculino, mientras que aquellos para pacientes con
cancer de ovario, hipermenorrea, o para medir el impacto de la menopausia
lo son del género femenino. Finalmente, mas alla de la definicion de cultura
que esta fuera de nuestro alcance, para la clasificacion de los instrumentos
PRO que nos concierne son relevantes tanto el lenguaje como el pais de la
poblacion para la cual ha sido disenado.

Los dos puntos clave del modelo de medida de un instrumento PRO son el
modelo tedrico que sustenta su métrica y el nivel de agregacion de su pun-
tuacion o dimensionalidad.

La métrica hace referencia al método utilizado para asignar valores nume-
ricos a las respuestas dadas por el individuo y al método utilizado para la
construccion de puntuaciones. Se distinguen tres grandes grupos de instru-
mentos PRO: psicométrico, econométrico y clinimétrico®#. Los algoritmos
de puntuacion de los instrumentos psicomeétricos y clinimétricos se basan
generalmente en la suma de las respuestas de los items que componen la
escala (con o sin pesos). La principal diferencia entre ellos reside en el méto-
do seguido para el desarrollo de |a escala: los psicométricos se construyen
sobre modelos tedricos aplicando analisis estadisticos sofisticados para testar
dichos modelos, mientras que los clinimétricos se basan casi exclusivamente
en la relevancia clinica.

Los instrumentos econométricos aparecieron para evaluar los estados de
salud y asignarles un valor separadamente. Su propdsito es obtener valo-
res basados en las preferencias sobre los estados de salud de los pacientes,
las poblaciones o los expertos, entre otros. Para ello, utilizan métodos que
provienen del campo de la econometria basados en la teoria de la toma de
decisiones. Estas preferencias son conocidas con el nombre de utilidades,
que cuando se multiplican por los periodos de tiempo correspondientes dan
lugar al calculo de Afios de Vida Ajustados por Calidad (AVAC).
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2. Utilizacion
rutinaria de PROs

Tipos de uso
rutinario de PROs

La dimensionalidad hace referencia al nGmero de puntuaciones generadas,
distinguiéndose indices y perfiles. Estas categorias no son exclusivas, algunos
instrumentos PRO producen solo una puntuacion indice, otros solo perfiles,
mientras que hay instrumentos que pueden generar ambos tipos de pun-
tuaciones.

Enlos anos 9o del siglo pasado se fueron dando una serie de fenomenos que
promovieron un gran interés por incorporar los PROs en la atencion clinica.
Por un lado, la existencia de un nimero considerable de instrumentos de
medida suficientemente validos y robustos. También promovieron el uso de
PRQs los estudios ambiciosos de investigacion centrados en los resultados
de salud (como el Medical Outcomes Study -MOS—4 o los Patient Outcomes
Research Teams —PORTs—4. Asi como el énfasis en los programas de mejoria
de la calidad.

Van der Wees y cols.#7 diferencian tres tipos de utilizacion rutinaria de los
PROs. Un proposito inicial seria el de guiar las decisiones clinicas relaciona-
das con el diagnostico, plan de tratamiento y su evaluacion. Esta es la utili-
zacion mas frecuente en la mayoria de casos por parte de los proveedores
de cuidados de salud y supone un uso individualizado de los PROs, que es
simultaneo al proceso de atencion sanitaria. Un segundo tipo de aplicacion
es aquél llevado a cabo a nivel de organizaciones ya sean a nivel regional o
estatal y cuya finalidad no es influir en la atencion clinica individual direc-
tamente sino facilitar la evaluacion del rendimiento de las organizaciones
proveedoras de servicios. Quizas el ejemplo mas emblematico de este tipo
de aplicacion es el programa PROM del National Health Service (NHS) inglés.
También hay ejemplos en los Estado Unidos (la encuesta sobre resultados de
salud -HOS—en una muestra de pacientes del programa publico Medicare)
y en Holanda, en pacientes que han finalizado el tratamiento médico#. En
estos casos la recogida de datos se realiza de manera externa y desligada
de la provision del servicio.

La tercera opcion es un enfoque mixto, donde las organizaciones sanitarias
recogen los datos en el momento de la atencion con un uso clinicoy posterior-
mente agregan los datos para informar sobre el rendimiento a nivel regional
o estatal. Asi, el estado de Minnesota, en los Estados Unidos, incluye PROs de
manera sistematica en la historia clinica electronica y utiliza los datos para
hacer comparaciones de la calidad de los proveedores del estado. En Holanda,
en el contexto de la atencion a la salud mental, la recogida sistematica de
PROs se vuelca en una base de datos para desarrollar estandares de calidad
a nivel nacional4’.

En los siguientes apartados revisamos con detalle las evidencias que existen
hasta ahora del uso sistematico de los PROs en la practica. En primer lugar,
revisaremos los trabajos de investigacion que han evaluado el impacto del
uso sistematico de PROs en la atencion individual del paciente. Posterior-
mente revisaremos el ejemplo mas paradigmatico del uso de los PROs en la
evaluacion de la calidad de los proveedores: el programa PROMS-NHS inglés
después de casi 7 anos de experiencia.



Uso rutinario en
la prdctica clinica:
oportunidades y
barreras
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Oportunidades

Es posible que el interés por el uso de las medidas PRO en la practica clinica
sea mayor entre los investigadores que entre los médicos en ejercicio. En
todo caso, hay un cierto acuerdo en que el uso de medidas PRO en la practi-
ca clinica puede tener diversos beneficios potenciales®. En primer lugar, la
informacion recogida mediante cuestionarios estandarizados puede facilitar
la deteccion de problemas fisicos o psicologicos que de otro modo podrian
pasar inadvertidos. Las medidas PRO también se pueden aplicar como ins-
trumentos estandarizados para el seguimiento de la progresion de la enfer-
medad y para evaluar el impacto del tratamiento prescrito. Otro beneficio
del uso rutinario de las medidas PRO en la atencion clinica diaria seria el de
facilitar la comunicacion médico-paciente, promoviendo asi un modelo de
toma de decisiones compartida. Con mucha frecuencia, los pacientes y los
clinicos deben establecer prioridades comunes y compartir las expectativas
sobre los resultados del tratamiento y de la enfermedad. El establecimiento
de una base de comprension conjunta puede facilitar la satisfaccion de las
diversas necesidades de los pacientes, y asi mejorar la satisfaccion de los
pacientes con la atencion de salud que reciben y también su adherencia al
tratamiento prescrito. Finalmente, las medidas PRO en la atencion clinica
pueden ser utilizadas también para evaluar los resultados de la atencion y/o
como una estrategia para mejorar la calidad de la misma o para recompensar
a los profesionales cuyos procesos y resultados sugieran una mayor calidad
de la atencion®.

A esos puntos se pueden anadir otros objetivos de interés, como pueden ser
su contribucion a mejorar la evaluacion de los verdaderos objetivos de |a aten-
cion ala salud; a estandarizar las mediciones al maximo nimero de niveles:
los pacientes con patologias diferentes, los diversos tipos de profesionales
sanitarios y a través de los diferentes niveles de atencion. Los PRO pueden
hacernos comprender mejor la relacion entre los procesos de atencion y sus
resultados asi como averiguar si los esfuerzos y los costes de la atencion a la
salud tienen efectos adversos sobre los resultados de los pacientes#.

Barreras

Quizas deberiamos empezar reconociendo que ya hace mucho tiempo que
los profesionales de la salud utilizan PROs en la practica clinica (incluso, qui-
zas, sin saberlo). Es muy frecuente incluir en la historia clinica preguntas
globales sobre la salud percibida, el dolor o la dificultad de respiracion o el
ahogo. En bastantes casos esas preguntas se hacen de manera completa-
mente estandarizada (por lo que se refiere al texto de la preguntay a las
opciones de repuesta que se le ofrecen al paciente). También se utilizan con
cierta frecuencia, especialmente en poblaciones mas fragiles, escalas para
el cribado de la discapacidad, el deterioro cognitivo o incluso para trastornos
mentales comunes.

Pero también es cierto que los profesionales sanitarios se encuentran con la
existencia de ciertas barreras que les hace no ser del todo optimistas respecto
a la factibilidad de implementar la medicion de PROs en la practica clinica
diaria. Algunos problemas son de caracter inmediato: una disponibilidad
de tiempo en general insuficiente, |a falta de informacion clara y concreta
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del uso las medidas PRO, especialmente en relacion a su administracion y,
sobre todo, el calculo de las puntuaciones y su interpretacion o el acceso
a las normas poblacionales u otras mas pertinentes con las que comparar
las puntuaciones de sus pacientes. Otras cargas a tener en cuenta son las
administrativas, que incluyen la dificultad para obtener el permiso de uso
de algunos instrumentos y los costes de su uso, en particular para aquellos
patentados#. Podemos senalar también otras barreras mas conceptuales.
Por ejemplo, la idea que el uso de medidas PRO puede forzar al paciente a
abordar problemas que no quisiera comentar con su médico. También es
posible que el profesional otorgue una importancia diferente a la informa-
cion escrita, en comparacion con la mas rica y detallada obtenida durante
la realizacion de |a historia clinica. Y una cierta desconfianza en que una
informacion recogida con finalidades de atencion individual se convierta en
un indicador de calidad asistencial. Todas esas barreras causarian reticencia
por parte de los profesionales para la incorporacion de las medidas PRO en
su practica profesional.

Estudios cualitativos realizados en profesionales y pacientess° identificaron
algunas barreras y dificultades para la implementacion rutinaria de los PRO.
Los profesionales tienden a considerar como inconvenientes importantes la
falta de recursos especificos y la inadecuada preparacion de los consultorios
para este tipo de tarea. También consideran un problema la carga que resulta
para los pacientes tener que responder esos instrumentos, asi como la difi-
cultad importante a la hora de interpretar los resultados, que en parte son
redundantes con la historia clinica, una actividad que consume un tiempo
muy valioso para el clinico. Y, finalmente, el desconocimiento, o incluso la
desconfianza sobre la efectividad de esa actividad y de su uso para la eva-
luacion de los propios facultativos.

Por su parte algunos de los pacientes se sentian contrariados si su médico
no demostraba una reaccion clara ante sus respuestas al instrumento PRO. Y
también consideraban que algunas preguntas (y opciones de respuesta) resul-
taban dificultades de leer o de contestar. O incluso, que algunas preguntas
sobre sus emociones sean demasiado intrusivas. Todos estos inconvenientes
parecen muy realistas y son sin duda una barrera a superar.

La medicion formal del impacto de la utilizacion rutinaria de PROs se ha estu-
diado en primer lugar, en el contexto de la atencion clinica individual, espe-
cialmente en el contexto oncologico. Las bases sobre las que se asienta esta
estrategia es el uso de PROs con tres finalidades distintas: como instrumentos
de cribaje o diagnostico; como un elemento mas para desarrollar el plan de
tratamiento; y como una medida de la evaluacion del tratamiento. En los
estudios mas iniciales, la implantacion de la administracion e interpretacion
de los PROs era ad hoc, con diferencias entre los estudios. Las siguientes expe-
riencias ya incorporaban la tecnologia necesaria para que esa informacion
se incluyera de manera automatica la historia clinica y estuviera disponible
en el transcurso de la visita médica.

Uno de los primeros ensayos clinicos que examino el beneficio potencial
del uso de PROs en la practica clinica fue publicado en JAMAS. Con un
diseno de ensayo clinico aleatorizado cruzado, el estudio demostro que
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su uso sistematico, junto con la retroalimentacion de la informacion a los
oncologos en las visitas de seguimiento, mejoraba la comunicacion médico-
paciente. En concreto, surgian mas temas de interés y preocupacion para
los pacientes durante la visita médica. Y también se observo un alto grado
de satisfaccion por parte de los pacientes, sin aumentar practicamente el
tiempo de la visita. Desde entonces, diversas revisiones sistematicas de
la literatura**5*s5 dan soporte a la evidencia que el uso de PRO mejora la
comunicacion meédico-paciente, la mejoria en el registro de los sintomas
de los pacientes en las historias clinicas y la influencia de la informacion
basada en los PROs en la toma de decisiones. Sin embargo, aun son pocos
los estudios que muestran un beneficio sobre los resultados en salud de
los pacientes cuyos PROs se han medido e informado a los profesionales
sanitarios.

Un par de revisiones sistematicas recientes sintetizan (sin metaanalizar los
resultados) 27y 26 publicaciones, respectivamente, sobre estudios contro-
lados en el ambito de la atencion oncoldgica? 6. Como no podia ser de otra
forma, ambos trabajos presentan coincidencias muy notables. El estudio
mas reciente confirma que el uso rutinario de PROs aumenta la discusion
de los resultados relevantes para el paciente en las consultas (aspectos
de funcion social, sexual y emocional). También identifica que, en algunos
estudios, pero no en todos, el uso de PROs se asocio con un mejor control
de los sintomas fisicos (tamanos del efecto entre pequenos y moderados).
La mejoria en el control de los sintomas psicologicos fue menor. También
se observo un mayor uso de medidas de soporte en el grupo experimental
(los pacientes a los que se les administraba el PROy sus médicos que reci-
bian los resultados). La revision de Cheny cols.2 aporta una tabla (Tabla 1)
como resumen narrativo de los resultados observados. Existe evidencia de
nivel muy alto en relacion a la mejora de la comunicaciony a la satisfaccion
por parte de los pacientes. El nivel es alto para la mejoria en la monito-
rizacion del tratamiento y en la deteccion de problemas previamente no
detectados. Parece que no hay ningun impacto sobre los resultados de los
pacientes. Los estudios controlados analizados no aportan informacion
(noya evidencia) sobre aspectos organizativos y de calidad de la atencion.
Sin embargo, estos aspectos se tienden a evaluar con otro tipo de disenos
que con alta probabilidad no cumplirian los criterios de inclusion de estas
revisiones. En todo caso, la experiencia del programa PROMS-NHS que se
discute mas adelante, aporta informacion relevante para estos aspectos.

Modelo teorico

Greenhalghy cols” comentaban, a raiz de las primeras revisiones sistematicas
que mostraban una falta de impacto del uso rutinario sobre los resultados
en salud de los pacientes, que quizas el problema residia en no haber com-
prendido teéricamente los mecanismos a través de los cuales, usar PROs en
la practica clinica puede mejorar el resultado de la misma. La figura 1 repre-
senta las asunciones e hipdtesis de los estudios de impacto realizados hasta
ese momento. En €l se representan los elementos y posibles mecanismos a
través de los cuales la informacion basada en las medidas PRO en la practica
clinica podria llegar a mejorar los resultados de salud y la satisfaccion con la
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TABLA 1. Direccion y fortaleza de la evidencia en el uso rutinario de PROs en
atencion clinica en contexto oncolégico.

Direccion y fortaleza

Impacto de la evidencia
Comunicacion Paciente/Profesional -+
Mejora Satisfaccion del Paciente {HHE
Monitorizacién Respuesta Tratamiento ++
Deteccion de problemas no identificados ++
Cambios en el manejo del paciente +
Mejoria en los resultados +/0
Cambios en las conductas del paciente n/a
Mejoria de la calidad de la atencién n/a
Aumento de la transparencia/accountability n/a
Mejor funcionamiento del sistema en general n/a
Escala de: ++++ Mdximo efecto positivo a ————mdximo efecto neqgativo; n/a: sin datos.

Fuente: Chen J, et al. BMC Health Serv Res. 20133,

atencion recibida. El esquema muestra la complejidad de los pasos interme-
dios. Ademas, los autores senalan una serie de asunciones que tendria este
modelo, que es conceptualmente simple: que la calidad de vida relacionada
con la salud puede ser medida con el instrumento PRO y que realmente
refleja la perspectiva del paciente; que el médico es el profesional mas ade-
cuado al cual devolverle la informacion sobre calidad de vida del paciente;
que el proceso de toma de decisiones se produce en un solo momento en el
tiempo (el de la visita médica); y, finalmente, que la educacion por si sola es
capaz de lograr que los médicos utilicen los PRO en su proceso de toma de
decisiones clinicas.

En su revision, Greenhalgh y cols.” denuncian que los ensayos realizados hasta
ese momento no habian sido 6ptimos para evaluar el impacto potencial del
uso rutinario de PROs en la practica clinica. Y que hay que comprender mejor
los complejos procesos subyacentes, lo que contrasta con la simplicidad de
la intervencion que se evalta. Hay que probar hasta qué punto los pacien-
tes quieren hablar de su calidad de vida con los médicos. Y hasta donde los
clinicos consideran adecuado hablar de la calidad de vida de los pacientes
y consideran esa informacion con suficiente relevancia clinica como para
introducir cambios en su plan terapéutico.



MONOGRAFIAS DE POLITICA Y GESTION

A Suministro a médicos de informacién basada en medidas del estado
de salud
+ Sola 0 acompanada de guias de implementacion
« Con o sin una formacion en interpretacion de puntuaciones
- Con retroalimentacion una Unica vez o en varias ocasiones
« Puntuaciones reflejadas graficamente o sumarios por escrito, con o sin normas
poblacionales, con o sin puntuaciones previas

v

B Evidencia: +
Cambios en la comunicacién entre doctor y paciente
« Los médicos hablan con sus pacientes sobre sus sentimientos o
estado de salud
- Se desarrolla una vision compartida de objetivos de tratamiento,
estado de salud, motivo de visitas

A A
¢ v v v
C Evidencia: +/- D Evidencia: +/-
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l
v i v v v
E Evidencia: - F Evidencia: -
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del paciente <« paciente por parte del médico
+ Visitas al médico « Cambios en/inicio de tratmiento
« Adherencia al tratamiento - Derivaciones a otros centros
- Pruebas, profundizar en el problema
- Consejos para gestionar el problema
v v v ¢ v
G Evidencia: - B H Evidencia: -
Mejora de la satisfaccion | Mejora en los resultados
del paciente de salud

Fuente: Greenhalgh J, et al. Soc Sci Med. 200557

FIGURA 1. Resultados e hipétesis en las pruebas de evaluacion del impacto en la

toma de decisiones clinicas de medidas del estado de salud.




1. El programa
NHS-PROM inglés:
Los PROs para
mejorar la calidad
de la atencion

lll. Aplicaciones de los instrumentos PRO

En el contexto del Servicio Nacional de Salud (NHS) inglés, el uso rutinario de
PROs en la practica clinica ha sido impulsado para comparar los resultados
entre proveedores (en general, hospitales). La idea subyacente fue que los
profesionales aumentarian su productividad al evitar tratamientos innece-
sarios. También se penso que se produciria una mejora de la calidad de la
atencion clinica al influir en el re-diseno de los servicios y en la eleccion del
pacientes®. Este uso rutinario de PROs con finalidad de mejorar la calidad de
los servicios y poder valorar el rendimiento de los proveedores es reciente, si
bien se esta extendiendo en diversos paises, incluyendo los Estados Unidos
(Darmouth y el Estado de Minnesota), Australia y Suecia (Karolinska) y su
potencial ha sido reconocido en Canada, Nueva Zelanda y otros paises. Pero
es el caso de Inglaterra, por sumagnitud y nivel de evaluacion, el que merece
nuestra atencion en esta monografia.

Desde abril del 2009, el Departamento de Salud de Inglaterra obligd a que
todos los proveedores de asistencia financiada por el NHS invitaran a comple-
tar PROs a los aproximados 250.000 pacientes que se someten anualmente
a unade las cuatro intervenciones quirdrgicas de caracter electivo seleccio-
nadas para el Programa Marco NHS-PROM: protesis de cadera, protesis de
rodilla, hernia inguinal y venas varicosas.

Como fruto de este programa, a todos los pacientes elegibles se les invita a
rellenar un cuestionario preoperatorio recogiendo informacion sociodemo-
grafica y de las comorbilidades del paciente, que incluye un PRO especifico
y un PRO genérico (el EQ-5D). Después de la intervencion (a los 3 meses en el
caso de las intervenciones de hernia y varices; a los 6 en el caso de las protesis
de cadera y rodilla), los pacientes reciben por correo otro cuestionario, de
seguimiento, que incluye los PRO genérico y especifico correspondientes y
también preguntas sobre complicaciones, asi como una pregunta de cambio
global. Los PRO especificos son: Oxford Hip Score (OHS), Oxford Knee Score
(OKS), Aberdeen Varicose Vein Questtionnaire (AVVQ) (no se usa instrumento
especifico en el caso de las herniorrafias).

Estos datos se utilizan con diversas finalidades®®. Primero, como una medida
de resultado del sistema de salud, como parte del Marco de Resultados del
Gobierno. También lo utilizan como una manera de evaluar los resultados de
las organizaciones que proveen servicios al NHS, y para incentivar la mejoria
de resultados incluyendo los PRO en los mecanismos de pago (por ejemplo,
en las tarifas de mejores practicas en las protesis de cadera y rodilla, desde
2014). Organismos reguladores como la Comision de Calidad de la Atencién
incorporan la informacion sobre PROs en sus actividades de monitorizacion.
Asimismo, los médicos de atencion primariay los pacientes utilizan los datos
accesibles sobre resultados de la cirugia para la eleccion de centro de referen-
cia. También cabe destacar que, a nivel de atencion primaria, se ha incluido
un PRO genérico (el EQ-5D) dentro del GP Patient Survey (GPPS), una encuesta
sobre la experiencia de los usuarios de los servicios de atencion primaria que
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se administra a unos 900.000 pacientes cada ano, la mitad de los cuales
padecen trastornos cronicos [https://gp-patient.co.uk]. En la actualidad se
estan realizando estudios piloto para valorar la posibilidad de expandir el
programa PROMS a un mayor abanico de problemas de salud y procedimien-
tos financiados por el NHS, desde trastornos mentales, atencion oncolégica,
condiciones respiratorias y cardiovasculares crénicas®.

El programa NHS-PROM lleva ya mas de 6 anos en marcha. Los primeros
resultados de datos pre-operatorios fueron publicados en abril del 2010, como
una estadistica experimental, con actualizaciones mensuales posteriores.
Los resultados de los analisis postoperatorios se publicaron en septiembre
del 2010, de nuevo como una estadistica experimental. A partir del 20m, los
datos se presentaron separados por tipos de instrumento PRO para permitir
la comparacion a lo largo del tiempo. Un hito importante, en enero del 2012,
fue que los resultados dejaran de considerarse una informacion de carac-
ter experimental, pasando a ser un componente de las estadisticas oficiales
(Official Statistics). En el sitio web http://www.hscic.gov.uk/proms aparece la
informacion actualizada sobre este programa.

Las tasas de respuesta al programa NHS-PROM han sido modestas (68% en
el caso de los pacientes intervenidos de protesis de cadera y rodilla'y 45%
para los demas procedimientos, de menor importancia)s®. Sin embargo, este
problema no parece afectar a la validez de las comparaciones de los resul-
tados entre los hospitales, ya que los resultados se dan de manera ajustada,
no cruda, teniendo en cuenta los factores conocidos asociados con la falta
de respuesta (como son la edad, el nivel socioeconémico y la raza). Por otro
lado, la respuesta postoperatoria es buena (85% para prétesis de cadera y
rodilla; 65-75% para los procedimientos menores)°®'.

Esta comparacion es uno de los principales objetivos del programa NHS-PROM.
Comentaremos una aproximacion muy habitual a la hora de plantear la com-
paracion relativa de proveedores, utilizando una grafica (Fig. 2) extraida, con
permiso, de la publicacién de Black®. La grafica representa un “funnel plot”
(grafico tipo embudo) del cambio promedio en la puntuacion de la escala
Oxford de la Cadera (OHS) para cada uno de los centros proveedores infor-
mantes, posicionados seglin su valor medio de cambio en la OHS (eje vertical)
y el nimero de procedimientos realizados en el periodo evaluado (eje hori-
zontal). La linea horizontal representa el cambio promedio global (20 puntos
de mejora, en este caso). Los puntos representan los proveedores (los valores
son reales, pero los nombres son ficticios). Cada proveedor puede compararse
con la media global y la distancia puede interpretarse, teniendo en cuenta los
intervalos de confianza de las estimaciones, segun los descriptores usados por
el autor: mucho mejor/mucho peor que la media, cuando se situa por fuera
del 99,8% de intervalo de confianza; mejor/peor que la media, cuando lo hace
por fuera del 95%, pero no del 99,8% de ese intervalo. La forma de embudo se
debe a que los intervalos de confianza son mucho mas pequenos (precisos)
para cuando hay un alto nimero de observaciones (procedimientos en este
caso). Escogiendo como criterio de diferencia el mas exigente (99,8%) existen
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FIGURA 2.“Funnel plot” del cambio promedio en la puntuacién de la escala Oxford de la Cadera para cada uno

de los centros proveedores.

unos cuantos proveedores con resultados mucho mejores que la media (en
gris). Estos centros se dan tanto en lo parte derecha de la grafica (alto volumen
de cirugia) como en la izquierda (menor volumen).

Ajuste de los datos  Para evitar sesgos evidentes en las comparaciones entre proveedores es
necesario ajustar los datos por las variables que se sabe que influyen en la
casuistica atendida. Estas variables incluyen, en la mayoria de casos: edad,
sexo, estado de salud general, comorbilidad y el indice de privacion por un lado
y, la puntuacion PRO preoperatoria, por el otro. La discusion de los modelos
estadisticos utilizados queda fuera del ambito de esta monografia. Una revi-
sion interesante se puede encontrar en estos documentos: Browne y cols.,
Appleby y cols.®.

Asociacion de los  La Figura 3 se hizo con el fin de evaluar hasta qué punto la variacion en las
resultados con  tasas de cirugia electiva estaba influenciada por los cambios en la necesidad
factores organizativos  percibida (medida por los PRO). En concreto, y segun las convenciones sobre
la variabilidad en la practica clinica, se esperaba que un aumento en las

tasas de cirugia se correspondiera con una menor gravedad de los pacientes.

La figura presenta, en el eje vertical, los cambios observados en los valores

preoperatorios medios entre los anos 2009/10 y 2011/12 en los cuestionarios

especificos de las patologias (excepto para el cuarto procedimiento, hernio-

rrafia, que corresponde a las puntuaciones del EQ-5D). En el eje horizontal,

se representan los cambios (en porcentaje) en la tasa de cirugia en el mismo

periodo. Los resultados no apoyan la hipotesis inicial. Otros analisis similares

se centran en otras influencias organizativas (por ejemplo, la propiedad priva-

da o publica de los centros, o el volumen de cirugia realizado por los mismos).
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FIGURA 3. Cambios observados en los valores preoperatorios medios y cambios en las tasa de utilizacién o

volumen quirirgico (entre los afios 2009/2010 y 2011/12, NHS Inglés).

Aspectos
metodologicos

La eleccion de la métrica derivada de los PRO para identificar los proveedores
que tienen malos resultados, tiene un impacto en la estimacion de la pro-
porcion de proveedores cuya actuacion es definida como “Mala”. Por ejem-
plo, para la protesis de cadera, la media de riesgo de cambio ajustado en el
PRO especifico (Escala de Oxford), si se utiliza un indicador frecuentemente
aplicado en benchmarking, como es una diferencia mayor a 2 desviaciones
estandar de la media global, la proporcion de hospitales con malos resultados
es del 25%38. Mientras que si se utiliza la proporcion de pacientes que logran
superar una diferencia minimamente importante (MID), tan solo se identi-
fica al 12% como inadecuados®. Si el objetivo es aumentar la sensibilidad a
la hora de identificar proveedores inadecuados, el primer indicador, pura-
mente estadistico, es mejor. Ahora bien, si se prioriza evitar que se etiquete
erroneamente a un proveedor como inadecuado, entonces el indicador de
la MID es el 6ptimo.

Una preocupacion previa al programa NHS-PROM para algunos cirujanos
era que los pacientes pudieran confundir los resultados (la eficacia) de las
intervenciones con su experiencia personal de la atencion personal recibida
(la calidad). Pero los datos analizados hasta ahora no apoyan esta hipotesis,
puesto que se ha demostrado que solo hay una asociacion muy débil (r =
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0,2) entre las puntuaciones de los PROs y las de las medidas informadas por
los pacientes de experiencia (PREMs)%. Es decir, los PROs y PREMs miden
diferentes aspectos y los pacientes pueden y deben distinguir los dominios
de la salud percibida y los de la calidad de |a atencion recibida. Al final de la
monografia volveremos a comentar esta cuestion.

La experiencia del programa NHS-PROM ha arrojado luz sobre algunos de los
aspectos de la prestacion de servicios de salud en Inglaterra y Gales. Como se
acaba deilustrar mas arriba, se esperaba que el aumento de las tasas quirurgi-
cas en un area estuviera asociado con una disminucion en la gravedad media
preoperatoria de pacientes. Sin embargo, no se encontrd una asociacion sig-
nificativa entre ambos indicadores®®. Esto sugiere que la decision de operar
esta determinada en gran parte por los cirujanos y no reflejan realmente, o
lo hacen en mucho menor grado, la necesidad percibida por los pacientes.

Es bien conocida la asociacion entre el volumen hospitalario y la seguridad
(por ejemplo, la mortalidad operatoria). Sin embargo, no se ha observado
ninguna asociacion entre el volumen quirurgicoy la eficacia medida con PROs
(es decir, el cambio ajustado en las puntuaciones de los PRO no fue mejor para
los proveedores con mayor volumen quirurgico)®”. Ademas, también en com-
paracion con la mortalidad, los PRO han mostrado menor variacion individual
entre cirujanos. Es decir, se encuentran mas valores atipicos (+3 DE) cuando
la mortalidad postoperatoria se utiliza como el indicador de resultado®®.

Finalmente, los PRO tampoco dan sustento a la creencia generalizada de que
los resultados son mejores cuando hay mayor competencia: no se ha obser-
vado asociacion alguna entre la cantidad de competencia en una localidad
y la media ajustada de cambio en las puntuaciones de PRO®.

El programa NHS-PROM ha mostrado que resulta factible recoger informacion
de PROs como una actividad rutinaria de la atencion sanitaria, incluyendo
también el seguimiento. Los retos logisticos y éticos son manejables. El pro-
grama ha dado lugar a una amplisima base de datos que ha sido utilizada
en muchos analisis, los resultados de los cuales pueden servir sin duda para
mejorar la informacion a la hora de tomar decisiones a multiples niveles,
desde el del ambito clinico/paciente, al de los proveedores, los financiado-
res y los reguladores. La extension de la recogida sistematica de PROs en la
atencion primaria y otros ambitos puede suponer un salto cualitativo en
todo este proceso.

El programa NHS-PROM no parece haber tenido impacto en una seleccion
mas adecuada de los pacientes ni en una mejora progresiva los resultados
durante sus primeros anos de funcionamiento. Esto podria explicarse por
diversas razones: 1) los proveedores solo empezaron a recibir retroalimenta-
cion (informacion sobre los resultados de los pacientes) en el tercer afio del
programa; 2) la calidad de la presentacion de esa informacion fue mas bien
pobre (en forma de hojas de calculo muy poco amigables); y 3) para los cuatro
procedimientos de cirugia electiva concernidos puede que exista muy poco
margen de mejora, ya que todos los cirujanos y hospitales proporcionan ya
una atencion de buena calidad. Es muy probable que el margen de mejora
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sea mucho mayor en las operaciones quirdrgicas de urgencia, por ejemplo.
Parece claro que para conseguir una mejora en los procesos y en los resulta-
dos, la recogida sistematica de informacion PRO ha de combinarse con una
mejora notable en el flujo de la informacion para los profesionales.

Uno de los principales retos de investigacion para el futuro sera clarificar
las expectativas que deben depositarse en el uso rutinario de los PRO. Una
sintesis realista de la literatura que esta actualmente en marcha” pretende
ayudar a identificar los objetivos de los usuarios y los supuestos tedricos que
subyacen a sus expectativas. Otros problemas metodoldgicos que deberan
resolverse tienen que ver con el uso rutinario de los PRO en condiciones mas
exigentes como son los trastornos crénicos a largo plazo (sin un antes y des-
pués de facil definicion), los problemas de salud urgentes (sin una medicion
inicial posible), o la demencia (donde la disfuncion cognitiva limita el grado
de contribucion de los propios pacientes).

Otros retos de las politicas de salud y la practica clinica incluyen la necesidad
de reunir las dos razones principales para utilizar PRO: la guia clinicay la
evaluacion del desempeno de los proveedores. Asegurar que el uso futuro
combina ambos objetivos mejorara la calidad de los datos recogidos, y el
compromiso de pacientes y clinicos, asi como el beneficio potencial para la
planificacion sanitaria4’. Estos objetivos se veran facilitados si se adoptan
nuevos métodos de recogida de los datos que reduzcan al minimo los costes
y ofrezcan una retroalimentacion adecuada, tanto para la evaluacion clinica
como para la gestion del proveedor.

En los ultimos anos, se han publicado dos directrices que pretenden guiar
el desarrollo de medicamentos u otras intervenciones sanitarias, en las que
se revisany plantean aspectos importantes respecto a la normativa de apli-
cacion de los instrumentos PRO en este desarrollo. De manera que puedan
incluirse resultados de PROs en la informacion técnica que se hace llegar a
los profesionales sanitarios, asi como en la comunicacion con otras partes
interesadas.

La cada vez mayor aplicacion de los instrumentos PRO en investigacion cli-
nica incentivo a las autoridades sanitarias, en los Estados Unidos y Europa,
a tenerlos en cuenta en el proceso normativo. En 2004, el Comité de Medi-
camentos de Uso Humano de la Agencia Europea de Medicamentos (EMEA)
publico un articulo de reflexion sobre las directrices normativas para el uso
de mediciones de |a calidad de vida relacionada con la salud en la evaluacion
de medicamentos™. En 2006, la FDA (Food and Drug Administration) publicé
un borrador de directrices para el sectory en 2009 publico la version defi-
nitiva de la guia’™. Desde la publicacion del borrador diversas sociedades
cientificas internacionales organizaron workshops para debatir el impacto
de su aplicacion, y se han dedicado numeros especiales de revistas entera-
mente a este tema.

La guia de la FDA describe como debe ser la investigacion con instrumentos
PRO para apoyar los posibles mensajes informativos en el etiquetado del
producto, desde los criterios adecuados en el diseno del estudio, hasta los ins-
trumentos PRO aplicados. Respecto al instrumento, esta guia pone un énfasis
especial en la validez de contenido, aunque también requiere la valoracion
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de otras propiedades de medida como la fiabilidad, la validez de constructo
y la sensibilidad a los cambios para asegurar que el instrumento PRO puede
producir una valoracion cuantitativa de los efectos de un medicamento.

Las consideraciones de la FDA respecto al diseno de los ensayos clinicos hacen
referencia a la frecuencia y los periodos de evaluacion, el modo de adminis-
tracion de los instrumentos PRO (papel, electrénico, etc.), y al tratamiento
de los datos faltantes. Como en cualquier otra variable de resultado, si el
objetivo es producir un mensaje de eficacia, la variable PRO debe estar pre-
especificada en el plan de analisis con los ajustes apropiados en el caso de
contrastes maltiples.

Para la FDA centrar el desarrollo de medicamentos en los pacientes es una
prioridad clara™, y todos los constructos medidos con instrumentos PRO,
incluida la calidad de vida relacionada con la salud, pueden utilizarse como
“criterios de valoracion de la eficacia” en los ensayos clinicos, y en particular
en el caso de farmacos que van a autorizarse para enfermedades crénicas (p.
ej., cancer, SIDA). En general, se considera que la guia establece estandares de
calidad elevados para el desarrollo e implementacion de instrumentos PRO
en ensayos clinicos de nuevos medicamentos, y es una referencia a seguir
para los patrocinadores que quieren introducir mensajes basados en PROs
en las etiquetas de sus productos.

Dada la complejidad del desarrollo de los instrumentos PRO, es recomenda-
ble involucrar a la FDA en las discusiones sobre estas variables de resultado
tan pronto como sea posible. También es recomendable comunicarse con
el centro para la evaluacién e investigacion de farmacos (Center for Drug
Evaluation and Research — CDER-) para aumentar el nimero de herramientas
publicamente disponibles para dar soporte al etiquetado de los productos.

En 2008, el CDER de |la FDA tomo el liderazgo en la formacion del Consorcio
PRO77, cuya mision™ es el desarrollo de instrumentos PRO que cumplan los
requisitos de la FDA para su utilizacion en ensayos clinicos en los que las
variables de resultado de eficacia derivadas se puedan incluir en los mensa-
jes de las etiquetas de los productos. Los objetivos del Consorcio PRO son:
permitir 1a colaboracion precompetitiva que incluya la incorporacion y el
conocimiento experto de la FDA; evitar el desarrollo de multiples instru-
mentos PRO para el mismo proposito; repartir los costes del desarrollo de
nuevos instrumentos PRO; desarrollar instrumentos PRO que cumplan los
criterios requeridos y ponerlos a disposicion publica; y facilitar la revision de
los productos médicos por parte de la FDA mediante la estandarizacion de
las variables de resultado PRO.

Un articulo publicado en 2015 presentaba la perspectiva de los diferentes
interesados en este tema (industria, FDA, representantes de pacientes, y Con-
sorcio PRO) en el area oncoldgica, y la frustracién generada por los elevados
estandares recogidos en la normativa de la FDA. El origen del articulo es un
panel sobre “PROy el desarrollo de medicamentos centrado en los pacien-
tes”, formado para la sesion plenaria del workshop anual de la Accelerating
Anticancer Agent Development and Validation (AAADV), para entender las
razones de la baja insercion en EUA de mensajes basados en PROs en las
etiquetas de los productos oncologicos. Esta baja insercion contrastaba con
la mayor insercion observada en productos no oncolégicos en EUA, y también
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en los productos oncologicos en Europa®®®. El panel propuso como reco-
mendaciones para solucionar las barreras detectadas?: un rol proactivo de
la FDA animando a la aplicacion de variables PRO; desarrollo de planes para
la medicion de PRO por parte de la FDA; caracterizar y mitigar el efecto de
los disenos sin doble ciego en los ensayos clinicos oncologicos; investigar
en razones y patrones de datos faltantes; desarrollar recomendaciones de
buenas practicas para el analisis estadistico de datos PRO; y aumento de la
formacion en la metodologia para instrumentos PRO por parte de la FDAy
la industria farmacéutica.

PROMIS es el acronimo de Patient-Reported Outcomes Measurement Informa-
tion System (Sistema de Informacién de Medida de Resultados Reportados
por los Pacientes). PROMIS fue uno de los programas dentro de la Hoja de
Ruta de Investigacion Médica para el siglo XXI que los Institutos Nacionales
de Salud (NIH) de los Estados Unidos idearon en 2002 [mas informacion en
este enlace: https://commonfund.nih.gov] para catalizar todos los cambios
necesarios para transformar el conocimiento cientifico en beneficios tangi-
bles para la sociedad. Una de las 3 areas de la Hoja de Ruta, la Reingenieria
de la Investigacion Clinica, se dedico a la aceleracion y el fortalecimiento de
los procesos de investigacion clinica a través de la adopcion de una infraes-
tructura sistematica mas eficiente en el campo del descubrimiento cientifico.
En esa area se reconoce de la importancia del concepto y la medicion de los
Resultados Reportados por los pacientes (PROs, por sus siglas en inglés) para
la atencion de salud centrada en los pacientes. Y se da un apoyo sin prece-
dentes a una red de grupos de investigacion que, en menos de una década,
dara un salto cualitativo en la conceptualizacion e implementacion de PROs.

El salto cualitativo en el mundo de los PROs ha consistido en desarrollar
un sistema de medida eficiente (minimizando el niUmero de items), flexible
(permitiendo el uso intercambiable de items) y preciso (con un minimo error
de medida). El sistema parte de un marco conceptual de la salud previo bien
conocido, el propuesto por la OMS de salud fisica, mental y social®, y aprove-
cha el considerable desarrollo métrico realizado hasta entonces rescatando
los mejores contenidos de los muchos instrumentos PRO ya existentes (ins-
trumentos histéricos que los investigadores denominan “legacy measures”).
Y, sobre todo, aplican y mejoran la base psicométrica que va a permitir llegar
a mediciones eficientes, flexible y precisas: la teoria de respuesta al item (IRT
de sus siglas en inglés).

La aportacion fundamental de PROMIS al mundo de los PROs es su orientacion
por dominios o aspectos concretos de la salud (sintomas, conductas, funcio-
nes) que permite usar el mismo contenido y, sobre todo, la misma métrica
en poblaciones diferentes, independientemente de los problemas de salud
o trastornos crénicos de las personas que se evaluan. El avance, respecto a
los instrumentos genéricos, es su adaptabilidad (los dominios se miden en
la mayoria de las veces de manera independiente) y la mayor precision, a la
vez que mantienen comparabilidad y una interpretabilidad “universal”. Esta
orientacion, hecha realidad gracias a la aplicacion de la teoria de respuesta al
item, permite ampliar el rendimiento de los PRO que con requisitos métricos
exigentes, como los que imponen las agencias reguladoras para las variables



RESULTADOS REPORTADOS POR LOS PACIENTES (PROs)

Dominios de la salud

principales en los ensayos clinicos, o los que demanda el uso individualizado
de los PRO en la practica clinica.

En este capitulo se describen y comentan el contenido, los formatos, la base
psicomeétrica, la obtencion e interpretacion de las puntuaciones y los diferen-
tes formatos de medida de los dominios de PROMIS. También se describen
facilidades en linea para su administracion y analisis y otros PROs estrecha-
mente relacionados con PROMIS. Para facilitar la comunicacion, al final del
capitulo se incluye un cuadro con el glosario de términos utilizados.

La primera tarea de PROMIS fue desarrollar un mapa de dominios que consti-
tuirian el sistema de informacion, lo que se iba a medir. Después de considerar
otros modelos, el marco conceptual finalmente escogido fue el de la salud de
la OMS® en tres grandes areas: fisica, mental y social. A través de estudios
Delphi modificados se identificaron una serie de subdominios, de los que se
priorizaron 5 para comenzar a trabajar: Funcion Fisica, Fatiga, Dolor, Estrés
Emocional y Funcion Social.

Actualmente, los investigadores tienden a denominar “gran area de la salud”
a cada uno de los 3 componentes principales (fisico, mental y social) y a los
niveles englobados en “dominios” (en el area mental: depresion, ansiedad,
irritabilidad, funcion cognitiva, etc.), que dependen jerarquicamente de las
areas de salud. En este punto es importante hacer notar que histéricamente
las denominaciones usadas por los investigadores PROMIS para los diferentes
niveles no han sido siempre claras ni consistentes. Inicialmente, se utilizaba
la expresion “dominio” para referirse a las grandes areas de la salud (fisico,
mentaly social)®y por extensién a los conceptos asignados a los grupos de
trabajo PROMIS (Funcion Fisica, Fatiga, Dolor, Estrés Emocional y Funcion
Social), siendo los aspectos dentro de ellos (los actuales dominios) denomi-
nados subdominios (como Depresion y Ansiedad en el dominio del Estrés
Emocional).

La figura 4 incluye los dominios completados y accesibles a todos los usuarios
o en una fase muy avanzada de evaluacion a mitad del 2014. Como ya se ha
comentado, todos los componentes dentro de cada una de las tres areas
fundamentales se denominan dominios. Hay una serie de dominios que se
consideran mas generales y basicos y por tanto forman parte del Perfil de
salud PROMIS (existen diversas versiones, ver mas adelante).

Los dominios e items se han desarrollado también para la poblacion infantil,
con un proceso similar al de adultos. A finales del 2015 se habian creadoy
evaluado 40 dominios infantiles y mas de 70 para adultos. Un listado actua-
lizado de los dominios PROMIS disponibles puede encontrarse en este enla-
ce: http://www.healthmeasures.net/explore-measurement-systems/promis/
obtain-administer-measures

Aunque el énfasis de PROMIS es el enfoque de medicion de dominios como
unidades de interés conceptual y clinico, también se han desarrollado medi-
das especificas para ciertos propdsitos como combinaciones de items que se
refieren a diferentes dominios. Asi, el cuestionario de Salud Global PROMIS -10
tiene 10 items, la mitad de ellos recogen una valoracion global los 5 dominios
fundamentales, mas cinco preguntas sobre la percepcion de la salud y de la
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Fuente: http://www.healthmeasures.net/explore-measurement-systems/promis/
intro-to-promis

FIGURA 4. Grandes areas de la salud percibida y dominios PROMIS desarrollados

en la primera fase del proyecto (2004-2009).

calidad de vida que no pertenecen a los dominios. También se han desarro-
llado perfiles, es decir, combinaciones de items de diferentes dominios, para
dar respuesta a las necesidades de medicion de aspectos mas globales. Los
perfiles existentes se basan en la extraccion de los items mas informativos
de los dominios basicos (marcados en color mas intenso en la figura) y son
de 29, 43y 57 items, dependiendo de los intereses del usuario.

Se analizaron bases de datos existentes que incluian informacién basada
en numerosas PROs clasicas de estudios tan importantes como el estudio
Medical Otcomes, el proyecto Cancer-Q-Score, el estudio Chronic Hepatitis y el
estudio NHLBI Cardiac Health, entre muchos otros?®4. Cada una de esas bases
de datos debia incluir como minimo mil respondientes, llegando a una base
de informacion de mas de 50.000 respondientes. Los analisis se centraron
en evaluar la dimensionalidad propuesta asi como en identificar los items de
mejores propiedades dentro de cada dimension, que podrian considerarse
candidatos definitivos para la medicion del dominio®4.

Su creacion fue paso fundamental en las fases iniciales del proyecto®. Esta
libreria centralizada y mantenida por el centro estadistico coordinador es
una extensa base de datos relacionados de items provenientes de una gran
cantidad de instrumentos PRO ya existentes en el momento de iniciarse el
proyecto. Los investigadores de PROMIS decidieron aprovechar las ventajas y
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la experiencia con items bien establecidos en vez de desarrollar nuevos. Asi,
se realizaron revisiones sistematicas de la literatura y la consulta a expertos.
En esa base de datos, cada item se describe segun su contexto, su contenido
basico o Unico, su periodo recordatorio y el instrumento PRO de origen. En
la medida de lo posible, la base incluye informacion sobre versiones modifi-
cadas del mismoy su propiedad intelectual. Ademas, se analizaron bases de
datos en las que existia informacion sobre esos items basados en estudios
anteriores, para comprobar su comportamiento psicométrico.

La version inicial contenia mas de 10.000 items, de los cuales unos 7.000
estaban relacionados con los 5 dominios de interés inicial. Posteriormente se
realizaron diversas modificaciones de la libreria para hacerla mas manejable,
reduciendo el nimero de items. Pero ha ido aumentando a medida que se
ha incrementado el numero de dominios de PROMIS. El conjunto de todos
los items que finalmente han sido considerados adecuados para medir un
dominio se denomina Banco de items. Su composicion esta determinada
no solo por el analisis conceptual y cualitativo de su contenido, sino por la
demostracion de su adecuacion y robustez métricas en analisis exhaustivos
tanto de los datos de estudios previos (analisis del Archivo de datos) como
en los nuevos estudios realizados por los grupos de PROMIS.

El desarrollo de los items se realizo en 6 fases, algunas de las cuales ya han
sido comentadas anteriormente: identificacion de items ya existentes; clasifi-
caciony seleccion de items; revision y modificaciones; participacion de grupos
focales para identificar vacios en los dominios PROMIS; estudios cognitivos
para items especificos y revision final con posterior evaluacion piloto. También
se desarrollé un trabajo empirico para el establecimiento de las opciones de
respuesta con mejor rendimiento.

Tanto el periodo recordatorio de los items como sus opciones de respuesta
fueron estandarizados al maximo, intentando reducir la gran variabilidad de
los formatos iniciales y, al mismo tiempo, mejorar su rendimiento. La mayor
parte de los items PROMIS utilizan como periodo recordatorio la ultima sema-
na, a partir de consideraciones de validez y fiabilidad. Existen algunos items
que se refieren a las capacidades actuales sin emplear un periodo definido
de tiempo, como los del dominio de Funcion Fisica. En cuanto a la escala de
respuesta, se decidio a partir de numerosos analisis empiricos, utilizar las 5
opciones de respuesta ordinal en la mayor parte de los items, concretamen-
te en los que se refieren a intensidad (1= Ninguno; 2=Leve; 3=Moderado;
4=Intenso; 5=Muy intenso), o frecuencia (1=Nunca; 2=Rara vez; 3=Algunas
veces; 4=A menudo; 5=Siempre). También hay items de opciones preferidas
(de 5 categorias) como respuesta a las categorias de duracion y capacidad®.

Al haber partido de una revision y seleccion de los mejores items hasta el
momento, PROMIS ha capitalizado décadas de desarrollo y mejora de la
medicion de la salud percibida. Ademas, el trabajo cualitativo detallado de
expertos y grupos focales no expertos ha permitido mejorar sustantivamente
inconsistencias, repeticiones e incertidumbres. En este proceso destaca la
participacion de pacientes y personas no profesionales que han aportado
una seguridad de la relevancia de su contenido. A su vez, la necesidad de
consistencia de los items de PROMIS ha obligado a cambiar el formato final
de los items existentes (en muchos casos de manera minima, en otros mas),
lo que limita su comparabilidad estricta.
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Las escalas definitivas generadas para los 5 dominios iniciales de PROMIS
fueron evaluadas en estudios empiricos para comprobar las caracteristicas
métricas tanto de los bancos de items como de las formas cortas (SF: cuestio-
narios cerrados creados a partir de la seleccién de un subconjunto de items).
Estos estudios incluyeron poblacion general (encuesta de un panel de algo
mas de 7.500 personas representativas de |la poblacion general adulta de los
EEUU) asi como grupos de pacientes con diversas enfermedades cronicas
(cancer, enfermedades cardiacas, artritis reumatoide, artrosis, trastornos
mentales, lesion de la medula espinal y enfermedad pulmonar obstructiva
crénica). Todos los estudios clinicos incluyeron un minimo de 500 pacientes®.
Como se evaluaban mas de 1.000 items, no todos los participantes podian
responder a todos ellos y los estudios usaron un diseno de administracion por
bloques de tipo incompleto. Los estudios permitieron la estimacion simul-
tanea de los parametros de los items a partir de modelos basados en IRT
y de la diferencia media con los valores poblacionales y las razones de las
desviaciones estandar.

El procedimiento de analisis incluye los siguientes pasos: 1) Analisis estadis-
tico descriptivo tradicional a nivel de item (distribucion de las respuestas y
consistencia con los demas items) y de escala (media, desviacion estandar,
etc.); 2) Evaluacion de las asunciones del modelo de IRT (unidimensionali-
dad, independencia local y monotonicidad); 3) Modelizacion y evaluacion del
ajuste de los modelos (estimacion de los parametros, evaluacion del ajuste,
evaluacion de las propiedades de los items y las de la escala); 4) Evaluar la
ausencia de funcionamiento diferencial de los items (DIF) respecto de varia-
bles personales y clinicas relevantes; y 5) Calibracion de los Bancos de items
(estudios poblacionales, estandarizacion de las puntuaciones y estimaciones
programacion para la administraciéon informatizada —CAT-)%.

Una vez administrados los items de un dominio PROMIS (ya sea en sus formas
fijas, larga —Banco de items— o corta, —=forma corta o en presentaciones de
forma dinamica, CAT-) los algoritmos de estimacion basados en los modelos
IRT proporcionan una estimacion de la situacion del individuo en el continuo
medido por el dominio. Para facilitar la comprension de la misma, esta pun-
tuacion se estandariza por el método T, dado un valor de 50 a la correspon-
diente a la puntuacion promedio de la poblacion adulta estadounidense, y
una desviacion estandar de 10 puntos. El Centro de Evaluacion proporciona
esa informacion de manera visual, tal como aparece en la grafica (Fig. 5). La
informacion incluye la estimacion de la puntuacion del individuo que ha
respondido y el error estandar de la misma. La distancia entre esa puntua-
cion y la media poblacional se marca en distancias de 5y 10 puntos a traveés
de lineas y de coloracion. En el ejemplo de la figura, las puntaciones para los
dominios de irritabilidad, fatiga y dolor se encuentran mas de 10 puntos por
encima de la media poblacional (lo que corresponde a una distancia de mas
de una desviacion tipica por encima de la media).

El retorno del Centro de Evaluacion incluye, ademas, una explicacion escrita
de la interpretacion que debe darse a cada una de las puntuaciones. Sin
duda, este tipo de informe es de utilidad para la mejor comprension de estos
instrumentos y puede facilitar su interpretacion en la practica diaria.
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estdndares cientificos
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Tu
puntuacion ES
Enfado 64 3
Ansiedad 46 3
Depresion 48 3
Fatiga 66 2
Comportamiento dolor 58 2
Interferencia dolor 63 2
10 20 30
T Mejor

puntuacion ES

Actividad social 42 2

Rol social 36 2

10 20 30 50
Mejor Media

Fuente: https://www.assessmentcenter.net/ac_scoringservice

FIGURA 5. Presentacion de las puntuaciones de 7 dominios, estandarizadas
respecto a las medias de la poblacion norteamericana, tal como se obtiene al

responder a las escalas en Centro de Evaluacion PROMIS.

Los investigadores de PROMIS identificaron las etapas de desarrollo (madura-
cion) de sus instrumentos proponiendo para cada una de ellas las actividades
y el nivel de rendimiento que se debian alcanzar. Ese proceso debe superarse
satisfactoriamente para incluir un nuevo dominio (su banco de items) en
el sistema PROMIS. No son una novedad, ya que se pueden encontrar en el
desarrollo de otros muchos PROs. Sin embargo, el procedimiento es intere-
sante porque incorpora aspectos poco conocidos de la metodologia de la IRT
respecto al desarrollo de extensiones de instrumentos, y suponen una cierta
novedad en el campo de la salud.

En la version actualizada en mayo del 2013, el modelo de maduracion de un
instrumento de PROMIS incluye 5 estadios: 1) Desarrollo (conceptualizacion
y generacion de los items); 2) Desarrollo (fase de calibracion, en la que se
debe haber usado analisis factorial e IRT para probar la bondad de cada item,
ademas de realizar prueba de validez concurrente con instrumentos histo-
ricos y de evaluar la existencia y el impacto de un posible funcionamiento
diferencial); 3) Acceso publico al instrumento (cuando se han superado las
valoracionesy requisitos 1y 2; 4) Maduracion (los instrumentos han superado
los estandares en estudios en poblaciones diferentes, incluyendo estudios
longitudinales de sensibilidad al cambio y diferencia minima importante,
y habiendo realizado analisis de DIF mas extensos; en ese momento los
instrumentos pueden recomendarse para el uso en la practica clinica; y 5)
Maduracion completada (cuando los instrumentos han superado numero-
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sas pruebas y usos exitosos en poblaciones diferentes y las puntuaciones
se pueden interpretar de manera clara (tanto los cambios como los valores
absolutos de la puntuacién).

Los estandares de desarrollo contienen una lista detallada de caracteristicasy
procedimientos que hacen referencia a los siguientes conceptos: 1) Definicion
del concepto a mediry el modelo conceptual; 2) Generacién y disefio de los de
los items; 3) Construccion del pool de items; 4) Propiedades del Banco de items;
5) Estudios piloto y formato final del instrumento; 6) Validez; 7) Fiabilidad;
8) Interpretabilidad; y 9) Traduccion a otras lenguas y Adaptacion cultural.

Es una plataforma gratuita en linea para la recogida de datos que permite a
los investigadores crear sitios web especificos para sus estudios y captura de
datos de los participantes de forma segura. Los estudios pueden incluir tanto
instrumentos de la biblioteca del Centro de Evaluacion como instrumentos
elaborados por el propio investigador. La libreria de instrumentos incluye
todos los tipos de instrumentos y formatos. Entre otras caracteristicas impor-
tantes, el Centro de Evaluacion también permite descargar instrumentos de
la biblioteca para su administracion en formato de papel, la personalizacion
de items o de instrumentos (por ejemplo, modificando el formato, determi-
nando el procedimiento de seleccion de los items en el CAT, o permitiendo
instrucciones de salto a lo largo del cuestionario).

Una de las caracteristicas mas utiles del Centro es la provision de las puntua-
ciones en tiempo real tanto para los CAT como para las formas cortas. La des-
cripcion de las puntuaciones PROMIS, tal como se ha comentado mas arriba,
se puede recibir en linea de manera inmediata a las respuestas. Esto supone
un excelente material para mejorar la comunicacion entre el profesional de la
saludy el paciente en el caso de utilizarlos para la practica clinica. Ademas, el
Centro de Evaluacion permite el almacenamiento de la informacion de salud
protegida en una base de datos independiente y segura. También proporciona
un sistema de informacion automatizado en tiempo real de la exportacion
de los datos acumulados. Finalmente, permite capturar la aprobacion de los
formularios de consentimiento informado en linea.

Los Institutos Nacionales de Salud (NIH) han estado proporcionando apoyo
financiero para Centro de Evaluacion en el mantenimineto y distribucion de
instrumentos PROMIS y en la asesoria cientifica de acompanamiento. A partir
del 2019 se espera que estas funciones sean supervisadas y financiadas por
una entidad de nueva creacion llamada la Organizacion de la Salud PROMIS
(PHO, por sus siglas en inglés), una organizacion sin animo de lucro que fue
desarrollada por investigadores PROMIS. El Centro de Evaluacion se puede
acceder en esta direccion: http://www.assessmentcenter.net

Un aspecto importante de la iniciativa PROMIS ha sido el desarrollo temprano
de versiones en espanol por la importancia creciente de este idioma en los
Estados Unidos. PROMIS adopté los métodos estandares de la adaptacion
cultural de instrumentos, aportando un modelo peculiar de traduccion que
denominan “universal”: la version en espanol de los instrumentos PROMIS
deberia ser la misma para cualquier hispanohablante, independientemente
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del pais en que se hable el idioma®. El enfoque de traduccion universal implicd
asegurar que los paneles de traduccion, asi como los estudios cualitativos
sobre la comprension y validez de los instrumentos, incluyera personas de
diversos paises hispanohablantes. El objetivo es maximizar las denomina-
ciones comunes (frente a las variantes dialectales particulares), sobre todo
evitando palabras que pudieran ser ofensivas o inadecuadas en alguno de
los paises. Para ello, las pruebas piloto, antes de llegar a la version final del
cuestionario, deben realizarse (o repetirse) en los diferentes paises. La expe-
riencia con las versiones espanolas (para Espana) de los cuestionarios PROMIS
muestra que algunas palabras adecuadas para la version en la mayoria de
paises latinoamericanos requieren anadir la palabra mas adecuada al con-
texto espanol (por ejemplo, “enojo [enfado]” o “piso [suelo]”). Es importante
senalar que todos los dominios de PROMIS cuentan con la version en espanol
universal y pueden obtenerse directamente del Centro de Evaluacion.

A principios de 2016, se han traducido muchas de las escalas de PROMIS a
muchos idiomas, especialmente las formas cortas. En la actualidad existe un
proyecto de adaptacion cultural para extender las traducciones a todos los idio-
mas en los que se realizan estudios experimentales (ensayos clinicos) con PROs.

Este comité Internacional es el fruto de una colaboracion de cientificos y
meédicos interesados en la optimizacion y la armonizacion del uso de los
instrumentos y los recursos relacionados PROMIS en todo el mundo, para la
investigacion, la atencion clinica y la vigilancia poblacional. El comité es parte
de la Organizacion de Salud PROMIS (PHO) y es instrumental para identificar,
coordinary promover las mejores practicas para desarrollar, traducir, validar
y utilizar instrumentos PROMIS en el mundo®.

Algunas actividades cientificas especialmente relevantes para ese comité
incluyen el desarrollo de normas internacionales de evaluacion de la validez
transcultural de los instrumentos PROMIS y el desarrollo de estandares para la
calibracion de los instrumentos de manera consistente a nivel internacional.
Finalmente, el comité incluye personas de contacto a nivel nacional y trabaja
en temas como los derechos de distribucion, la garantia de la privacidad de
los datos, el desarrollo de herramientas especificas para cada pais en la ges-
tion de datos del Centro de Evaluacion y los diversos sitios web de PROMIS
[http://www.promishealth.com/pho-international].

Ademas de la implementacion del sistema PROMIS en la web de NIHPRO-
MIS el Centro de Evaluacion, algunos de los investigadores de PROMIS han
participado en el desarrollo de instrumentos y plataformas de medida que
pongan PROMIS al alcance de los usuarios. De las distintas herramientas y
facilidades creemos oportuno destacar dos: la Caja de Herramientas NIH (NIH
Toolbox) y el proyecto PROSetta Stone (la Piedra PRosetta).

Es un conjunto estandar de herramientas de valoracion integral desarrollado
por el NIH para a evaluacion de la funcion neurologica y del comportamiento
alolargo del tiempo. La Caja de Herramientas pretende facilitar el acceso a
pruebas diagnosticas sin obligaciones de derechos de propiedad intelectual
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para la actividad clinica e investigadora. Cuatro son los dominios incluidos en
la caja de herramientas: Cognicion, Sensacion, Movimientoy Emocion. Estos
dominios incluyen a su vez subdominios (por ejemplo, Funcion Ejecutiva o
Memoria dentro de Cognicion). Los instrumentos incluyen aquellos reporta-
dos por los pacientes (PROs) como los basados en el rendimiento funcional
“objetivo” observados por profesionales, denominados Performance-based
Outcomes (PFOs). Las medidas objetivas son mayoritarias en las areas de
Cogniciéon y Movimiento (por ejemplo, el de Cognicién, que incluye entre
otros, el test del Control Inhibitorio de la Atencién de Flankers). El area de
Sensaciony Emocion esta compuesta mayoritariamente por PROs. Todos los
instrumentos de la Caja de Herramientas han sido validados y se dispone
de normas de referencia. Son aplicables a través de herramientas como el
NIH iPad, un sistema de presentacion bastante intuitivo y que requiere una
formacion minima. La Caja de Herramientas del NIH es adecuada para usos
en la poblacion general, en personas con enfermedades cronicasy a lo largo
de todo el ciclo vital (desde la edad de 3 hasta los 85 anos).

Es un proyecto que desarrollo y aplicd métodos para vincular los instrumentos
PROMIS con otros instrumentos relacionados (por ejemplo, el SF-36, el Brief
Pain Inventory, el CES-D, el MASQ, o el FACIT-Fatiga) para expandir la gama de
opciones de la evaluacion de PROs dentro de una métrica comun y estanda-
rizada. Proporciona las equivalencias en puntuacion entre diferentes escalas
que miden el mismo resultado de salud. Las equivalencias se obtuvieron en
estudios que incluian la administracion de la totalidad o una parte de los items
de ambos instrumentos previamente en los mismos individuos. Mediante
la aplicacion de técnicas de equiparacion e igualacion tres diferentes méto-
dos de vinculacion, lo que permite la creacion de una tabla de equivalencias
(“Cross-Walk”) en la que cada puntuacion posible del instrumento “estable-
cido” se hace corresponder con una puntuacién T del instrumento PROMIS
comparable. El proyecto PROsetta representa un paso muy importante en la
clarificacion de las relaciones entre los instrumentos que miden constructos
similares y demuestra el potencial de modelo de medida basado en la teoria
de respuesta a los items (IRT) [http://www.prosettastone.org/Methodology/
Documents/PROSetta%20Methodology%20Report.pdf]

Conceptos

- (Grandes) Areas de Salud: Salud Fisica, Mental y Social, segiin el modelo de
la OMS.

« Dominio: Cada uno de los conceptos medidos en PROMIS para los que se
desarrolla un Banco de ftemsy que estan insertos jerarquicamente dentro de
las areas de salud. Al inicio del proyecto se denominé dominios a las (grandes)
areas de salud y subdominios a lo que actualmente se denomina dominio.

Instrumentos

- Bancos de items: conjuntos de items calibrados de los que se puede obte-
ner una puntuacion resumen aun utilizando solo un subconjunto de items
(como en la administracion CAT).
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« Escalas: conjuntos de items calibrados para los cuales solo se obtiene una
puntuacion resumen si se administra un subconjunto de items fijoy com-
pleto del banco de items(por ejemplo, las Formas Cortas Fijas).

- Formas cortas (short forms): subconjuntos fijos de un Banco de items o
preguntas para cada uno de los dominios PROMIS. Su longitud varia entre
1-11 items, segun el dominio.

Perfiles: subconjunto fijo de items de los dominios mas generales (Ansie-
dad, Depresion, Fatiga, Dolor, Funcion Fisica, Alteracion del Sueno y Par-
ticipacion en Actividades y Roles Sociales). Todos los items de los perfiles
aparecen en las formas cortas de los dominios. Existen tres tipos de perfiles
a destacar:

— El perfil PROMIS-10 (Salud General), que incluye un item de cada dominio
mas otros cinco items globales de percepcion de la salud y de la calidad
de vida.

- Los perfiles PROMIS-29, PROMIS-43 y PROMIS-57 para adultos, que incluyen
un numero de items creciente de cada dominio.

— Los perfiles para la infancia (PROMIS-25, PROMIS-37 Y PROMIS-49) que
pueden ser de autoadministracion o para administracion a los padres/
tutores.

- Repositorio (Pool) de items: conjuntos de items relacionados que no se
pretenden analizar con una puntuacion sumario sino como medidas indi-
viduales.

- Test Adaptativo Informatizado (CAT): es una forma de administracion flexi-
ble (no fija) en la que los items a aplicar al respondiente se seleccionan en
el banco de item de manera dinamica, a partir de las respuestas anteriores
del entrevistado. En promedio, las formas CAT alcanzan con 4 items una
precision de medida equivalente a una fiabilidad de o,90.

Los instrumentos PROMIS disponibles se pueden consultar en el acceso al
Centro de Evaluacion de los NIH: http://www.assessmentcenter.net/docu-
ments/InstrumentLibrary.pdf

Metodologia especifica IRT

- Calibracion: estimacion de los parametros de los items en IRT. PROMIS
utiliza un modelo IRT de respuesta ordinal, donde los parametros de los
items son: localizacién (posicion de la categoria de respuesta en el conti-
nuo del dominio); discriminacion (representatividad del item del continuo).
De mantenerse el supuesto IRT de invarianza, el valor estimado de estos
parametros es independiente de la muestra donde se estimen (invariantes
en poblaciones diferentes).

Funcionamiento diferencial del item (DIF): efecto por el cual los parame-
tros varian segln algunas caracteristicas de los individuos (por ejemplo,
género, edad, etnia, o estado de salud). Si el DIF es importante, el item debe
ser reemplazado y/o modificado para evitar incomparabilidad entre las
medidas de diferentes poblaciones. En PROMIS se han hecho numerosos
estudios de DIF entre las versiones en inglés y en espanol en los Estados
Unidos.
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Recursos en linea

+ www.assessmentcenter.net
« www.promishealth.com

« www.nihpromis.org

« www.healthmeasures.net

« commonfund.nih.gov

« www.prosettastone.org

El Instituto de investigacion de resultados centrados en los pacientes (PCORI
de sus siglas en inglés) fue fundado en 2010 para financiar investigacion com-
parativa de efectividad centrada en el paciente. En las ultimas dos décadas
ha ido creciendo de forma consistente la investigacion basada en modelos
participativos de la comunidad®-®. En EEUU, las agencias de salud federa-
les apoyan la participacion de los pacientes en investigacion, la Agency for
Healthcare Research and Quality involucra a pacientes en la identificacion
de temas, preguntas y resultados de investigacion®, y los National Institu-
tes of Health tienen experiencia en trabajar con pacientes y organizaciones
de pacientes para establecer prioridades de investigacion®®. También en el
Reino Unido, la participacion de los pacientes en el acuerdo sobre la agenda
de investigacion y las actividades de investigacion es cada vez mas impor-
tanted'. La Comision Europea también potencio en sus Programas Marco
que los férums o asociaciones de pacientes participaran como socios de los
consorcios de investigacion.

El amplio consenso sobre la idoneidad de la investigacion centrada en el
paciente® ha surgido como solucion a las importantes dificultades existentes
actualmente en el proceso entre la publicacion de la investigacion y su apli-
cacion. Mucha de la evidencia cientifica que se genera no llega a implemen-
tarse debido a las diferencias existentes entre la investigacion y la practica
clinica, que necesitaria mas informacion sobre como varia el efecto de los
tratamientos en individuos y subgrupos (mujeres, ninos, minorias y pacien-
tes con comorbilidades). Con la justificacion de que una mayor implicacion
de todos los interesados podria aumentar la relevancia de los proyectos de
investigacion, su transparencia y acelerar la adopcion de sus resultados en
la practica.

PCORIrequiere que la investigacion financiada se dirija a responder preguntas
que sean importantes y que midan resultados que tengan sentido para los
pacientes y otros actores interesados. Para ser financiado por PCORI también
se requiere que estos estén activamente implicados en la realizacion de |a
investigacion. Las normas metodologicas estandar de PCORI incluyen invo-
lucrar a personas que representen la poblacion de interés® 94y otros actores
relevantes en la manera que sea adecuada y necesaria en cada contexto de
investigacion. Se espera que los destinatarios finales de los resultados de la
investigacion participen en el diseno del estudio, la seleccion de las medidas,
la mejora del reclutamiento, la interpretacion de los resultados del estudio,
y / o su difusion.

Involucrar todas las partes interesadas no es un fin en si mismo, sino una
estrategia mas para asegurar que la investigacion, y sus resultados estan
centrados en los pacientes, son relevantes para los destinatarios finales, y
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FIGURA 6. Modelo conceptual de investigacion centrada en el paciente de PCORI.

se pueden difundir de manera efectiva. PCORI requiere que la implicacion
cumpla con el objetivo de incorporar activamente sus perspectivas, mas alla
de la perspectiva de los investigadores, para informar sobre las decisiones
relativas a la pregunta de investigacion, el diseno del estudio, las medidas
utilizadas, los aspectos practicos de implementacion, particularmente los
relacionados con el reclutamiento y la recoleccion de datos, la interpretacion
de los datos, y / o la difusion de los resultados.

El modelo conceptual para la investigacion de resultados centrados en los
pacientes del PCORI fue desarrollado a partir de la bibliografia sobre inves-
tigacion comparativa de la efectividad e investigacion participativa®s™?y la
participacion de los miembros del Grupo Asesor de Participacion de Pacientes
de PCORI. Este modelo tiene sus raices en la investigacion participativa basada
en la comunidad, en las definiciones de la investigacion de resultados™y en
los principios de la evaluacion de PROs™4 5.

El modelo conceptual (Fig. 6) estd organizado en tres conceptos relacionados
con los principios de la investigacion centrada en el paciente'™®: 1) Elementos
fundacionales requeridos por este tipo de investigacién; 2) Acciones para su
realizacion; y 3) Resultados de salud obtenidos a partir de las acciones que
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aplican los elementos fundacionales. Los principios de la investigacion cen-
trada en el paciente proporcionan la base ética, y deben ser demostrados. Los
principios estan intimamente relacionados con los tres conceptos del modelo
y pueden verse modificados por estos. Por ejemplo, la transparencia puede
aumentar con el tiempo como resultado de experiencias positivas durante
el proceso investigador.

Los elementos fundacionales se dividen en 3 internos (conocimiento de los
métodos, valoracion de la perspectiva del paciente, e interés en la investi-
gacion centrada en el paciente) y 3 externos (disponer de formas para que
pacientes e investigadores actien como companeros, recursos e infraestruc-
turas, y normas que permitan la implementacion de los elementos funda-
cionales).

Las acciones representan compromiso con la investigacion: 1) formacién y
mantenimiento de una asociacion de los investigadores con las otras partes
interesadas; 2) facilitar las comunicaciones cruzadas en multiples direcciones
entre todos los interesados; 3) recogida y utilizacion de la perspectiva de los
pacientes en todas las fases de la investigacion; 4) asegurar una influencia
significativa de los diferentes actores en la investigacion; 5) formacion para
formar parte de la investigacion; y 6) intercambio y aplicacion de los apren-
dizajes durante el proceso de investigacion.

Se distinguen resultados a corto, medio y largo plazo. El modelo asume que
los resultados retro-alimentan positiva y negativamente tanto a las acciones
como a los elementos fundacionales. Los resultados a corto plazo incluyen
la expansion de la cultura de la investigacion centrada en los pacientes y
de la asociacion efectiva entre las partes interesadas. A medio plazo, que la
investigacion y sus resultados tengan sentido para los usuarios finales, que
sean Utiles para la toma de decisiones sanitarias, mejorar la calidad de dichas
decisiones, y mejorar la satisfaccion con las experiencias sanitarias. A largo
plazo, el resultado es mejorar la salud.

Desde su creacion en 2010, PCORI ha financiado cientos de estudios a través
de su convocatoria regular de proyectos™®. El sitio web de PCORI proporciona
una gran cantidad de informacion, en la que la organizacion publica cada
trimestre los proyectos financiados, resultados, publicaciones y otras infor-
maciones relacionadas. Actualmente muchos de los estudios estan todavia
en curso y obtendran los resultados en los proximos anos.

Un editorial del Brittish Medical Journal®?, que comentaba un estudio sobre
la efectividad de la warfarina en pacientes con accidente isquémico cerebral
financiado por PCORI en 2013'°%, defendia las potencialidades de la investi-
gacion de resultados centrados en los pacientes a partir de este ejemplo. En
dicho estudio, el trabajo preliminar con pacientes habia conducido a la priori-
zacion de un resultado que realmente tenia interés para ellos™®: el tiempo que
vivian en su casa sin recurrencias y sin hospitalizaciones por complicaciones.
El estudio también evaluaba eventos adversos graves y otros indicadores
clinicos como resultados secundarios. Los investigadores del estudio inclu-
yeron pacientes como co-investigadores, asegurando su implicacion durante
todo el proceso, desde |a participacion en el diseno hasta aportar ideas en el
plan de analisis estadistico. El editorial enfatiza el cambio que este estudio
supone en el dialogo entre pacientes y profesionales sobre las opciones de
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tratamiento: los pacientes con accidente isquémico cerebral en el momento
del alta seran mas capaces de recordar que tomar warfarina puede ayudarles
a estar en casa con buen estado de salud durante mas tiempo, mientras que
muchos de ellos no entenderian ni recordarian sus beneficios expresados
como reduccion de eventos adversos graves.

La investigacion centrada en los pacientes comparte con la investigacion
en PROs el valor que otorga a la perspectiva del paciente. Sin embargo,
a diferencia de la investigacion en PROs, la investigacion centrada en los
pacientes requiere no solo capturar la voz de los pacientes como sujetos de
investigacion, sino su integracion en la direccion, planificacion y realizacion
de la investigacion. La investigacion en PROs se dirige hacia lo que es impor-
tante para el paciente, pero la investigacion centrada en el paciente anade
la participacion del paciente, ademas de en el contenido, en como se debe
realizar la investigacion: los métodos empleados para recoger la informacion,
estrategias de reclutamiento y diseminacion. El modelo de la investigacion
centrada en el paciente se expande mas alla de la investigacion en PROs.






IV. Bancos de instrumentos PRO

La gran cantidad de instrumentos existentes en la actualidad hace dificil
identificar los disponibles para un uso o una poblacion especifica. La solucion
mas rapida y mas eficaz son las bases de datos de instrumentos. Existen diver-
sas bases de datos especializadas en patologias o especialidades concretas,
algunas de ellas alojadas en la pagina web de sus sociedades cientificas. La
tabla 2 recoge un listado de algunas de estas bases de datos o bibliotecas
virtuales. Pero probablemente las bases de datos mas importantes por la
gran cantidad de instrumentos disponibles son PROQOLID y BiblioPRO que
se describen con mas detalle a continuacion. Una consulta realizada a estas
bases de datos o librerias virtuales antes de iniciar un nuevo proyecto puede
ser de gran utilidad.

TABLA 2. Bibliotecas, bases de datos, o bancos de instrumentos que contienen informacion sobre

instrumentos PRO.

Nombre (URL)

Health and Psychosocial Instruments (HAPI)
(http://bmdshapi.com/)

Department of Health & Human Services
Measure Inventory
(http://www.qualitymeasures.ahrqg.gov/)

Health Services and Sciences Research
Resources (HSRR)
(https://wwwcf.nim.nih.gov/hsrr_search/)

Database of Instruments for Resource Use
Measurement (DIRUM)
(http://www.dirum.org/instruments/search)

Rand Health
(http://www.rand.org/health/surveys tools.
html)

PsycTESTS via APA PsycNET
(http://www.apa.org/pubs/databases/
psyctests/)

EULAR
(http://www.eular.org/)

GI-PRO Database
(http://www.researchcore.org/gipro/)

Descripcion

Es un base de datos bibliografica disponible con suscripcion
que contiene un amplio registro de instrumentos y
herramientas de medidas de diversas disciplinas de ciencias
sociales y de la salud.

Un repositorio de medidas que se estan utilizando por las
agencias o subagencias del Departamento de salud y servicios
sociales de USA para medir, mejorar y reportar la calidad.

Es una base de datos disefiada para localizar recursos de
ciencias sociales y salud publica del area sanitaria; los usuarios
pueden examinar las caracteristicas de las herramientas:
conjuntos de datos, software o instrumentos/indices y enlaces
a recursos adicionales.

Una base de datos de acceso abierto de recursos y
cuestionarios para utilizar en las evaluaciones econémicas.

Dispone de instrumentos a los que se puede acceder
gratuitamente, entre ellos se encuentran algunos muy utilizados
a nivel internacional y traducidos a varios idiomas como el KDOOL
0 PSQ.

Esta base de datos en una amplia coleccién de medidas
psicologicas, escalas, entrevistas o instrumentos utilizados
por profesionales de las ciencias sociales y de la conducta.
Contiene una base de datos electronica con resimenes
descriptivos, texto completo y bibliografia de instrumentos.

Esta base de datos agrupa instrumentos validados con énfasis
en los instrumentos PRO utilizados en reumatologia.

Es una base de datos online especializada en el area de
gastroenterologia realizada con la colaboracion del National
Institutes of Health (NIH) sobre instrumentos PRO.
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TABLA 3. Los objetivos especificos de BiblioPRO

Identificar los instrumentos PRO actualmente disponibles en espafiol.

Poner el maximo numero de instrumentos PRO a disposicion del publico en
una biblioteca virtual de acceso libre y gratuito, permitiendo una seleccion
informada.

Promover el respeto de los derechos de propiedad intelectual y otros requeri-
mientos legales para el acceso apropiado y uso de los instrumentos PRO en
castellano.

Fuente: BiblioPRO.

BiblioPRO (http://www.bibliopro.org) es una biblioteca virtual de instrumen-
tos PRO en espanol. Es una iniciativa del Grupo de investigacion en Servicios
Sanitarios del IMIM-Instituto Hospital del Mar de Investigaciones Médicas
en colaboracion con investigadores espanoles’’, disenada en el contexto de
la Red IRYSS (2003-2006) y desarrollada después en CIBERESP (Consorcio de
Investigacion Biomédica En Red de Epidemiologia y Salud Publica). El comité
cientifico de BiblioPRO esta compuesto por investigadores del CIBERESP, CIBER
de Salud Mental (CIBERSAM), CIBER de Enfermedades Neurodegenerativas
(CIBERNED), Red de Investigacion en Servicios de Salud en Enfermedades
Cronicas (REDISSEC) y de empresas de investigacion contratadas (IMS Health).

BiblioPRO naci6 para diseminary divulgar los resultados de investigacion en
el ambito de los PRO, facilitando a investigadores, clinicos, gestores socio-
sanitarios y profesionales de la industria de nuestro pais el acceso a dichos
instrumentos. Tiene como principal objetivo dar respuesta a la necesidad
detectada de una orientacion basada en la evidencia para identificar los ins-
trumentos PRO disponibles o escoger el instrumento mas adecuado para
un uso concreto. El proyecto fue desarrollado, ademas, con la voluntad de
promover el reconocimiento de la propiedad intelectual y el respeto a las
condiciones de uso de cada instrumento. (Tabla 3)

En una década, BiblioPRO se ha convertido en la libreria virtual con mayor
numero de instrumentos PRO tanto en el ambito nacional como internacio-
nal, con mas de 1.300. Ademas, es totalmente de acceso libre, mientras que
otras iniciativas similares proporcionan acceso gratuito a una parte limitada,
pero para obtener informacion detallada requieren algun tipo de pago por
suscripcion o consulta. Para acceder a BiblioPRO no es necesario registrarse,
tan solo es necesario hacerlo para solicitar sublicencias y para descargar
algunos materiales adicionales. Registrarse es gratuito, su finalidad es que
quede almacenada toda la informacion sobre las sublicencias solicitadas,
y los usuarios registrados tienen acceso a una funcionalidad adicional, “Mi
BiblioPRO”, desde la que pueden obtener su listado histérico de los permisos
de uso obtenidos.

La identificacion de instrumentos PRO se realiza mediante revisiones siste-
maticas periodicas de literatura utilizando un algoritmo con alta sensibilidad
aplicado a Pubmed. Para ello se diseno6 un protocolo de busqueda especifico
para la identificacion de articulos con informacion sobre el desarrollo, adap-
tacion, caracteristicas métricas o uso de instrumentos PRO en Espana™. La
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TABLA 4. Revisiones sistematicas BiblioPRO

2005-2007 2008-2010 2011-2012 2013-2014
N° de titulos revisados 2.097 4.830 3.928 4.218
(699/aiho) (1610/ano) (1964/aho) (2109/aM0)
N° de resimenes revisados 431 1.977 1.495 1.497
N° de articulos revisados 330 681 893 1.107
N° de nuevos instrumentos PRO 223 403 492 =
(74,3/ano) (134,3/ano) (246,0/an0) En proceso

Fuente: BiblioPRO

revision de titulos y resumenes se realiza mediante pares de revisores y un
tercer experto en caso de desacuerdo. La extraccion de datos de los articulos
seleccionados se realiza mediante un formulario especifico disenado para
obtener la informacidn necesaria para completar las fichas técnicas de la
biblioteca que disponen de informacion sobre: autores, articulo de publi-
cacion del instrumento, direccion o correo electronico, y caracteristicas del
instrumento como constructo, poblacion, modelo de medida, numero de
items, escalas, area, o palabras clave.

Las primeras revisiones sistematicas se realizaron por periodos de 3 afnos
(2005-7y 2008-10), para irse reduciendo, primero a 2 afos (2011-12 y 2013-
14), hasta hacer revisiones anuales a partir de 2015. Las revisiones anuales
garantizan la actualizacion de la informacion contenida en la web. La tabla 4
muestra el aumento de publicaciones y de instrumentos PRO observado desde
2005. El numero de titulos detectados con la busqueda ha pasado de 699/
ano en el periodo 2005-2007 a 2109/ano en el periodo 2013-2014. De forma
similar, el numero de nuevos instrumentos PRO identificados ha pasado de
74,3 anuales en 2005-2007 a 246 anuales en 2011-2012.

Clasificacion de  Dado su caracter cientifico, BiblioPRO abord¢ la discusion sobre las bases
cuestionarios con una  conceptuales de los PROy las taxonomias de clasificacion. Como resultado de
nueva taxonomia  ello, los investigadores del comité cientifico desarrollaron un nuevo y exhaus-
tivo sistema de clasificacion® basado en los dos modelos conceptuales mas

ampliamente aceptados en este campo, el de Wilson & Cleary para la calidad

de vida* y el de la Clasificacion Internacional de Funcionamiento, Discapa-

cidad y Salud de la OMS™. La taxonomia BiblioPRO considera tres dominios

principales: el concepto o constructo medido, la poblacion diana a la que va

dirigido, y el modelo de medicion. Este sistema de clasificacion es relativa-

mente simple, asi como robusto y Gtil. BiblioPRO cuenta con un “buscador

inteligente” que permite identificar los instrumentos para un uso concreto,

combinando las palabras clave y los elementos de esta taxonomia, que se

describe mas detalladamente en el apartado de “Tipos de instrumentos PRO”.

Contenido y actividad  BiblioPro cuenta con 7.300 usuarios registrados, y anualmente recibe cerca de
45.000 visitas y gestiona mas de 400 sublicencias. La pagina web proporcio-
na toda la informacion disponible sobre cada uno de los 1.350 instrumentos
PRO identificados para su uso en Espana, desde Informacion basica sobre los
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autores hasta informacion detallada sobre los items y dominios medidos. El
concepto mas frecuentemente medido por los instrumentos identificados
son sintomas, seguidos de la calidad de vida relacionada con la salud; estos
instrumentos son en su mayoria especificos de patologia especialmente del
area de salud mental.

BiblioPRO intenta localizar a los autores o propietarios de los derechos de
autor de los instrumentos PRO en espanol identificados para solicitar la
inclusion en la biblioteca. Cuando estos lo permiten, la web ofrece acceso
directo a los cuestionarios, y a otros materiales necesarios como manuales
de administracion, puntuacion o interpretacion. La pagina web de BiblioPRO
esta preparada para poder distribuir los instrumentos y sus licencias de uso
segln las preferencias acordadas con el propietario intelectual (libremente,
con registro de las sublicencias otorgadas gratuitamente o con cobro de
sublicencias por todos o por una parte de los solicitantes).

Cuando no es posible descargar directamente el instrumento desde Biblio-
PRO pero es posible hacerlo desde otra pagina web se redirecciona a través
de un link. Cuando no existe ninguna de estas posibilidades se recomienda
contactar con el autor de la version espafiola o de la version original (en caso
de ser adaptado). El efectivo respeto de los derechos de propiedad intelectual
es central para BiblioPRO. El concepto de copyright es legalmente complejo
y es entendido de manera diferente segun los paises. Es relativamente facil
acceder a copias no formales de los instrumentos sin seguir el proceso legal
correspondiente.

PROQOLID (Patient-Reported Outcome and Quality of Life Instruments Data-
base) es una iniciativa de Mapi Research Trust (http://www.progolid.org).
Actualmente este banco de instrumentos esta centrado en los instrumentos
de investigacion para evaluacion de resultados clinicos (COAs, siglas en inglés
de ‘clinical outcome assessments’). Segun el glosario de la FDA™ los COA serian
‘cualquier evaluacion que pueda estar influenciada por la eleccion, juicio o
motivacion de las personas, y pueda apoyar evidencias tanto directas como
indirectas de los beneficios de los tratamientos’. A diferencia de los biomar-
cadores que dependen completamente de procesos o algoritmos automati-
cos, los COAs dependen de la implementacion, interpretacion y declaracion
de un paciente, un clinico, o un observador. Los cuatro tipos de COAs son
los resultados reportados por pacientes (PRO), los resultados reportados por
clinicos (ClinRO), los resultados reportados por observadores (ObsRO), y los
resultados basados en pruebas de rendimiento (PerfO).

PROQOLID con su nombre inicial, QOLID (Quality of Life Instruments Data-
base), fue disefado en 2002 en colaboracion con el Dr. Marcello Tamburini
(National Cancer Institute, Milan), que previamente habia creado la pagina
web QLMed.org con el proposito de proveer a los investigadores o clinicos
implicados en la evaluacion de los resultados reportados por los pacientes
con una biblioteca comprensiva de instrumentos disponibles online.

En la primera etapa se incluyeron 470 instrumentos PRO ordenados en varias
categorias. Cada ano se ha ido anadiendo informacion, llegando reciente-
mente a los 9oo instrumentos. La web recibe aproximadamente unas 800
visitas diarias. Recientemente esta base de datos se ha englobado dentro de
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la plataforma de e-comercio ePROVIDE que agrupa ademas de la informacion
de PROQOLID otros buscadores de estudios o guias que incluyan tanto instru-
mentos para medir PROs, como otros COA. Aunque una proporcion elevada
de los contenidos de esta libreria son los instrumentos PRO, y especialmente
aquellos que miden calidad de vida relacionada con la salud.

Se puede acceder a una parte de la informacion contenida en PROQOLID de
manera gratuita. Los no suscriptores pueden disponer de informacion basica
de los instrumentos: nombre de los autores, copyright, objetivo, area e indi-
cacion terapéutica, tipo de COA, idioma original en el que fue desarrollado, y
referencias bibliograficas. Los suscriptores pueden disponer ademas de: infor-
macion de contacto y condiciones de uso, copia o muestra del instrumento,
lista de los idiomas en los que esta disponible y sus referencias bibliograficas,
versiones electrénicas, caracteristicas (concepto medido, nimero de items,
poblacion diana, periodo recordatorio, tiempo y modo de administracion),
dominios, puntuaciones, documentacion sobre la validez de contenido, y
caracteristicas métricas evaluadas en el estudio de validacion original.

Para que un instrumento sea elegido para incluirse en este banco, debe
cumplir los siguientes criterios: disponer de una publicacion que describa
el desarrollo o validacion; un propietario intelectual claramente identifica-
do; y una version master del cuestionario en inglés provista por los propie-
tarios intelectuales, autores o distribuidores disponible para ser enviada a
los usuarios potenciales bajo peticion. Es por ello que, a diferencia de otros
buscadores, permite acceder directamente al instrumento en la mayoria de
casos. PROQOLID permite realizar busquedas por dominios medidos, por areas
terapéuticas o por palabras clave.






1. Evaluating
Measures of Patient
Reported Outcomes

(EMPRO)

V. Evaluacion de los instrumentos PRO

Los instrumentos PRO deben cumplir unos minimos estandares de calidad
para ser Utiles tanto en investigacion como en la practica clinica. Aunque ha
habido diferentes iniciativas para evaluar los instrumentos PRO, actualmente
existen dos herramientas estandarizadas bien establecidas: COnsensus-based
Standards for the selection of health status Measurement INstruments (COS-
MIN)y Evaluating the Measurement of Patient-Reported Outcomes (EMPRO).
COSMIN y EMPRO son, de hecho, herramientas complementarias ya que la
primera valora la calidad metodoldgica de los estudios que evaluan las pro-
piedades de uno o varios instrumentos PRO, y la segunda la calidad de los
instrumentos (es decir, hasta qué punto sus propiedades métricas se ajustan
a los criterios de calidad establecidos).

EMPRO permite una evaluacion estandarizada, mediante consenso de exper-
tos, de cada instrumento a través de la evidencia cientifica disponible. Los
desarrolladores de EMPRO definieron la calidad de un instrumento PRO como
“el grado de confianza en que todo posible sesgo ha sido minimizado y que
la informacion sobre el proceso que llevo a su desarrollo y evaluacion sea
claray accesible”s. EMPRO combina 3 aspectos fundamentales: 1) atributos
de medicion bien descritos y establecidos, 2) revisores expertos para llevar
a cabo las evaluaciones, y 3) puntuaciones que permiten una comparacién
directa entre instrumentos PRO.

EMPRO ha demostrado excelente fiabilidad® en términos de consistencia inter-
na (alfa de Cronbach= 0,95) y concordancia inter-evaluador (coeficientes de
correlacion intraclase 0,87-0,94), asi como su utilidad para comparar el fun-
cionamiento de instrumentos genéricoss y especificos de alguna enfermedad,
como la insuficiencia cardiaca™, cancer de prostata™y patologias del hombro™.

EMPRO esta basado en una exhaustiva lista de 39 criterios acerca de los
8 atributos ideales que deberian cumplir los instrumentos PRO segun las
directrices del Comité Cientifico del Medical Outcomes Trust™:

1. “Modelo conceptual y de medicion” (7 criterios), que evalia cémo se han
obtenido los conceptos a mediry hasta qué punto ha participado la pobla-
cion a la que va dirigido el instrumento;

2. “Fiabilidad” (8 criterios), que considera hasta qué punto el instrumento
esta libre de error aleatorio, tanto si se ha evaluado la consistencia interna
como la reproducibilidad test-retest;

3. “Validez” (6 criterios), que considera hasta qué punto el instrumento mide
aquello que pretende medir incluyendo la validez de contenido, de cons-
tructoy de criterio.

4. “Sensibilidad al cambio” (3 criterios), que evalUa la capacidad de detectar
cambios en el tiempo;

5. “Estrategias para la interpretacion” (3 criterios), que evalla las estrategias
propuestas para asignar sentido a las puntuaciones del instrumento;
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6. “Carga de administracion” (7 criterios), que considera el tiempo, esfuerzo
y otras demandas requeridas tanto para administrar como para responder
el instrumento;

7. “Modos de administracion alternativos” (2 criterios), que evalua la equiva-
lencia entre los modos de administracion propuestos para el instrumento,
tales como auto-administrado, administrado por entrevista cara a cara,
entrevista telefénica o asistida por ordenador;

8. “Adaptaciones culturales o linglisticas” (3 criterios), que evalua el proceso
de adaptacion seguido para conseguir la equivalencia de las versiones
adaptadas.

Todos los atributos EMPRO se acompanan de una breve descripcion para
facilitar la comprension del sentido original y garantizar una aplicacion estan-
darizada durante el proceso de evaluacion. La conformidad con cada item
se puede responder en una escala de 4 puntos Likert, desde 4 (totalmente
de acuerdo) a 1 (en total desacuerdo). El recuadro de “sin informacion” se
puede marcar en caso de informacion insuficiente. Cinco items permiten
responder “no aplicable”. Se recomienda proporcionar comentarios detalla-
dos para justificar cada puntuacion EMPRO. Estos comentarios ayudan en
la interpretacion de las puntuaciones EMPRO.

La evaluacion EMPRO consiste en dos rondas consecutivas. En la primera
ronda, cada experto evalua independientemente el instrumento asignado
mediante la revision del texto completo de articulos identificados a través
del proceso de revision sistematica aplicando la herramienta EMPRO. En |a
segunda ronda, cada experto recibe las puntuaciones del otro/s experto/s
que evalua/n el mismo instrumento. En caso de discrepancias, primero, se
les invita a resolverlas mediante la discusion hasta llegar a un consensoyy, si
es necesario, se pueden resolver mediante un tercer revisor.

Se calculan puntuaciones especificas de cada atributo y una puntuacion
global. La informacion detallada y los algoritmos para obtener las puntua-
ciones EMPRO se encuentran disponibles online (http://www.bibliopro.org/
buscador/987/evaluating-the-measurement-of-patient-reported-outcomes-
version-espanola). Primero se calcula la media de los items aplicables para
cada atributo (cuando al menos 50% han sido puntuados), teniendo en cuenta
que a aquellos items donde se senala la opcion de respuesta “sin informa-
cion” se les asigna la puntuacion 1 (puntuacion mas baja posible); y, segundo,
esta media cruda se transforma linealmente a un rango que va de o (peor
puntuacion posible) a 100 (mejor puntuacion posible). Para los atributos de
“fiabilidad” y “carga” se calculan subpuntuaciones independientes ya que
cada uno consta de dos componentes: “consistencia interna” y “reproduci-
bilidad” para la fiabilidad, asi como “de respuesta” y “administracion” para
carga. Para la fiabilidad, se escoge la subpuntuacion mas alta para sus dos
componentes para representar al atributo.

Ademas de las puntuaciones especificas de los atributos, se obtiene una
puntuacion global calculando la media de cinco atributos relacionados con
las propiedades de medicion: “modelo conceptual y de medida”, “fiabilidad”,
“validez”, “respuesta al cambio”, e “interpretabilidad”. Cuando el objetivo es
evaluar una version adaptada, en el calculo de la puntuacion global deberia
incluirse también la puntuacion obtenida en el atributo de “adaptaciones lin-
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2. COSMIN,

un consenso
internacional para
la evaluacion de los
estudios sobre PROs

Taxonomia y lista de
comprobacion

guisticas o culturales”. La puntuacion global solo se calcula cuando al menos
tres de estos cinco atributos tienen puntuacion. Las puntuaciones EMPRO
se consideran razonablemente aceptables si llegan como minimo a los 50
puntos (de los 100 puntos maximos tedricos). El umbral se escogié en base
a las recomendaciones globales de los revisores en los dos primeros estudios
EMPRO™. La curva Receiver Operating Characteristic (ROC) se calculé para
evaluar la coincidencia entre las puntuaciones de los atributos EMPRO y las
recomendaciones globales de los revisores. El area bajo la curva ROC fue de
0,87,y el punto de corte sugerido fue 51.

La herramienta EMPRO proporciona una puntuacion para cada uno de los
8 atributos y una puntuacion global que oscila de 0 a 100 puntos, asi como
un grado de recomendacion general del instrumento.

COSMIN es el acronimo de la expresion: COnsensus-based Standards for the
selection of health status Measurement Instruments (Estandares para la selec-
cién de instrumentos de medida del estado de salud). Esta iniciativa fue
concebida en el ano 2005 en el contexto de desarrollos metodologicos para
el analisis de revisiones sistematicas de la literatura en el seno de la Cola-
boracion Cochrane™. En un principio, se centré en el desarrollo de una lista
de comprobacion (checklist) para evaluar la calidad cientifica de los articulos
que reportaban las propiedades métricas de los instrumentos de medida de
la salud. Es decir, una escala de calidad de las evidencias disponibles como
las que se usan para poder cualificar el grado de validez interna y externa en
las revisiones sistematicas. Una caracteristica importante de esa iniciativa
fue su deliberado caracter internacional, asi como el uso de metodologias
cualitativas formales en todo el proceso. COSMIN ha ido evolucionandoy su
pretension es que esa misma lista de comprobacion y otros recursos sean
utiles para comparar instrumentos PRO y facilitar su seleccion. En la actua-
lidad, la iniciativa ha desarrollado las siguientes herramientas COSMIN: 1)
Taxonomia y definiciones de las propiedades métricas; 2) Lista de compro-
bacion (checklist) para evaluar la calidad de los estudios; 3)Filtro de busque-
da de estudios; 4) Protocolo para revisiones sistematicas de instrumentos
PRO; 5) Base de datos de revisiones sistematicas de PROs; y 6) Guia para la
seleccion de PROs en un Conjunto Basico de Resultados (Core Outcome Set).
Ademas de su uso en las revisiones sistematicas de la evidencia sobre los
instrumentos PRO, COSMIN puede tenerse en cuenta a la hora de elaborar
o evaluar manuscritos cientificos sobre PROs o en el disefio de los estudios
para evaluar sus propiedades métricas. En este capitulo se revisan las apor-
taciones mas destacadas.

Se organizo6 un estudio Delphi (de 4 rondas) en el que participaron 51 expertos
internacionales de diferentes disciplinas (psicologia, epidemiologia, esta-
distica y medicina)"®". Los expertos fueron interrogados en primer lugar
sobre cuales son las propiedades de medida que deberian ser incluidas en
la lista de comprobacion. Como es habitual en este tipo de metodologia,
solo se incluyeron en la definitiva aquellas propiedades para las cuales se
habia alcanzado un nivel alto de acuerdo (un consenso minimo del 67% de
los expertos debian estar de acuerdo o muy de acuerdo en su inclusion).
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FIGURA 7. Representacion grafica de la Taxonomia COSMIN.

Las propiedades se clasificaron en: A) Consistencia Interna; B) Fiabilidad; C)
Error de Medida; D) Validez de Contenido; E) Validez Estructural; F) Test de
Hipotesis; G) Validez Transcultural; H) Validez de Criterio; I) Sensibilidad al
Cambio; y J) Interpretabilidad. Posteriormente se desarrollé la taxonomia
COSMIN, en las que estas propiedades se resumen en 4 agrupaciones: Fiabi-
lidad (Consistencia interna, Fiabilidad, Error de medida); Validez (Constructo
—estructural, hipotesis, transcultural— Contenidos y Criterio); Sensibilidad al
Cambio e Interpretabilidad.

La lista de comprobacion estd compuesta por 12 cajas (de la Aalal), una
caja para cada unade las propiedades métricas. Ademas, hay una caja para
los requisitos especificos de los instrumentos basados en la teoria de res-
puesta al item (IRT) y otra para la evaluacion de la generalizacion de los
resultados. Cada una de las cajas incluye entre 5y 13 items o preguntas
que evaltuan el disenoy los analisis estadisticos explicitando los estandares
que deben cumplir los estudios sobre instrumentos de salud. Un ejemplo
de estandar de disefio para la propiedad de Consistencia Interna (A) es el
siguiente: “sSe reporto el numero de items sin respuesta?”. Inicialmente la
adecuacion de este estandar se valoraba con un Si, un No, aunque poste-
riormente se desarrollaron 4 categorias de valoracion™. En el caso de la
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*La revision incluya los siguientes nimeros de estudios: Consistencia interna (35), Fiabilidad (36) Error de medida (21), Validez
de contenido (16); Validez estructural (11); Validez de constructo (41); Traducciones (25); Sensibilidad al cambio (37)7°.

Fuente: Terwee QURE 2012'°.

FIGURA 8. Resultados de la revision de la calidad de estudios sobre PROs realizados con la guia COSMIN™°*

propiedad Consistencia Interna hay 7 estandares que se refieren al diseno.
Un ejemplo de estandar de analisis estadistico para esta misma propiedad
es: (para estudios siguiendo la Teoria clasica del Test-CTT): “4Se calculo el
coeficiente alfa de Cronbach o el KR-20?". Para la Consistencia Interna hay
3 estandares de analisis estadistico™.

La complecién de la guia de comprobacion se realiza en 4 etapas: 1) Iden-
tificar las propiedades de medida evaluadas en el articulo y seleccionar las
cajas (A-J) que se van a completar; 2) Determinar si el estudio estd basado en
tedrica clasica del test (CTT, por sus siglas en inglés) o en la teoria moderna
del item (IRT, por sus siglas en inglés); 3) Determinar el grado en el que el
estudio cumple con los estandares de buena calidad metodologica para las
propiedades métricas evaluadas; y 4) Determinar la generalizacion de los
resultados del estudio. En total hay 89 estandares de los cuales, 52 corres-
ponden a requisitos de diseno, 18 a requisitos de analisis estadisticos y 19
son de caracter general.

En su version mas reciente, cada uno de estos estandares se debe puntuar
con una escala categorica de 4 niveles: “Excelente / Bueno / Regular / Pobre”,
lo que permite calcular una puntuacion de la calidad metodologica para cada
una de las 8 propiedades de medida incluidas en la guia COSMIN™®. Asi, por
ejemplo, esta puntuacion se calculo para 8 cuestionarios de medida de la
discapacidad de cuello, a partir de la informacion obtenida en 46 articulos. 41
de esos articulos evaluaron la validez de constructo y tan solo en 13 de ellos
(30%) los resultados fueron calificados de “Excelente” o “Buenos”. Lo que
supone que para la mayoria, los estudios que presentaron datos sobre validez
de constructo eran de calidad “Regular” (40%) o “Pobre” (30%). La figura 8
presenta los resultados de esa revision, lo que muestra una evidencia global
de la calidad de los estudios. La calidad metodologica resultd muy baja para
las propiedades de Validez de contenido y todas las de Fiabilidad (Error de
medida, Consistencia interna y Fiabilidad). Pero también para la Sensibilidad
al cambioy las Adaptaciones transculturales.
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Las revisiones sistematicas de instrumentos PRO son importantes para una
seleccion basada en la evidencia a la hora de usar estos instrumentos de
medida. Para poder llevar a cabo esa revision el grupo COSMIN desarroll6 un
procedimiento de 10 pasos, que puede ser consultado en la web de |a inicia-
tiva [accesible en este enlace: http://database.cosmin.nl]. Este procedimiento
incluye el desarrollo de filtros de busqueda asi como la manera de aplicar la
guia de comprobacion COSMIN para valorar la calidad de los estudios. Ademas,
COSMIN propone un método de sintesis de la mejor evidencia a partir del
numero de estudios, su calidad, determinada a partir de la lista de comproba-
cion, y la consistencia de los resultados que permitiria determinar la fortaleza
de la evidencia que existe para cada una de las propiedades de medida. Como
notan los investigadores COSMIN, este procedimiento es similar al que se
propone el grupo de trabajo GRADE [accesible en este enlace: http://www.
gradeworkinggroup.org|. Asi, por ejemplo, se propone considerar una evidencia
como fuerte, cuando existen resultados consistentes con valores superiores a
0,70 para el coeficiente de correlacion intraclase (ICC) o para el indice Kappa
en 2 0 mas estudios calidad buena o en un solo estudio de calidad excelente.
La tabla 5 incluye un listado mas exhaustivo de los criterios de calidad de
las propiedades métricas de un instrumento PRO que propone COSMIN para
valorar cada una de las propiedades métricas de los instrumentos PRO™" ™2,

Como parte de la iniciativa COSMIN, el grupo mantiene una base de datos
continua de todas las revisiones sistematicas de los instrumentos PRO. Las
revisiones sistematicas son herramientas importantes para informar mejor
la seleccion de PROs tanto en la investigacion como en la practica clinica. Y
también lo son para identificar vacios de conocimiento sobre la calidad de las
propiedades métricas de los instrumentos PRO. Segun se informa en la web
COSMIN, esta busqueda se actualizo por ultima vez el 19 de junio de 2014 y
la base de datos contiene actualmente 569 revisiones sistematicas Unicas
de PROs, accesible en este enlace: http://database.cosmin.nl

Parte de la actividad del grupo COSMIN se basa, precisamente, en realizar bus-
quedas en las bases de datos PubMed y EMBASE para identificar las revisiones
sistematicas sobre PROs publicadas anualmente. Para ello los investigadores
de la iniciativa desarrollaron y validaron un filtro de busqueda de estudios
sobre propiedades de medida en PubMed™. La busqueda inicial mostré una
sensibilidad del 97,4%, con un valor predictivo positivo del 4,4%. Ese filtro ha
sido posteriormente adaptado para las bases de datos EMBASE, CINAHL y
MEDLINE (con OVID) y se encuentra accesible en el sitio web de COSMIN. [El
filtro para EMBASE puede encontrarse en este enlace: http://www.cosmin.
nl/images/upload/files/Translated%20search%20filter%20for%20measure-
ment%2oproperties%20for%20EMBASE.pdf

Para que una revision sistematica se incluya en la base de datos COSMIN se
deben cumplir las siguientes condiciones:

El estudio debe ser una revision sistematica (es decir, de haber realizado al
menos una blsqueda sistematica en al menos una base de datos electronica).

- Elobjetivo de la revision debe ser el de identificar todos los instrumentos
PRO de interés y debe haber sido realizada con la intencion de evaluar o
resumir las evidencias sobre sus propiedades de medida.
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TABLA 5. Criterios y estandares de calidad usados en COSMIN.

Propiedad Valoracion de los Estandares de Calidad
Fiabilidad
Consistencia interna + (Sub)escala unidimensional y alfa de Cronbach > 0,70
? Dimensionalidad desconocida o alfa de Cronbach
indeterminada
- (Sub)escala no unidimensional o alfa de Cronbach < 0,70
Error de medida + MID > SDC o MID fuera de LOA
? MID sin definir
= MID < SDC o MID equivale o dentro de LOA
Fiabilidad + ICC/Kappa ponderada > 0,70 o la r de Pearson < 0,80
? NI ICC/Kappa ponderada, NI la r de Pearson determinadas
= ICC/ Kappa ponderada < 0,70 o la r de Pearson < 0,80
Validez
Validez de contenido + La poblacion diana considera que todos los items del

cuestionario son relevantes y considera que el cuestionario
esta completo

? La poblacion no ha estado involucrada

= La poblacién diana considera algunos items del cuestionario
irrelevantes o considera que el cuestionario esta incompleto

Validez de constructo
Validez estructural + Los factores explican como minimo 50% de la varianza

? No se menciona la varianza explicada

= Los factores explican < 50% de la varianza

Comprobacion hipotesis + (Correlacion con un instrumento que mida el mismo
constructo > 0,50 0 como minimo 75% de los resultados
concuerdan con las hipdtesis) y correlacion mayor con
constructos relacionados que con constructos no relacionados

? Unicamente se indican correlaciones con constructos no
relacionados

= Correlacion con un instrumento que mida el mismo constructo
< 0,50 0 < 75% de los resultados concuerdan con las hipotesis
o correlacion menor con constructos relacionados que con
constructos no relacionados

Sensibilidad al cambio

Sensibilidad al cambio + (Correlacién con un instrumento que mida el mismo
constructo > 0,50 0 como minimo 75% de los resultados
concuerdan con las hipdtesis o AUC > 0,70) y correlacion
mayor con constructos relacionados que con constructos no
relacionados

? Unicamente se determinan correlaciones con constructos no
relacionados

= Correlacién con un instrumento que mida el mismo constructo
< 0,50 0 < 75% de los resultados concuerdan con las hipotesis o
AUC > 0,70 o correlacion menor con constructos relacionados
que con constructos no relacionados

[...] nimero de referencia. MID: Minima Diferencia Importante; SDC: Cambio Minimo Detectable; LOA: Limites de
Acuerdo; ICC: Coeficiente de Correlacion Intraclase; AUC: Area Bajo la Curva ROC.

+: valoracion positiva; ?2: valoracion indeterminada; —: valoracion negativa.

Fuente: Schellingerhout JM, QURE 2012121.
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El constructo o concepto de interés para la revision debe ser el estado de
salud (o algun aspecto concreto dentro del mismo), que se define como:
(a) los procesos biologicos y fisiolégicos, o (b) sintomas, o (c) el funcio-
namiento fisico, o (d) el funcionamiento social y el psicolégico, o (e) la
percepcién de salud general, o (f) la calidad de vida relacionada con la
salud de la vida (tal como se define en el modelo de Wilson y Cleary44.

La poblacion de estudio debe contener seres humanos (pacientes o pobla-
cion en general).

Los instrumentos de interés deben ser PROs, que se definen como instrumen-
tos aplicables a estudios longitudinales para monitorear los cambios en la
salud a través del tiempo (la medida de resultado es la variable dependiente).
El estudio debera evaluar e informar sobre al menos una o mas propie-
dades de medida de los PROs incluidos.

COSMIN esta realizando nuevas consultas a expertos con la finalidad de
actualizar la guia de comprobacion, pues con su uso se han identificado
algunas limitaciones™. En primer lugar, la necesidad de mejorar los estan-
dares sobre las evidencias de validez de contenido, a la vista de las exigentes
propuestas sobre el desarrollo y obtencion del contenido de los PRO que han
propuesto agencias reguladoras como la FDA (véase la seccién correspon-
diente en esta monografia). En segundo lugar, el uso cada vez mayor de la
Teoria de Respuesta al item para la evaluacion de las propiedades de medida
de los PROs, requiere una extension de los estandares existentes en la guia de
COSMIN para los estudios basados en esa aproximacion. Finalmente, aunque
COSMIN se desarrollo para evaluar la calidad de los estudios de las medidas
PRO, su metodologia deberia ser adecuada para otros instrumentos relevan-
tes en la evaluacion de la atencion centrada en los pacientes, como son las
medidas reportadas por los clinicos (como puede ser la valoracion de un test
de maxima distancia alcanzada en 6 minutos, 6-Minute Walking Test, u otros).

Sin embargo, el cambio mas importante que viene experimentando la inicia-
tiva COSMIN es el nuevo énfasis del uso de la guia de comprobacion para la
evaluacion directa de los instrumentos PRO. La robustez de la metodologia
COSMIN se esta dirigiendo no solo a valorar la calidad de los estudios que
informan sobre las propiedades métricas de los PRO, sino sobre todo a sinte-
tizar el rendimiento de esas propiedades en cada uno de los PRO. Y asi poder
convertirse en un método de apoyo a la seleccion de los mejores PRO. Si bien
esta ha sido siempre la finalidad ultima de COSMIN, esta orientacion supone
un cambio interesante no exento de dificultades. Ademas de las limitaciones
mencionadas en el parrafo anterior, el principal problema es la complejidad
(y hasta cierto punto la redundancia) de los estandares propuestos. Se nece-
sitara informacion empirica para hacer de |la guia de comprobacion COSMIN
una herramienta eficiente para la seleccion de instrumentos PRO de acuerdo
a su nivel de rendimiento de medicion.



Epilogo: Conclusiones y recomendaciones

La lectura de esta monografia deja claro que los instrumentos PRO han segui-
do una evolucion ascendente llegando a ser una opcion fundamental, no solo
en la investigacion de la efectividad comparativa, sino por su gran potencial
para influir la realidad diaria en los servicios sanitarios, anadiendo valor a la
atencion clinica individual, mejorando la calidad de los procesos y los incen-
tivos profesionales, el benchmarking y 1a comparacion de proveedores, y los
sistemas de informacion de salud poblacional.

Los instrumentos PRO tienen un lugar de importancia creciente en la medi-
cinay la investigacion centrada en el paciente. Pero, como también queda
patente en la presente obra, para alcanzar su maximo impacto potencial se
debe avanzar en muchos aspectos que implican tanto a los investigadores
como a los profesionales sanitarios y los usuarios, asi como a los gestores,
reguladores y los responsables politicos de la salud.

A continuacion hacemos algunas recomendaciones que nos parecen adecua-
das para la consecucion de un mayor impacto potencial de los instrumentos
PRO en nuestro entorno.

Educacion de los distintos implicados. Los profesionales sanitarios deben
estar convencidos de que la naturaleza subjetiva de los PROs tiene un valor
propio e importante y que no es una debilidad de estas variables. Elementos
centrales de esa educacion serian: el valor intrinseco de su contenido (con-
ceptos de alta complejidad dificilmente observables con otros instrumentos);
la produccion de valores sintéticos, validos y precisos, predictivos de necesi-
dades y costes sanitarios; y el hecho de ser apropiados para diversos usos y
contextos, que incluyen desde la atencion clinica individual hasta perspectivas
mas generales del sistema sanitario. La conexion de los datos individuales
clinicos y poblacionales esta mejorando sustancialmente los sistemas de
informacion de la salud, permite una monitorizacion mas adecuada de los
problemas de salud y contribuye a la priorizacion de problemas a distintos
niveles. El proceso de educacion debe incluir una mejor identificacion de las
necesidades informativas a cubrir por los PROs y debe ayudar a moldear las
expectativas de los implicados en su uso.

Implementacion tecnolégica mas rapida (de la tecnologia existente y de la
futura): la captura de datos y su inmediata evaluacion y retorno en el ambito
de la atencidn individualizada es claramente factible. En este sentido, las
formas flexibles de los instrumentos (Test Adaptativos Informatizados o CAT)
son clave. En otros ambitos (por ejemplo, a nivel institucional), la inmediatez
no es necesaria, pero si se necesita acortar el tiempo entre la producciony la
evaluacion de la informacion. La incorporacion de instrumentos PRO en la HC
electronica, los registros de enfermedades y otros sistemas de informacion de
salud los puede convertir en parte importante de la provisiony la gestion de
servicios, asi como para la evaluacion y comparacion de los proveedores de los
servicios y como un elemento de valor especifico en los sistemas de vigilancia
de la salud poblacional. Parte de la tecnologia debe ser aplicada a mejorar la
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comparabilidad de la informacion obtenida con diferentes instrumentos PRO
para poder interpretar su informacion de manera homogeénea independiente
del tipo de instrumento que la haya generado. Los desarrollos recientes de
mapeo y co-calibracién de instrumentos (como el proyecto PROsetta Stone,
por ejemplo) ya lo permiten.

Evaluacion coste-efectividad a través de instrumentos PRO que incorporan
utilidades o preferencias de poblaciones por los estados de salud (como el EQ-
5D, por ejemplo). Para muchas enfermedades cuyos tratamientos se dirigen
fundamentalmente a mejorar la salud percibida (sin afectar probablemente a
la supervivencia), incluir los costes en un indicador de resultado se convierte
en una herramienta que puede mejorar los procesos para la priorizacion de
los servicios de salud. Este es también el objetivo de la atencion basada en
el valor que promueve el Consorcio Internacional para los Sets Estandariza-
dos de Medidas de Resultados de Salud (International Consortium for Health
Outcomes Measurement’s Standardized Outcome Sets —ICHOM-) %4, y que
entre 2013-2015 ha completado los sets para las 21 patologias que representan
el 45% de la carga de enfermedad global.

Otros conceptos reportados por los pacientes, como los PREMs (Patient-
Reported Experience Measures), que miden aspectos relevantes de la calidad
percibida de los procesos de atencion sanitaria y complementan el valor de
los PROs. Los PREMs tipicamente recogen la experiencia sobre la atencion,
los tratamientos y el soporte recibido, aspectos todos ellos relevantes para la
mejora de la calidad de los servicios. Y sus puntuaciones son en buen parte
independientes de la salud percibida. Aunque su desarrollo métrico actual
es mas limitado que el de los PROs, los PREMs representan otro elemento
imprescindible en la medicinay la investigacion centrada en los pacientes.

Atencion clinica

Deben Ilegar a comprender hasta qué punto los instrumentos PRO son un
elemento de ayuda para la atencion centrada en el paciente; que su informa-
cion rigurosay sintética tiene un caracter complementario, y no sustitutivo,
del arsenal de informacion clinica y parametros biologicos. Estos ultimos son
en su mayoria resultados “intermedios”, si se comparan con los resultados
finales (recuperacion funcional, alivio sintomatico, mejora del bienestar, etc.).
Deben exigir las condiciones adecuadas para que la administracion y uso de
los instrumentos PRO puedan ser uno de los elementos de la atencion habi-
tual sin sacrificar ninguna de las muchas otras actividades imprescindibles
en su crucial tarea.

Gestion sanitaria

Los gestores deben seguir redirigiendo la atencion para centrarla mas en los
pacientes y en sus resultados, no solo en los procesos. Sin embargo, todavia
no hay suficiente evidencia como para ser prescriptivos en la interpretacion
de resultados a nivel de proveedores (por ejemplo, en la comparacién entre
proveedores de los cambios observados con los servicios prestados o del
estado de salud de la poblacion atendida). Se requiere pues investigacién
evaluativa sobre la aportacion de los instrumentos PRO a la comparacion
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de proveedores. En todo caso, estos instrumentos pueden aportar un retor-
no de alto valor para los propios centros, para su autoconocimiento y para
la monitorizacion de la evolucion de los resultados de su atencion y de la
poblacion a la que atienden.

Regulacion

El papel de las agencias gubernamentales en otros paises (como la FDA ame-
ricana, entre muchas otras) ha sido clave para aumentar la aplicacién de los
instrumentos PRO y de la medicina centrada en el paciente. En nuestro pais
faltan guias claras del Ministerio de Sanidad y de las Comunidades Autono-
mas para la incorporacion de los instrumentos PRO en el arsenal de indica-
dores sobre: las variables finales en los ensayos clinicos para la evaluacion
de nuevos farmacos e intervenciones terapéuticas; la calidad de la atencién
de los servicios y de los proveedores; la salud de la poblacion, para definir los
planes de salud; y las desigualdades en salud.

Investigacion

Las entidades financiadoras de investigacion, siguiendo la tendencia global
hacia la investigacion participativa, deberian establecer mecanismos y herra-
mientas para favorecer la comunicacion entre investigadores y otros actores
implicados, especialmente los pacientes, en el diseno y la diseminacion de
proyectos de investigacion para garantizar resultados relevantes y aplicables
a la practica. Los investigadores deben aplicar los estandares de calidad dis-
ponibles en la actualidad para seleccionar y/o desarrollar instrumentos PRO
adecuados (EMPRO, COSMIN, o guia FDA segun el objetivo); asi como disenar
y describir los proyectos de investigacion siguiendo las recomendaciones de
la extension de la guia CONSORT para los PROs™. Tanto esta ultima como la
guia dela FDA coinciden en poner el énfasis en la evidencia sobre las carac-
teristicas métricas de los instrumentos PRO utilizados y en el balance entre
los PROs y otros resultados relevantes.
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