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Resumen

La calidad de vida relacionada con salud (CVRS) se refiere a la evaluacion que hace el paciente de su estado actual de funcionamiento y satisfac-
cion comparado con aquel que se percibe como ideal. La medicion de la calidad de vida en ensayos clinicos provee una evaluacion mas precisa
de qué tan bien se sienten los individuos o grupos de pacientes y los beneficios y eventos adversos que puedan ser resultado de la intervencién
médica. En la investigacion oncoldgica, la calidad de vida ha sido identificada como el sequndo desenlace primario mas importante luego de
la supervivencia. Para determinar cémo se estd evaluando la calidad de vida en ensayos clinicos en cancer, se realizé una busqueda en las bases
de datos MedLine y LILACS. Luego de una seleccién basada en criterios de elegibilidad, se escogieron 192 articulos. El primer ensayo clinico que
incluye una medicion de calidad de vida se publicé en 1992; la neoplasia mas frecuentemente estudiada fue el cancer de mama, mientras que
en el cancer colo-rectal se observa una tendencia hacia la disminucion de estudios que miden la calidad de vida. Se encontraron cinco trabajos
en los que se utilizaron instrumentos no especificos para medir el constructo. Debido a la relevancia que tiene la calidad de vida, es necesario
generar investigaciones similares, con el fin de evaluar estas mediciones en otros tipos de estudios epidemioldgicos y en otras patologfas.
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Abstract

Health Related Quality of Life (HRQL) refers to the evaluation a patient makes of his/her current functional state and sense of well-being com-
pared to the ideal. The measurement of quality of life in clinical trials (CT) provides a more accurate evaluation on how well individual patients
or groups of patients feel, and what benefits and adverse events might occur as a result of medical intervention. In oncological research,
quality of life has been identified as the second most important outcome, preceded only by survival. In order to establish how quality of life
evaluation was being carried out on clinical trials for cancer, we conducted a data base search at MEDLINE and LILACS. Following selection
based upon elegibility criteria, 192 articles were chosen. The first CT to measure quality of life were published in 1992; the most frequently
studied neoplasia was breast cancer; in the case of colorectal cancer, the trend was towards fewer quality of life measurement studies. Five
studies were found in which non-specific instruments were utilized to measure the construct. Due to the relevance of quality of life, it is
necessary to carry out similar searches to evaluate these measurements in other kinds of epidemilogical and pathological studies.
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Introduccion

Desde 1948 la Organizaciéon Mundial de la Salud
defini6 la salud no sélo como la ausencia de enfer-
medad y debilidad; ademas, integré a este concepto
el sentirse bien fisica, mental y socialmente (1).
Sin embargo, tradicionalmente las mediciones de
morbilidad se han enfocado en las manifestaciones
referidas por el paciente, que son evidenciadas a
través del examen fisico o mediante pruebas diag-
nosticas. Desde esta perspectiva se asume que una
persona tiene problemas de salud si muestra signos o
sintomas de alguna enfermedad, si experimenta sen-
saciones dolorosas o molestas o si percibe cambios
en sus funciones vitales (2). Aunque el objetivo de
estas mediciones es calcular la pérdida de la salud,
poco revelan acerca de importantes aspectos indi-
viduales o comunitarios, incluyendo la disfuncion
o incapacidad asociadas con la enfermedad, el dafio
psicolégico y otros problemas derivados (3).

Durante los afios noventa Cella y Tulsky intro-
ducen el concepto Calidad de Vida Relacionada con
Salud (CVRS) (4), que se refiere a la evaluacion
que hace el paciente de su estado actual del fun-
cionamiento y satisfaccién comparado con aquel
que se percibe como ideal. La CVRS integra las
experiencias, creencias, expectativas y percepcio-
nes del paciente a los dominios fisico, psicolégico
y social de la salud; asi, dos personas con el mismo
estado de salud pueden percibir y tener una calidad

de vida diferente (1).

La transicién desde la perspectiva tradicional a
una integral que incluya la calidad de vida ha sido
lenta, en parte, debido a que es un concepto multi-
dimensional, abstracto y subjetivo, que varia a través
de las culturas, entre pacientes y aun en el mismo
paciente a través del tiempo; por lo tanto, requiere
ser estudiado usando metodologia cientifica (5),
que en ocasiones no es bien conocida por el personal
de salud (6-8), ya sea porque se ejerce la practica
clinica en ambientes no académicos o porque no
existe acceso a expertos metodélogos que ayuden a
comprender el significado de los datos relacionados

con la calidad de vida (8).

A través del tiempo las mediciones de calidad
de vida se han ido transformando: en un principio
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este aspecto solo era evaluado mediante preguntas
no estructuradas que eran consignadas en la historia
clinica; posteriormente, de forma interdisciplinaria,
se desarrollaron herramientas que incorporaron
la evaluacion de los sintomas a cada uno de los
dominios, con el fin de determinar un constructo
que integrara la experiencia del paciente frente a su
enfermedad, a su tratamiento y la relacion de esta
con el medio ambiente y su entorno social.

En los tltimos afios se han construido y vali-
dado escalas especificas para ciertas patologias, lo
que ha permitido incluir en ellas aspectos deter-
minantes de la enfermedad o de su tratamiento,
los cuales no es posible abordar con instrumentos
generales. Es asi como en el caso del cancer de
prostata, mediante escalas especificas, es posible
evaluar como se afecta el desempefio sexual, asi
como el funcionamiento de los sistemas gastroin-
testinal y urinario (9).

Cada vez es mas frecuente el uso de la calidad de
vida como desenlace en estudios epidemioldgicos y
farmaco-econémicos; en la investigacién oncolédgica
esta variable ha sido identificada como el segundo
desenlace primario mas importante luego de la
supervivencia (10).

En muchas situaciones la interpretacién de la
CVRS es un punto critico para la interpretacién
de los resultados de ensayos clinicos, los cuales,
aunque tienen diferencias estadisticamente sig-
nificativas limitadas entre los brazos, presentan
grandes discrepancias en la calidad de vida. Por
ejemplo, la eficacia de la prostatectomia radical
comparada con la radioterapia para el manejo
del cancer de préstata localizado ha mostrado
resultados similares en la supervivencia, pero
marcadas diferencias en la calidad de vida de los
pacientes, dado que aquellos intervenidos qui-
rargicamente presentan de manera significativa
mas disfuncién urinaria y sexual (en un 20% y
40% respectivamente) que aquellos que reciben
radioterapia (10).

Algunos estudios han encontrado que la linea
de base en la calidad de vida previa a la interven-
ciéon es un factor pronoéstico significativo para la
supervivencia y el control local-regional (5,11).
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Es asi como pacientes con una calidad de vida glo-
bal alta viven significativamente mas que aquellos
con una calidad de vida global menor (12). Por
ejemplo, en pacientes con cancer de eséfago y de
pulmén, se evidencié una asociacion entre los
puntajes de la calidad de vida y la supervivencia

(13,14).

Aunque en la actualidad es comtin medir la
CVRS en ensayos clinicos controlados aleatorizados
(fase IIT), hay un interés creciente en la medicion
de esta en fases mas tempranas (15). La medicién
de la calidad de vida en ensayos clinicos provee una
evaluacién mas precisa de qué tan bien se sienten
los individuos o grupos de pacientes, y los beneficios
y eventos adversos que puedan ser resultado de la
intervencion médica.

La calidad de vida puede ser un desenlace prima-
rio o secundario con el fin de demostrar el beneficio
o dafio en los pacientes con las diferentes opciones
de tratamiento (16) y proveer informacién invalua-
ble relacionada con la capacidad funcional, asi como
con los eventos adversos desde la perspectiva de los
pacientes (17).

Otra técnica que incorpora el estudio de la
calidad de vida es el analisis de costo-utilidad,
que permite comparar diferentes intervenciones
sanitarias, en las cuales los efectos se expresan en
unidades monetarias, y los efectos sobre la salud,
en términos de afios ajustados por calidad. El
desenlace genérico es usualmente expresado como
afios de vida ajustada por calidad (QALY’s, por su
sigla en inglés).

El objetivo de este trabajo es determinar de qué
manera se esta evaluando la calidad de vida en ensa-
yos clinicos que incluyan pacientes con cancer.

Materiales y métodos
Estrategia de busqueda

Para cumplir el objetivo de este trabajo se hizo un
estudio bibliografico. Para esto se realiz6 una bus-
queda en las bases de datos MEDLINE y LILACS,
limitando por tipo de estudio (ensayo clinico),
pero no por afio o idioma. Se us6 una estrategia

con los términos MeSH manejando la siguiente
sintaxis: Neoplasms AND Quality of Life AND
Outcome Assessment AND randomized controlled
trial (Publication Type) OR (randomized(Title/
Abstract) AND controlled (Title/Abstract) AND
trial (Title/Abstract)).

Meétodos de calificacion

Las referencias ubicadas con la estrategia de bus-
queda fueron evaluadas de forma pareada e inde-
pendiente por dos de los autores, con base en los
siguientes criterios:

* Que el articulo evaluara calidad de vida en un
ensayo clinico en oncologia

¢ Que se utilizara un método de medicion siste-
matizado del constructo de calidad de vida.

Se trato de resolver las diferencias en los resulta-
dos de la calificacién inicial por consenso entre los
evaluadores; en caso de no lograrse este, un tercer
evaluador intervenia como juez definitivo. Los
resultados del anterior proceso fueron consignados
en un formato disefiado para tal fin.

Analisis de los datos

Los tipos de articulos fueron evaluados teniendo en
cuenta el tipo de cancer y el afio en que fue publi-
cado. Para el analisis de los datos se usaron medidas
de frecuencia (porcentajes) y graficos de dos vias
para evaluar tendencias en el tiempo.

Resultados

Se obtuvieron 433 referencias. Se descartaron
241 referencias, por las siguientes razones: 131
no cumplian con los criterios de inclusién, 11 no
tenian resumen y 99 no reportaban el instrumento
empleado para medir la calidad de vida. Del total
de los 192 trabajos seleccionados, la neoplasia mas
frecuentemente estudiada fue el cancer de mama,
seguida por estudios que evaluaban varios tumores
y el cancer de pulmén. En la Tabla 1 se encuentra
la lista de las 10 neoplasias mas comtinmente es-
tudiadas en ensayos clinicos que evalaan calidad

de vida.
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Tabla 1. Lista de las neoplasias mas cominmente estudiadas en
ensayos clinicos que evaltan calidad de vida

Tipo de cancer Estudios Frecuencia*
Mama 40 22,3%
Varios 29 16,2%
Pulmén 27 15,1%
Prostata 17 9,5%
Colo-rectal 14 7,8%
Hematolégicos 7 3,9%
Cabezay cuello 5 2,8%
Ovario 4 2,2%
Higado 4 2,2%
Gastrointestinal 4 2,2%

* El porcentaje solo representa la fraccién de los cinceres més
frecuentemente estudiados

20
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Figura 1. Referencias que evaluan la calidad de vida con un instrumento

en ensayos clinicos a través del tiempo.

Aungque la basqueda incluy6 potenciales articu-
los desde 1966, el primer estudio ubicado es del afio
1992. A partir de este afio se observa una tendencia
creciente a incorporar dentro de los desenlaces eva-
luados en ensayos clinicos en céncer el constructo

de calidad de vida (Fig. 1).

Alhacer un analisis descriptivo segtin los tipos de
cancer mas frecuentes se encontrd, en general, una
tendencia creciente a incluir como desenlace calidad
de vida, a excepcién del cancer colo-rectal, en el que
se insintia una tendencia a la disminucion (Fig. 2).

De las referencias evaluadas, cinco utilizaron
para medir calidad de vida un instrumento que
no es especifico para dimensionar este constructo
(indice de Karnofsky).

Discusion

La integracion de la calidad de vida dentro de
la practica clinica ha sido limitada; es asi como los
sintomas y las mediciones de calidad de vida en can-
cer han mostrado estar estrechamente relacionados
con los eventos fisicos adversos, la progresion de la
enfermedad y la respuesta del tumor (10).

Por lo anterior, los instrumentos que evaltian
la calidad de vida no solo miden la presencia y
severidad de los sintomas de la enfermedad, sino
también muestran cémo las manifestaciones de la
enfermedad o el tratamiento son experimentadas
por el individuo, ya sea describiendo o escogiendo
entre determinados estatus de salud.
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Figura 2. Referencias que evaltan la calidad de vida con un instrumento en ensayos clinicos a través del tiempo. Tumores mas frecuentemente estudiados.
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Aunque, segn nuestros hallazgos, solo a partir
de 1992 se involucra la medicién de calidad de
vida en los ensayos clinicos, se evidencia una ten-
dencia creciente a incorporarla como un desenlace
principal en este tipo de estudios, debido a que los
desenlaces denominados primarios, tales como su-
pervivencia global o tiempo de recaida, en muchas
ocasiones no muestran diferencias entre los grupos
intervenidos.

De acuerdo con algunos autores como Pocock
(15), es necesario incorporar la calidad de vida como
desenlace incluso a partir de ensayos clinicos fase II.

Debido a que los estudios en esta fase cuentan
con un ntimero reducido de pacientes, se recomien-
da realizar una exploracién en detalle mediante
entrevistas abiertas o parcialmente estructuradas,
mientras que en los ensayos clinicos fase III los
cuestionarios de autorreporte son el método de
eleccion (15).

Naito y cols. realizaron una biisqueda de ensayos
clinicos entre 1970 y 2003, realizados en diferentes
areas del conocimiento, y encontraron que de 32
estudios, el 28% utilizé escalas de desempefio y
sintomas (18). En contraste, en nuestra busqueda el
2,6% de los ensayos que cumplieron los criterios de
elegibilidad utilizaron escalas de funcionalidad como
la escala de desempefio Karnofsky, que no es un ins-
trumento adecuado para medir el constructo de cali-
dad de vida. La diferencia entre los hallazgos de Naito
y los de nuestro estudio pueden estar reflejando una
limitacion relacionada con la revisién de resimenes,
en lugar del documento completo (metodologia que
usamos en esta investigacion), o estar mostrando una
tendencia real de mayor utilizacion de instrumentos
especificos para medir calidad de vida.

En nuestros hallazgos se evidencié que si bien en
algunos titulos se menciona la calidad de vida como
uno de los desenlaces medidos, en el contenido del
resumen no se hace mencion del instrumento o de
la estrategia utilizada para medir el constructo. De
manera similar, Lee y Chi (19) encontraron que de
20 articulos relacionados con calidad de vida solo 15
incorporaban este término en el resumen. Aunque
los resultados de nuestro estudio muestran el mismo
fenomeno, reconocemos que este hallazgo puede
tener una validez cuestionable, dado que una de las

limitaciones de este trabajo fue, como se mencioné
previamente, el no haber revisado el texto completo
de los estudios.

Muchos estudios no usan una herramienta ade-
cuada para medir el constructo de calidad de vida,
por lo que pueden generarse errores que subestimen
o sobreestimen el fenomeno. Asi, una medicion par-
cializada o sesgada produce resultados inadecuados
para la toma de decisiones o el cambio de politicas.
El rigor cientifico que tienen los estudios epidemio-
logicos debe mantenerse en toda investigacién que
incluya como desenlace la calidad de vida, debido
al impacto que los resultados pueden tener sobre
el bienestar de los pacientes.

Segun el tipo de cancer se evidenciaron diferen-
tes tendencias: por ejemplo, el cancer de mama es
una de las patologias que tienen el mayor ntimero de
ensayos clinicos donde se ha evaluado la calidad de
vida; en contraste, solo un 9% de los estudios de can-
cer de préstata y un 7,8% de colon y recto evaltan
este constructo, lo cual es llamativo, ya que estas
patologias por si mismas, asi como su tratamiento,
tienen un alto impacto en la calidad de vida de los
pacientes. Ademas, resulta interesante el hecho de
que desde el afio 2002 en el caso de cancer colo-
rectal se observa una tendencia descendente en el
ntmero de estudios que miden la calidad de vida.

Debido a la relevancia que tiene la calidad de
vida, es necesario generar pesquisas similares a esta,
con el fin de evaluar tal tipo de mediciones en otros
tipos de estudios epidemiol6gicos y con otros tipos
de patologia. Ademas, es necesario tener en cuenta
la calidad de vida como un desenlace trazador en
ensayos clinicos, por lo que debe ser incluido en cada
una de las partes del protocolo de investigacion.
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