
INTRODUCCIÓN

La salud, según la definición de la OMS, es un estado de
bienestar completo, tanto físico como mental y social, y no
simplemente la ausencia de enfermedad o incapacidad. De
esta definición multidimensional de la salud, podría derivarse
el concepto de calidad de vida relacionada con la salud
(CVRS).

La CVRS agrupa tanto los elementos que forman parte del
individuo como aquellos externos que interaccionan con él y
pueden llegar a cambiar su estado de salud, y por lo tanto es
un parámetro multidimensional (1). La evaluación de la
CVRS supone ir más allá de la mera recopilación y gradación
de la presencia y severidad de los síntoma de la enfermedad
evaluada o de los efectos adversos causados por el tratamiento
administrado, y significa investigar como el paciente percibe
y experimenta estas manifestaciones a diario, y como le afec-
tan en el desarrollo de su vida habitual (2). Así, los instrumen-
tos que nos van a valorar la CVRS, van a reflejar cuál es la
percepción subjetiva del paciente en cuanto al impacto de la
propia enfermedad y el tratamiento administrado en las
dimensiones de su estado de salud. 

Teniendo en cuenta el incremento en la prevalencia de las
enfermedades crónicas, la creciente necesidad de evaluar las
nuevas opciones terapéuticas con relación al valor añadido
que aportan al paciente (no sólo en eficacia y seguridad), la
necesidad explícita de reconocer el valor que representan las
percepciones de cambio de la CVRS que experimenta cada
paciente y el hecho bien comprobado de que, en múltiples
patologías y en distintos grupos de pacientes, la correlación
entre los marcadores analíticos y funcionales y la CVRS que
percibe el paciente es baja (o no existe), la evaluación de la
CVRS es incluida en los protocolos de ensayo clínico contro-
lado (ECC) con medicamentos (y otras intervenciones tera-

péuticas) cada vez con más asiduidad, en un intento por cono-
cer como su empleo va a interferir con la vida diaria de los
pacientes, y como van a modificar los parámetros de morbi-
mortalidad de las enfermedades estudiadas (3,4).

Sin embargo, y a pesar de un crecimiento en el número de
ECC que incluyen una evaluación de CVRS en su protocolo,
la calidad metodológica con la que son realizados deja mucho
que desear, especialmente en la parte del protocolo destinado
a la planificación del estudio de CVRS, la recolección de los
datos y el análisis e interpretación de los resultados (5-7).

Por este motivo, y dado que en nuestro país cada día se
diseñan más ECC que llevan parejos un estudio de CVRS, el
objetivo de este trabajo es delimitar cuándo debería incorpo-
rarse un estudio de CVRS en un ECC, así como elaborar unas
recomendaciones que ayuden, tanto a evaluar estudios ya
efectuados como a diseñar, efectuar, analizar e interpretar
estudios de CVRS de novo, a través de la creación de una lis-
ta-guía que ayude es este cometido. 

¿CUÁNDO INCLUIR UN ESTUDIO DE CVRS EN UN ECC?

Cualquier ECC va acompañado de una exhaustiva recogi-
da de datos y de visitas programadas, con una importante car-
ga de trabajo para el investigador y de consumo de tiempo
para el paciente. Por este motivo, antes de incorporar una eva-
luación de la CVRS en cualquier ECC, es necesario valorar,
cuidadosamente, sí su inclusión nos va a dar datos relevantes
e importantes, o simplemente va a ser una tarea adicional para
el investigador y paciente, sin aportar datos que ayuden,
posteriormente, en la toma de decisiones.

Por lo tanto, va a ser importante incorporar un estudio de
CVRS en un protocolo de ECC, en las siguientes situaciones
(8-10):
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—En aquellas patologías, básicamente, crónicas, donde la
CVRS sea un aspecto importante para valorar la bondad de los
tratamientos (artritis reumatoide, cáncer, artrosis, depresión,
EPOC, ICC, etc.).

—En aquellas enfermedades donde no exista un marcador
clínico objetivo y bien validado que refleje su afectación en el
paciente (migraña, epilepsia, ansiedad, asma, etc.).

—Cuando se vayan a evaluar intervenciones terapéuticas
que, a priori, van a desencadenar muchos efectos adversos,
los cuales van a influir negativamente en la calidad de vida de
los pacientes.

—Cuando se prevea que la mejoría en la CVRS va a ser el
principal y más significativo resultado clínico de los trata-
mientos administrados (antieméticos, tratamientos paliativos,
etc.).

—Cuando se piense que las alternativas en evaluación van
a presentar una eficacia y seguridad similar, y es posible que
haya diferencias en la CVRS.

—En aquellas patologías de severidad moderada (hiper-
trofia prostática, incontinencia urinaria, etc.) en las que los
tratamientos existentes son sintomáticos, para asegurar que su
uso no disminuye, de forma importante, la CVRS de los
pacientes

—En enfermedades que cursan sin sintomatología, y en
las que los tratamientos son, primordialmente, preventivos
(hipertensión arterial, hipercolesterolemia, hiperuricemia,
etc.), para asegurar que su utilización no disminuye la CVRS
de los sujetos.

En aquellas situaciones en las que se van a evaluar trata-
mientos encaminados a una patología aguda (infecciones,
infartos, ictus, dolores agudos, etc.), o en aquellos ECC en los
que se piense que la duración del mismo no sea lo suficiente-
mente largo como para poder valorar cambios en la CVRS,
será necesario sopesar detenidamente si merece la pena incluir
evaluaciones de la CVRS, ya que es posible que los datos que
nos proporcionen no sean de una gran utilidad práctica.

PASOS A SEGUIR A LA HORA DE DISEÑAR Y/O EVALUAR UN
ESTUDIO DE CVRS EN EL SENO DE UN ECC

Los ECC son la metodología en la que se basan los datos
que van a servir para el registro de un nuevo medicamento, y
para obtener una nueva indicación de un fármaco ya comer-
cializado. Por este motivo, es uno de los vehículos más idóne-
os para efectuar un estudio de CVRS, dada la excelente vali-
dez, precisión y credibilidad de sus resultados para todo tipo
de agentes decisores sanitarios.

Sin embargo, como ya ha sido comentado en este trabajo,
la calidad metodológica de los estudios de CVRS incorpora-
dos a los ECC hasta ahora no ha sido la deseada, existiendo
aún lagunas metodológicas importantes en su diseño, realiza-
ción, análisis e interpretación.

Con el fin de intentar minimizar estas carencias, es necesa-
rio seguir unas recomendaciones cuando se vaya a incluir un
estudio de CVRS en un ECC, lo que nos permitirá ensamblar
perfectamente ambas metodologías y obtener resultados vali-
dos y relevantes para la toma de decisiones. Estas mismas
recomendaciones deberían ser seguidas en el caso de querer
evaluar un estudio de CVRS que ya haya sido efectuado, con
el fin de estar seguros que los resultados obtenidos son fiables
y utilizables. 

Para facilitar este trabajo a los analistas, revisores y todo
tipo de lectores (clínicos, gestores, proveedores y, otros agen-
tes decisores ), en este trabajo se propone una lista-guía que
sirva de hilo conductor a la hora de evaluar y/o elaborar un
estudio de CVRS incorporado a un protocolo de ECC (Tabla
I). Entre los pasos a seguir, sería necesario tener en mente los
siguientes puntos:
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LISTA-GUÍA PARA DISEÑAR Y/O EVALUAR UN ESTUDIO DE
CALIDAD DE VIDA RELACIONADA CON LA SALUD A
INCLUIR EN UN PROTOCOLO DE ENSAYO CLÍNICO

Definición y justificación de la inclusión de CVRS
—¿Existe una base racional y se especifica cuál es el obje-

tivo y la hipótesis a demostrar con el estudio de CVRS? 
—¿Existe un apartado del protocolo del ECC donde se

explican claramente todos los detalles y   recomenda-
ciones para su realización y el end-point del estudio?

—¿Se ha definido de antemano el valor que se considera
en este estudio como “mínimo cambio clínicamente
relevante”? ¿Se ha anticipado el tamaño del efecto
deseable para el estudio? 

Selección del instrumento para medir la CVRS
—¿Cuáles son las razones para haber elegido el/los instru-

mentos utilizados para valorar la CVRS?
—¿Incluye el instrumento elegido todas las dimensiones

importantes a medir, acorde a la población y enferme-
dad diana?

—¿Se especifican las propiedades psicométricas (fiabili-
dad, validez, sensibilidad) del instrumento?

—¿Ha sido validado y adaptado el instrumento al idioma
y cultura del país donde se va a efectuar el ECC?

—¿Se describe el baremo de puntuación del instrumento?

Diseño del estudio de CVRS
—¿Presenta el ECC una metodología apropiada para

incluir CVRS?
—¿Han participado en el estudio de CVRS todos los

pacientes y centros participantes en el ECC o sólo una
muestra? ¿Qué criterios se siguieron para su selección?

—¿Se incluye en la hoja de consentimiento informado de
los pacientes explicación de porqué se va a medir la
CVRS?

—¿Se define lo que se considera como datos adecuados y
datos perdidos? ¿Se dan instrucciones en el protocolo a
los investigadores y demás personal del estudio para
prevenir la aparición de datos perdidos?

—¿Se ha efectuado una predeterminación del tamaño
muestral necesario para conseguir el objetivo definido?

—¿Se especifica en el protocolo las pruebas estadísticas
que se van a emplear?

Realización del estudio de CVRS
—¿Se especifican los métodos de recogida de la informa-

ción de CVRS: autoadministrados por parte de los
pacientes o administrados por parte de los entrevista-
dores?

TABLA I
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OBJETIVO Y FUNDAMENTO DEL ESTUDIO DE CVRS

Basándose en los conocimientos existentes sobre la enfer-
medad diana y de las alternativas de tratamiento existentes,
debería ser expuesto con detalle cuál es el objetivo y la finali-
dad del ECC, y si es lógico y conveniente incluir una evalua-
ción de CVRS. 

Según la historia natural de la patología de interés y los
tratamientos existentes, debería explicitarse lo que se va a
medir con el estudio de CVRS, y que dimensiones serán con-
sideradas como objetivo final del estudio, razonando si es lo
más adecuado acorde con el tipo de enfermedad diana y las
características intrínsecas del ECC, y si es esperable una dife-

rencia entre los tratamientos evaluados en el mismo. Al final,
será necesario formular una hipótesis a demostrar con el estu-
dio desde el punto de vista de la CVRS.

Con el fin de que todos los participantes en el ECC tengan
claro el objetivo y el propósito del estudio de CVRS, cómo
hay que realizarlo y analizarlo, y cuáles van a ser sus aplica-
ciones prácticas, será totalmente necesario que dentro del pro-
tocolo del ECC exista una parte especifica destinada a expli-
car este cometido. Su existencia facilitará la resolución de
dudas y ayudará a poner en marcha las medidas que se consi-
deren importantes.

De la misma manera, en este apartado del protocolo debe-
rá definirse la diferencia que se va a considerar en este estudio
como la mínima diferencia clínicamente relevante en la pun-
tuación de los instrumentos de CVRS empleados, así como
expresar que tamaño del efecto es previsible encontrar y a qué
valor se considerará como importante y significativo en los
grupos de tratamiento en estudio (11,12). 

SELECCIÓN DEL INSTRUMENTO A EMPLEAR PARA MEDIR LA CVRS

La selección del instrumento que va a ser utilizado deberá
estar basada en la hipótesis a demostrar en el estudio CVRS.
Siempre será necesario comprobar que el instrumento elegido
contiene aquellas dimensiones esenciales para evaluar la
enfermedad diana (acorde a su naturaleza y severidad) y que,
a priori, es esperable que sean modificadas por los efectos
beneficiosos y las reacciones adversas de los tratamientos
evaluados en el ECC (13).

Además, deberán poseer una suficiente sensibilidad a los
cambios y ser capaces de reflejar el nivel de salud de la pobla-
ción a estudiar (14,15).

A la hora de decidir que instrumento emplear en cada estu-
dio, vamos a poder elegir entre instrumentos genéricos (índi-
ces de salud, perfiles de salud y las medidas de utilidad o pre-
ferencia) y los cuestionarios específicos, cada uno con sus
ventajas e inconvenientes. 

Los genéricos van a medir diferentes dimensiones de la
CVRS (función física, función cognitiva, función social, fun-
ción psicológica, bienestar general) y van a permitir comparar
estados de salud entre pacientes con diferentes patologías y
distintas co-morbilidades y factores de riesgo asociados. Este
tipo de instrumentos van a ser menos sensibles a la hora de
poder detectar pequeños cambios (pero a veces clínicamente
importantes) en la evolución de la enfermedad inducidos por
los tratamientos instaurados.

Los específicos incluyen dimensiones que van a ser afec-
tados por una enfermedad específica o en un tipo de pacientes
particulares, y por lo tanto, es esperable que presente una
mayor sensibilidad al cambio que los genéricos, aunque a
consta de no poder efectuar comparaciones en CVRS entre
pacientes con diferentes patologías (16,17).

Aunque no esta claro si, de forma sistemática, debería
siempre incluirse un instrumento genérico y uno específico a
la hora de evaluar la CVRS en un ECC (ya que nos proporcio-
narían información complementaria de diferentes aspectos de
la CVRS) (18), en aquellas situaciones en las que se pueda
prever que los cambios de CVRS producidos por las opciones
en estudio van a ser de pequeña intensidad, el uso de un ins-
trumento específico (conjuntamente con uno genérico) podría
ser una opción adecuada y recomendable. De todas formas,
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—¿Se ha proporcionado entrenamiento a los entrevista-
dores e investigadores sobre cómo recoger la informa-
ción de CVRS a lo largo del estudio?

—¿Se fomenta el buen cumplimiento de los cuestionarios
por parte de los pacientes?

—¿Se refleja claramente en el protocolo el esquema de
medición de la CVRS a lo largo del desarrollo del ECC,
incluyendo la frecuencia y el momento de las evaluacio-
nes?

Análisis e interpretación de los resultados
—¿Se detallan las características de los pacientes incluidos

en el estudio de CVRS? ¿Cuántos fueron elegibles de
todos los evaluados? ¿Porqué fueron excluidos los que
no participaron?

—¿Cuántos pacientes fueron seguidos acorde al protoco-
lo del estudio? ¿Cuántos presentan datos perdidos? 

—¿Se ha valorado y notificado el grado de cumplimiento
y la diferencia entre el cumplimiento real y el esperado?

—¿Se indica la media, desviación estándar y rango de las
mediciones de los cuestionarios de CVRS? ¿Se notifica
la distribución de la puntuación de las diversas dimen-
siones, conjuntamente con la diferencia de puntuacio-
nes alcanzada entre los grupos en estudio y su intervalo
de confianza?

—¿Se han empleado las pruebas estadísticas adecuadas
para su correcto análisis, acorde a la distribución de los
datos? ¿Se comunica cómo se ha evaluado la relevancia
clínica de los cambios en la CVRS? 

—¿Se ha correlacionado la puntuación de las dimensiones
con variables clínicas y con criterios externos con el fin
de poder interpretar mejor los resultados?

—¿Se especifica en el protocolo cóomo se van a manejar
los datos perdidos (missing data)?

—¿Se proporciona el NNT (número necesario a tratar) del
estudio?

Discusión y conclusiones
—¿Se discute la generabilidad de los resultados y se com-

paran con los hallados en otros estudios?
—¿Se discute sobre la diferencia encontrada, la rele-

vancia clínica de los hallazgos, las limitaciones del
estudio y las conclusiones del mismo? 

TABLA I (CONT.)



siempre será necesario explicar en el protocolo porque se han
escogido los cuestionarios elegidos para el estudio, y no otros
existentes (19,20).

Una vez decidido el/los instrumento/s que se van a
emplear en el estudio, será necesario comprobar que presen-
tan unas excelentes propiedades psicométricas en poblaciones
de similares características e idéntica cultura y lengua (que los
grupos que van a ser valorados en el estudio), tales como fia-
bilidad (medida de consistencia de la actuación de un instru-
mento cuando es utilizado por distintos observadores o en
diferentes períodos de tiempo), validez (el grado con el que el
instrumento mide lo que se entiende que tiene que medir) y
sensibilidad al cambio (habilidad de un instrumento para
detectar pequeños, pero importantes, cambios a lo largo del
tiempo en un grupo o diferencias entre distintos tratamientos
en un momento dado). Además, será necesario comprobar que
el instrumento presenta unas excelentes propiedades lingüísti-
cas con respecto a la lengua de la versión original (validación
lingüística), en el caso de que se vaya a emplear en otra len-
gua distinta. Por este motivo, será necesario aportar extensa
bibliografía (o información obtenida de los autores que desa-
rrollaron los instrumentos), que permita poder valorar, feha-
cientemente, sus propiedades lingüísticas y psicométricas
(21).

La fiabilidad se mide a través de la consistencia interna u
homogeneidad del cuestionario (la cual se valora mediante el
coeficiente de Cronbach, que debería ser superior a 0,70 para
comparación de grupos y de 0,90-0,95 para comparaciones
individuales o bien a través de la fórmula de Kuder-Richard-
son, si se trata de respuestas dicotómicas) (22,23) y mediante
la estabilidad o prueba de reproducibilidad test-retest, la cual
se evalúa mediante el coeficiente de correlación intraclase o el
coeficiente Kappa para números ordinales (que deberán ser
superiores a 0,70 para comparaciones de grupos y de 0,90-
0,95 para las comparaciones individuales) (24), y cuando el
instrumento es administrado por un entrevistador, a través de
la fiabilidad inter-entrevistador (cuya correlación deberá ser
superior a 0,80 (25).

La validez va a ser evaluada por medio de la validez de
contenido (todas las dimensiones importantes de la CVRS son
incorporadas con preguntas inteligibles y el cuestionario
cubre todos los puntos relevantes), siendo determinado pre-
guntando a pacientes y expertos sobre la claridad, comprensi-
bilidad y aceptabilidad de las preguntas y obteniéndose el
índice de acuerdo interjueces de Hambleton y Rovinelli, la
validez de constructo o de concepto (evalúa si el instrumento
presenta una estructura adecuada para medir el concepto o
variable que quiere medir y si los items están agrupados en las
dimensiones adecuadas), se comprueba mediante el análisis
factorial de las respuestas de los encuestados, evaluándose los
componentes principales y rotaciones varimax (ortogonal) y
oblimin (oblicua sobre los items del cuestionario) con el fin de
poder estudiar la estructura de las respuestas dadas por los
pacientes la validez convergente (realizar una medición
simultánea del cuestionario con otro cuestionario comúnmen-
te aceptado por otros investigadores), la validez discriminante
(establecer grupos de sujetos en los que se piensa que las pun-
tuaciones deben diferir, medirlos por separado y comparar sus
puntuaciones) y la validez de criterio (que nos va a medir la
correlación entre un nuevo instrumento y otro de referencia),
debiendo presentar un coeficiente de correlación entre 0,40 y
0,70 (26,27).

Existe otro tipo de validez, la predictiva que va a explorar
la correlación de la medición de la CVRS con la evolución de
la enfermedad en el futuro (predecir morbi-mortalidad o con-
sumo de recursos), y que ha sido probada con muy pocos ins-
trumentos, aunque esta es una de las áreas de la CVRS que
más futuro tiene y en la que se investigará más en los próxi-
mos tiempos, dado el gran interés que tiene para la práctica
médica diaria y para la toma de decisiones en política sanitaria
(28,29).

La sensibilidad al cambio se corresponde con la propiedad
que va a permitir detectar cambios de la CVRS a lo largo del
tiempo, como resultado de aplicar una intervención terapéuti-
ca . De alguna manera, es la habilidad del cuestionario para
discriminar entre grupos de pacientes que difieren en la grave-
dad de su enfermedad o en la presencia de sintomatología
específica. Se van a necesitar dos tipos de estudios para poder
evaluar la sensibilidad al cambio: uno, que evalúe la variabili-
dad en aquellos sujetos estables, y otro, que demuestre los
cambios habidos en la puntuación cuando tienen lugar cam-
bios reales en la salud de los pacientes, para lo que será nece-
sario administrar el cuestionario a los pacientes antes y des-
pués de la administración de un tratamiento, del cual se
conoce su eficacia. Siempre será necesario notificar los méto-
dos que se han aplicado para evaluar la sensibilidad al cam-
bio, tales como el tamaño del efecto y la correlación de los
cambios del instrumento con otras medidas clínicas (30).

Un aspecto crucial a la hora de emplear un instrumento
para medir la CVRS en el seno de un ECC, es verificar que
la población diana de este es de similares características que
el grupo poblacional incluido en su proceso de validación.
Si no fuera así, antes de su inclusión en el ECC, sería nece-
saria su validación para la población que será incluida en
este.

Además, siempre debería considerarse la factibilidad y
practicabilidad del instrumento, o sea su longitud, el tiempo
que se tarda en rellenar y si son fáciles de entender las pregun-
tas.

En el caso de que una vez decidido el instrumento a
emplear, se comprobase que no está validado y adaptado en el
país donde se va a realizar el ECC, sería necesario efectuar la
validación y adaptación a la lengua y cultura de ese país. Aun-
que es posible encontrar ECC donde, simplemente, se ha efec-
tuado una traducción del instrumento a la lengua del país
receptor, esta práctica es un gran error metodológico, ya que
puede conducir a obtener resultados muy poco validos y fia-
bles.

Por este motivo, siempre será necesario efectuar una rigu-
rosa validación lingüística (lo que lleva una traducción-retro-
traducción por personas bilingües, una evaluación por un gru-
po de expertos y una prueba piloto con el cuestionario final en
un grupo de pacientes), una validación psicométrica y una
adaptación a la cultura de cada país participante en el ECC.
De esta manera, el instrumento tendrá un baremo propio en
cada país, ya que sería totalmente erróneo aplicar el baremo
de un país a otro sin más, ya que el peso de cada contestación
podría ser, sustancialmente, muy diferente (31-33). A veces lo
que se hace, con el fin de no demorar el inicio del ECC, es
efectuar una validación lingüística, y posteriormente realizar
la validación psicométrica a lo largo del desarrollo del ECC,
en una muestra de pacientes del global de participantes, lo que
no demora el inicio del estudio y permite disponer de los datos
de validación al final del ECC.
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DISEÑO DEL ESTUDIO DE CVRS

Solamente debería incluirse un estudio de CVRS en un
ECC que haya sido diseñado siguiendo los más altos estánda-
res en cuanto a la calidad metodológica, esto es comparativo,
doble o simple ciego, y el método de aleatorización deberá ser
totalmente explícito.

Si la técnica del ciego no fuera posible (p. ej. sí interviene
un entrevistador para rellenar el cuestionario), el protocolo
deberá reflejar que el entrevistador será ciego en relación al
tratamiento recibido por los pacientes. Si el cuestionario es
auto-administrado (lo más recomendable), los investigadores
principales u otras personas participantes (investigadores
secundarios, enfermeras, etc.) no deberán influenciar en el
paciente a la hora de rellenar el cuestionario (34).

La mejor práctica sería que todos los centros y pacientes
que van a intervenir en el ECC participasen en el estudio de
CVRS, con el fin de evitar sesgos en la inclusión de los
pacientes. Sin embargo, en muchas ocasiones van a existir
pacientes que no pueden leer ni escribir o que son incapaces
de entender la manera de completar los cuestionarios, y que a
menudo tienen que ser excluidos. En estos casos, siempre será
necesario verificar que no existen diferencias importantes en
co-morbilidades, estadio de la enfermedad y factores pronós-
tico entre esta submuesta de pacientes y el global de los
pacientes que, finalmente, si realizarán el estudio de CVRS,
con el fin de poder inferir los resultados a toda la población
que ha participado en el ECC.

En algunas ocasiones, y en pacientes que padezcan enfer-
medades que les imposibilita rellenar los cuestionarios por si
solos sin ayuda (parapléjicos, parkinson, ciegos, etc.) se puede
plantear su inclusión en el estudio de CVRS y que un entrevis-
tador les ayude a completar el cuestionario, ya que será mejor
esto que no disponer de ningún tipo de información sobre
CVRS. En este caso, será esencial que el entrevistador sea el
mismo a lo largo de todo el ECC (35). 

Acorde a la legislación española sobre la realización de un
ECC, siempre deberá recogerse el consentimiento informado
de los participantes, y siempre habrá que elaborar una infor-
mación sobre la evaluación de la CVRS incluida en el ECC
(con sus objetivos, necesidades y aplicaciones) en la hoja de
información que se administra a todos los pacientes a la hora
de recoger el consentimiento, lo que facilitará que estos pue-
dan preguntar dudas sobre el estudio de CVRS. 

Con el fin de no tener al final del estudio pacientes que no
hayan rellenado los cuestionarios correctamente, y todas las
veces fijadas en el protocolo (datos perdidos), será esencial
explicar a los participantes (pacientes e investigadores) la
necesidad de rellenar debidamente, y en el momento oportuno
todos los cuestionarios. La mejor manera de manejar los datos
perdidos es evitar su aparición, para lo cual es deseable seguir
las siguientes premisas y recomendaciones (36):

—Estandarizar los procedimientos de recogida de los
cuestionarios en el protocolo.

—El tiempo que tenga que emplear el paciente que lo
rellena y el personal del estudio que vigila, deberá ser el
menor posible, por lo que es deseable emplear instrumentos
cortos y fáciles de entender.

—Explicar detenidamente a los pacientes el objetivo y la
finalidad del estudio de CVRS y clarificar cualquier aspecto
dudoso.

—Las instrucciones para rellenar los cuestionarios debe-

rán estar bien claras en la primera página de los mismos
—Es necesario convencer de la utilidad práctica y de la

aplicabilidad de los resultados del estudio de CVRS al investi-
gador principal y al resto del personal participante.

—Los pacientes que abandonen prematuramente el ECC
deberían completar el cuestionario en el momento del abando-
no, e incluso en muchas ocasiones será pertinente evaluar la
CVRS a los tiempos fijados en el protocolo original, aunque
los pacientes ya no estén en el estudio.

—No deberían realizarse muchas mediciones de la CVRS
a lo largo del ECC, ya que un número excesivo contribuye a
incrementar el mal cumplimiento por parte de los pacientes.

Los estudios de CVRS deberán ser analizados con la mis-
ma rigurosidad que se manejaría a otra variable clínica de efi-
cacia y/o seguridad, y por lo tanto debería estar descrito en el
protocolo el cálculo del tamaño muestral necesario para poder
mostrar ventajas en CVRS de una alternativa sobre otra, si
realmente existiesen. Por lo tanto, es necesario que el estudio
tenga suficiente poder estadístico que evite la aparición de fal-
sos negativos.

A la hora de calcular el tamaño muestral, se pueden dar
dos situaciones diferentes:

a) La CVRS es el objetivo principal del ECC
En este caso, es mandatorio efectuar una predeterminación

del tamaño muestral con el fin de tener suficiente poder esta-
dístico y que el estudio sea capaz de demostrar diferencias
estadísticamente significativas, si las hubiese. Esto ayudaría a
evitar la inclusión de grupos amplísimos de pacientes (varios
cientos o miles de pacientes), sin una justificación clara, lo
que podría conducir a que pequeñas diferencias en CVRS ya
fuesen estadísticamente significativas, aunque clínicamente
fuesen muy poco importantes (37).

Para efectuar el cálculo del tamaño muestral, se necesitará
fijar de antemano la diferencia en las puntuaciones de las
dimensiones que se va a considerar como clínicamente rele-
vante, o a que tamaño del efecto se va a considerar como clí-
nicamente importante entre los grupos en evaluación, siempre
razonando la elección. Además, el cálculo del tamaño mues-
tral va a depender también del error tipo I (α) y del error tipo
II (β), y de la varianza de las puntuaciones de las dimensiones
de la CVRS (38).

Si se emplea el tamaño del efecto para efectuar la prede-
terminación del tamaño muestral cuando se van a comparar
dos alternativas (situación más habitual), si se fija un valor _
de 0,05 y un valor β de 0,80, sería necesario 400 pacientes por
rama para detectar un tamaño de efecto de 0,2, 64 pacientes
por rama para encontrar un tamaño del efecto de 0,5 y 26
pacientes por grupo para detectar un tamaño del efecto de 0,8
(39).

De forma adicional, e independientemente de la variable
que se utilice para efectuar la predeterminación del tamaño
muestral, siempre será necesario aportar el poder estadístico
que tendrá el estudio en base a esos cálculos (40).

b) La CVRS es un objetivo secundario del ECC
Normalmente, en este caso no se suele estimar el cálculo

del tamaño muestral basado en este parámetro, sino en aquél
que va a ser el objetivo principal del ECC. Si éste fuera muy
amplio, se podrían detectar pequeñas diferencias en CVRS
(aunque no sean clínicamente relevantes), y en caso contrario,
si el tamaño muestral fuese muy reducido, probablemente no
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se podrían detectar diferencias significativas, aunque clínica-
mente fueran importantes.

De cualquier forma, si el tamaño muestral fuera muy
amplio, y claramente innecesario para detectar diferencias en
CVRS, se podría realizar una selección de los pacientes y cen-
tros a los que se recogería los datos de CVRS (y no a todos los
participantes), lo que ahorraría tiempo y esfuerzo en el desa-
rrollo del ECC. Sin embargo, esta estrategia debería estar
especificada de antemano y razonada suficientemente en el
protocolo, y la selección de la muestra de pacientes a los que
medir la CVRS debería efectuarse sin sesgos, y debería ser
representativa del total de pacientes incluidos en el ECC.

En el apartado del estudio de CVRS dentro del protocolo
del ECC, debería especificarse las pruebas estadísticas que se
van a efectuar con los datos de CVRS, y éstas deberían ser las
más pertinentes y adecuadas para su correcto análisis. Sola-
mente aquellas variables elegidas a priori como principales en
el protocolo deberían ser incluidas, describiéndose el valor de
la p hallado y el intervalo de confianza de las diferencias
encontradas entre los tratamientos en estudio. 

De igual manera, la metodología y las pruebas estadísticas
que se van a emplear para manejar los datos perdidos deberán
estar claramente descrita en el protocolo. Por estas razones, es
conveniente que en la fase de diseño del estudio de CVRS se
consulte con un estadístico experto en estas áreas.

Es necesario también indicar sí el análisis se va a efectuar
por “intención de tratar” (todos los pacientes aleatorizados
son incluidos en el análisis final, incluidos aquéllos que no
llegaron a completar todo el estudio), o bien por protocolo.
Siempre que sea posible, se recomienda efectuar el análisis
por intención de tratar, ya que en muchas ocasiones los
pacientes que no finalizan el estudio son los más interesantes
con respecto a la CVRS (peor CVRS que el resto) (41).

Si se realizan múltiples análisis es posible que aparezca
una alta incidencia de error tipo I, y es posible que se encuen-
tren diferencias significativas simplemente debido a las múlti-
ples comparaciones efectuadas a lo largo del tiempo (es lo que
se denomina “ir de pesca”). Solamente deberían efectuarse las
comparaciones descritas de antemano en el protocolo, y las
posibles comparaciones entre otras variables deberían servir
únicamente como generadoras de hipótesis, que tendrán que
ser comprobadas en nuevos estudios. Además, será necesario
incorporar procedimientos para mantener un error tipo I a un
nivel a un nivel de 0,05, y estas técnicas deberían estar especi-
ficadas claramente en el protocolo (42,43).

REALIZACIÓN DEL ESTUDIO DE CVRS

Dado que la CVRS es una dimensión totalmente subjetiva,
su evaluación debería efectuarse, primordialmente, emplean-
do cuestionarios de auto-administración, manteniendo la con-
fidencialidad al máximo. Cuando no sea posible, se podrá uti-
lizar la ayuda de un entrevistador, aunque en este caso se
introducirá un sesgo que será difícil (o imposible) de contro-
lar, y por lo tanto, la validez y fiabilidad de los resultados
podría ser puesta en entredicho. 

Las ayudas por parte del investigador principal, enferme-
ras y familiares a la hora de rellenar los cuestionarios por los
pacientes, deberían ser las menos posibles con el fin de no
interferir en la respuesta del paciente, aunque si éste es inca-
paz de entender alguna pregunta si que se le puede ayudar a su

comprensión, pero intentando no interferir con sus respuestas
(44). En el caso de que se empleen entrevistadores en el estu-
dio, debería intentarse que fueran siempre los mismos a lo lar-
go de todo el ECC.

Aunque es posible emplear entrevistas telefónicas para
recoger la información de los cuestionarios, o bien enviarlos
por correo para que los pacientes los rellenen en sus domici-
lios, en nuestro medio no suelen utilizarse dado que es difícil
controlar los posibles sesgos y factores de confusión, y que
los pacientes son fácilmente influenciables por la situación, el
entorno y los familiares. En la Tabla II, se describen las venta-
jas e inconvenientes de cada uno de los métodos existentes
para recoger la información de los pacientes.

Deberá dejarse constancia en el protocolo que la valora-
ción de la CVRS deberá efectuarse con la misma calidad
metodológica que la evaluación del resto de variables clínicas
a estudiar. Con el fin de lograr que todos los participantes en
el ECC tengan claro la necesidad de recoger datos de CVRS
con el máximo de garantía, será necesario explicar detenida-
mente a los pacientes la manera de rellenar los cuestionarios,
y concienciarlos de lo importante que va a ser contestar
correctamente a todas las preguntas, todas las veces especifi-
cado a lo largo del estudio. Además, si en el estudio van a
intervenir entrevistadores, habrá que entrenarlos y sería con-
veniente elaborar un manual del entrevistador con pautas a
seguir para resolver las dudas que surjan a lo largo del estu-
dio. 

Por otra parte, deberían ser elaborados unos procedimien-
tos normalizados de actuación sobre la forma de administrar y
recoger la información de los cuestionarios de CVRS, donde
se especificase como el investigador debería actuar con los
datos perdidos de pacientes y que medidas se podrían adoptar
para incrementar el cumplimiento correcto de todos los cues-
tionarios por parte de cada uno de los participantes en el estu-
dio. Además, el hecho de disponer de un folleto donde se
recopilasen todas las recomendaciones sobre la mejor manera
de medir la CVRS en el estudio, podría servir de guía al inves-
tigador y demás participantes en el estudio e incrementar la
tasa de cuestionarios bien rellenos (45).

En el protocolo debería estar bien descrito el momento en
el que va a recogerse información sobre la CVRS a lo largo
del tiempo que dure el seguimiento del ECC. Además, habrá
que explicitar que se va a hacer con los abandonos y cuándo
se les va a medir la CVRS (en el momento del abandono, o
también periódicamente durante un tiempo después, si fuera
posible). 

El número preciso de veces en las que habrá que medir la
CVRS a lo largo del ECC, va a depender de la enfermedad
diana (agua o crónica) y su severidad, del riesgo de los
pacientes en sufrir un abandono del estudio, del tiempo que se
espera para que aparezca la respuesta a los tratamientos admi-
nistrados, de la duración del ECC y del número de respuestas
de los instrumentos utilizados para su medición (o sea, de lo
largo que sea el instrumento). En la mayoría de los ECC, se
suele efectuar una medición de la CVRS antes de empezar el
ECC (medición basal) y luego se deben incluir mediciones en
los momentos que se prevea que van a ocurrir los cambios en
la evolución de la enfermedad. Si se realizan evaluaciones de
la CVRS con demasiada frecuencia, se incrementará el núme-
ro de datos perdidos y se aumentará el error tipo I debido a la
realización de múltiples pruebas estadísticas. Sin embargo,
una cuantificación de la CVRS demasiado espaciada en el
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tiempo o no efectuada al final del ECC podría poner en peli-
gro la validez y relevancia de las conclusiones del estudio de
CVRS (46).

Aunque en muchas ocasiones va a ser suficiente efectuar
una valoración de la CVRS en el momento de la asignación ale-
atoria (antes de recibir ninguna terapia) y otra al finalizar el
ECC o cuando el paciente abandone éste o sea retirado, en otras
muchas ocasiones será deseable administrar el cuestionario más
veces, siendo suficiente en la mayoría de los casos una medi-
ción cada 3-6-12 meses, dependiendo de la duración del ECC.

A la hora de rellenar los cuestionarios por parte de los
pacientes, habrá que disponer de un sitio tranquilo en el lugar
donde son vistos y seguidos por el investigador, con el fin de
asegurar su privacidad y confidencialidad, y estos deberían
rellenar los cuestionarios solos sin la presencia de familiares o
personal investigador (y sin ningún tipo de presión por el
tiempo que necesiten para ello), aunque siempre es deseable
que alguna persona que participa en el estudio este disponible
por si apareciesen dudas sobre alguna pregunta del cuestiona-
rio o no se entendiese bien su significado. 

Por otra parte, siempre debería preferirse que los cuestio-
narios fueran completados por los pacientes antes del examen
físico u otras pruebas que tengan que realizarse, y antes de ser
visto por el investigador, ya que de esta manera se evitarán
posibles interferencias e influencias en la contestación de los
cuestionarios por parte de los pacientes.

ANÁLISIS E INTERPRETACIÓN DE LOS RESULTADOS DEL ESTUDIO
DE CVRS

Todos los participantes en el estudio de CVRS deberán ser
evaluados, notificándose los siguientes datos: el número de cen-
tros participantes, porcentaje de pacientes que fueron incluidos
en cada centro, proporción de los que no fueron elegidos (apor-
tando las razones), porcentaje de pacientes que rehusaron parti-
cipar, proporción de pacientes que no pudieron rellenar correc-
tamente el cuestionario, etc. Será necesario intentar dilucidar sí,
a priori, existen diferencias significativas en distintas variables
entre el grupo de pacientes que ha participado en el estudio y
aquéllos que inicialmente fueron elegidos (pero que finalmente
no participaron en el mismo), aspecto clave a la hora de poder
generalizar los hallazgos del estudio.

En cada grupo de tratamiento del ECC, habrá que recoger
la siguiente información de los pacientes incluidos en el estu-
dio de CVRS (47):

—Número de pacientes incluidos.
—Proporción de pacientes excluidos (incluyendo las cau-

sas).
—Número de pacientes con datos perdidos.
—Relación de pacientes adecuadamente seguidos.
—Proporción de pacientes que abandonaron o fueron reti-

rados antes de finalizar el estudio.
—Porcentaje de pacientes tratados acorde al protocolo.
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VENTAJAS E INCONVENIENTES DE LOS DIFERENTES MÉTODOS EXISTENTES PARA RECOGER LA INFORMACIÓN DE LOS
CUESTIONARIOS DE CALIDAD DE VIDA RELACIONADA CON LA SALUD

Ventajas Inconvenientes
Administrado por un entrevistador —Se sabe quién responde —Coste alto

—Es posible que haya menos datos perdidos —Es necesaria su formación
—Es fácil explicar preguntas no entendidas —Puede introducir sesgos, que se incrementan si hay

más de un entrevistador a lo largo del estudio
—Posibilidad de influir en las respuestas del paciente

Auto-administrado por el propio paciente —Se consiguen respuestas más honestas —Más incidencia de datos perdidos
—Relativamente fácil y barato —Posibilidad de rellenar de forma incompleta los
—No requiere mucho tiempo para el paciente cuestionarios

—Puede existir preguntas que no se entiendan o se
interpreten mal

—Posibles interferencias de familiares a la hora de
contestar 

Envío de los cuestionarios por correo —Bajo coste —Bajo porcentaje de respuesta
—Evita el desplazamiento de los pacientes —Incertidumbre por saber quién rellenó realmente
—Fácil de llevar a cabo los cuestionarios

—Poca credibilidad y fiabilidad

Administración a través del teléfono —Paciente puede preguntar si no entiende una —Coste no despreciable
pregunta —Necesidad de acceso a teléfono

—Se tarda menos tiempo en rellenar los cuestio- —Poca capacidad de controlar las respuestas de los
narios que cara a cara con un entrevistador pacientes 

—Metodología fácil de hacer y bastante eficiente —Posibilidad de que aparezca un pequeño sesgo del
entrevistador

—Posible interferencia de familiares en las respuestas 
—Invención de las respuestas para acabar rápido

TABLA II



—Número de pacientes con violaciones menores y mayo-
res del protocolo.

Por otra parte, habrá que evaluar el grado de cumplimiento
de los pacientes con los cuestionarios, dividiendo en número
de cuestionarios rellenos a lo largo del estudio entre el número
de cuestionarios que deberían haberse completado, acorde al
protocolo. 

Los datos de CVRS que habría que comunicar, deberían
incluir todas las mediciones efectuadas a lo largo del estudio
de los cuestionarios (fijándose especialmente en las dimensio-
nes que se haya decidido que son las más importantes) con-
juntamente con sus distribuciones, evaluadas a través de la
media, desviación estándar y rango. También es posible
emplear gráficos e histogramas para presentar los datos de
CVRS, aunque no es una práctica muy frecuente.

Además, deberían presentarse los procedimientos por los
que se ha hecho la corrección de las puntuaciones de las dis-
tintas dimensiones en los instrumentos empleados, el posible
rango de las puntuaciones y la dirección del cambio. En aras
de aportar el máximo de información posible, e intentar incre-
mentar la credibilidad y aplicabilidad de los resultados, sería
conveniente notificar y discutir no sólo las diferencias signifi-
cativas encontradas en distintas dimensiones, sino también
aquellas dimensiones en las que no se obtuvieron diferencias.

A la hora de comunicar los resultados del estudio de
CVRS, será vital explicitar las pruebas estadísticas efectuadas
para contrastar la hipótesis del estudio, y habrá que focalizar-
se especialmente en las empleadas para evaluar las dimensio-
nes que se consideraron como más relevantes al inicio del
estudio.

Si en el ECC, solamente se va a medir la CVRS basalmen-
te y al finalizar el estudio (o sea sólo dos mediciones), se utili-
zará la prueba de la t de Student para datos apareados o rela-
cionados, y en el caso que se sospeche que los datos no van a
seguir un patrón de normalidad, se usará el test de Wilcoxon.

Cuando existan varias mediciones de la CVRS a lo largo del
ECC, lo más común es emplear análisis univariantes, utilizando
un análisis de la varianza factorial mixto (ANOVA) que incluya
un factor de comparación intergrupo y un factor de compara-
ción intragrupo, y si los grupos en comparación son pequeños,
existe una clara asimetría entre los grupos o se sospecha que
puedan seguir una distribución no paramétrica, se empleará la
prueba de Fridman. También se puede emplear un análisis mul-
tivariante de la varianza (MANOVA), sobre todo si la propor-
ción de pacientes con datos perdidos no es muy elevada. 

Con el fin de poder comparar todas las dimensiones de un
cuestionario entre los diferentes grupos en estudio, sin que se
incremente el nivel global de error tipo I, se pueden emplear
las siguientes técnicas:

1. Un nivel de significación puede ser corregido al número
de comparaciones estadísticas efectuadas, por ejemplo usando
la corrección de Bonferroni, dónde α = 0,05/K, siendo K el
número de comparaciones globales (42). 

2. Efectuar un análisis multivariante incluyendo todas las
dimensiones de los cuestionarios, medidos varias veces a lo
largo del estudio. 

3. Emplear un análisis de la curva de crecimiento.
4. Intentar utilizar un único valor que refleje la puntuación

global de todas las dimensiones del cuestionario, aunque esta
práctica puede enmascarar cambios sucedidos en distintas
dimensiones, especialmente cambios ocurridos en diferentes
direcciones.

Si se utiliza el análisis de supervivencia para representar la
evolución de la puntuación de las dimensiones de CVRS,
habrá que documentar claramente los mecanismos empleados
para manejar los datos obtenidos a diferentes períodos de
seguimiento del estudio (censored data). 

A continuación, se debería expresar las diferencias encon-
tradas en las dimensiones de CVRS evaluadas entre los gru-
pos en comparación a través de la media, desviación estándar,
junto con el valor de la p obtenido y el intervalo de confianza
al 95% (48). Una vez que se haya demostrado una diferencia
estadísticamente significativa entre dimensiones en los grupos
en estudio, el siguiente paso será evaluar si esta diferencia es
clínicamente relevante o no, dependiendo si se sitúa por enci-
ma o no de la mínima diferencia importante fijada de antema-
no.

Para poder realizar este cometido, existen dos diferentes
aproximaciones a la hora de valorar los cambios encontra-
dos en distintas dimensiones de CVRS. La primera se basa
en la distribución de los cambios y se deriva de la lógica
estadística, denominándose tamaño del efecto (y, a veces,
se denomina como sensibilidad interna al cambio). La
segunda se basa en el contenido de los cambios y se obtiene
de su comparación con las modificaciones de otras varia-
bles, bien comunicadas por el propio pacientes (estado de
salud, satisfacción, nivel de bienestar, etc.) o bien variables
clínicas externas (también se conoce como sensibilidad
externa al cambio) (49).

El tamaño del efecto, que compara la diferencia de la pun-
tuación media pre y postratamiento de una dimensión o un
instrumento (si se resume en un índice de salud) con la varia-
bilidad de sus puntuaciones pretratamiento, es un parámetro
útil para poder comparar puntuaciones en diferentes estudios,
decidir la importancia del efecto de un tratamiento dentro de
un estudio de CVRS o comparar distintos cuestionarios entre
si. Se acepta que un valor de 0,2 significa un tamaño de efecto
pequeño, 0,5 un tamaño de efecto moderado e igual o mayor a
0,8 un tamaño de efecto elevado (50).

Hay autores que han criticado este parámetro, ya que su
valor depende del tamaño muestral del estudio, y sobretodo de
la variabilidad de la población incluida (pequeñas diferencias
numéricas con baja varianza y una muestra amplia producen
un elevado tamaño del efecto). Por otra parte, no proporciona
una estimación de la diferencia clínicamente significativa, ya
que no es una interpretación directa de la magnitud de los
cambios observados (51). Una alternativa plausible sería el
empleo del error estándar, de la medición de la CVRS (stan-
dard error of measurement) (SEM), ya que se ha visto, que
podría definir la relevancia clínica, debido a que un cambio en
este parámetro se correspondería bastante bien con la percep-
ción del cambio por el propio paciente. El error estándar de la
medición se define como la variabilidad entre la puntuación
individual observada y la verdadera puntuación, y se obtiene
multiplicando la desviación estándar de la puntuación basal
por la raíz cuadrada de uno menos la fiabilidad de la medición
de la CVRS, siendo independiente su valor del tamaño mues-
tral (52).

La aproximación basada en el contenido de los cambios,
también denominada basada en anclajes (anchor-based met-
hods), examina la relación entre la puntuación del instrumento
empleado y diferentes medidas independientes o anclajes. Por
ejemplo, se podría evaluar la relación entre las puntuaciones
de un instrumento específico que mide CVRS en pacientes
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con insuficiencia cardiaca y la medida de la clasificación fun-
cional de la New York Heart Association (NYHA).

Van a existir dos tipos diferentes de metodologías en esta
aproximación: a) aquella focalizada en la población, en la que
se necesita varios tipos de anclajes, y en la que al final se va a
obtener la relación entre la medida de la CVRS en evaluación
y los múltiples anclajes elegidos; y b) aquella orientada en el
individuo, en la cual sólo se va a necesitar un anclaje y en la
que al final se va a obtener un valor umbral que representa la
mínima diferencia importante (diferencia entre cambios tri-
viales y cambios importantes en la CVRS) (53).

Esta metodología va a requerir que los anclajes elegidos
sean interpretables y que exista una asociación apreciable
entre el grupo de pacientes evaluados y la patología que pade-
cen, el instrumento empleado y el anclaje escogido. 

A la hora de analizar los resultados de estas técnicas de
anclaje, se emplean diferentes métodos, siendo los más habi-
tuales las curvas ROC (receiver operating characteristic cur-
ve) (que proporcionan una información extensa sobre la rela-
ción existente entre el cambio de medición de una variable y
la modificación de un indicador externo), el análisis de corre-
lación y los modelos de regresión, en los que se comparan las
puntuaciones obtenidas en los instrumentos de CVRS con las
distintas variables clínicas elegidas (54).  

Recientemente, se ha comprobado que a la hora de definir
la diferencia en CRVS que se puede considerar como clínica-
mente importante, es diferente sí los pacientes ganan o pier-
den CVRS. En el primer caso, pequeñas ganancias suelen
tener un valor significativo y relevante, mientras que cuando
se disminuye en CVRS las perdidas suelen ser menos relevan-
tes, quizás debido a que los pacientes tienden a minimizar
evoluciones negativas de su enfermedad. Este aspecto será
necesario tenerlo en mente a la hora de definir lo que se va a
considerar como mínima diferencia clínicamente relevante,
cuando se vaya a realizar un estudio de CVRS en el seno de
un ECC (55).

Por otra parte, en algunas circunstancias (especialmente,
en patologías graves como cáncer, sida, lesiones medulares,
etc.), se ha visto que el significado de las preguntas cambia
para los pacientes a lo largo del tiempo, lo que se ha denomi-
nado como un cambio en la respuesta (response shift). Este
hecho puede motivar que se distorsione la interpretabilidad de
los resultados, y que se extraigan conclusiones poco precisas
y fiables (56).

A la hora de analizar e interpretar los resultados del estu-
dio de CVRS, la existencia de datos perdidos (datos que faltan
en alguna dimensión de un cuestionario o cuestionarios ente-
ros que no se han rellenado) es un problema grave, ya que va a
producir una disminución importante del poder estadístico del
estudio y a introducir sesgos difíciles de manejar, lo que difi-
cultará la interpretación de los resultados.

De forma general, en los estudios de CVRS el porcentaje
de datos perdidos suele ser más alto que cuando la variable de
evaluación es clínica o fisiológica, ya que los cuestionarios
para medir la CVRS contienen varias preguntas y consumen
tiempo en rellenarlos. Sin embargo, hay que tener bien claro
que aquellos pacientes que efectúan una mala cumplimenta-
ción de los intrumentos de CVRS, probablemente van a ser
diferentes del resto, y por lo tanto, será necesario emplear téc-
nicas específicas para su análisis (57).

Cuando la proporción de evaluaciones perdidas es peque-
ña (<5%), el potencial impacto en el poder del estudio, o en

generar sesgos, es muy bajo. Si ésta se sitúa entre el 10-20%
de datos perdidos, el impacto dependerá del tipo de estudio, y
existirán unos dónde éste será alto y otros dónde no. Cuando
la proporción de datos perdidos se encuentra alrededor del
50%, las conclusiones del estudio deberán ser muy restricti-
vas, limitadas y conservadoras. 

Dependiendo de si la razón de la perdida está en relación o
no con la CVRS del paciente, se pueden considerar tres tipos
diferentes de datos perdidos:

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

2. Se considera datos no perdidos por aleatorización o no
ignorables (not missing at random) (NMAR), cuando la perdi-
da es dependiente de la CVRS en el momento en que los datos
se pierden (por ej., no se rellena el cuestionario), y también de
covariables y factores asociados. Este tipo de datos perdidos
se da con más frecuencia cuando los pacientes experimentan
efectos adversos, se produce una progresión de la enfermedad
o fallecen. Contrariamente, también pueden aparecer cuando
se produce una mejoría importante en la sintomatología de los
pacientes, ya que estarían menos deseosos de volver a las visi-
tas de seguimiento y de rellenar los cuestionarios de CVRS.

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

Aunque cada estudio presenta sus peculiaridades, en gene-
ral es difícil pensar que los datos perdidos van a ser del último
tipo, y por consiguiente no podrán ser ignorados sin introducir
sesgos importantes en el análisis de los datos (58).

A la hora de efectuar el análisis, si lo que faltan son
algunos datos de determinadas dimensiones, lo que suele
emplearse es una simple imputación del valor medio,
empleando los datos del propio paciente (los datos perdidos
se reemplazan con la media de todos los datos bien recogi-
dos en la dimensión evaluada) o bien datos de otros pacien-
tes (los datos que faltan son reemplazados por el valor
medio de los pacientes que respondieron bien a estas pre-
guntas). También puede emplearse la imputación a través
de un modelo de regresión, donde se realiza una regresión
entre los datos perdidos y los datos bien recogidos de los
mismos pacientes. Posteriormente, el valor de los datos que
faltan se estima usando la información que nos proporcio-
nan los datos bien recogidos de los sujetos en los que exis-
ten los datos perdidos (59).

Cuando lo que faltan son cuestionarios enteros o dimen-
siones completas de un cuestionario, el método de la última
observación llevada adelante (last observation carried for-
ward) (LOCF) es una de las técnicas que más se emplean en la
actualidad, aunque a veces es necesario emplear otras más
sofisticadas, tales como la imputación basada en modelos de
regresión, el análisis de la curva de crecimiento o los modelos
de efectos mixtos (60,61).
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En aquellas ocasiones donde exista una alta proporción de
datos perdidos debido a toxicidad, morbilidad o mortalidad, se
debería efectuar un análisis de sensibilidad para explorar la
posibilidad de que los datos que faltan no sean aleatorizados
(62).

Por otra parte, e independientemente del método empleado
para analizar los datos perdidos, siempre debería comunicarse
y hacerse explícito el número de cuestionarios perdidos o de
los datos que faltan (y sus posibles razones) en cada grupo de
pacientes en estudio, lo que ayudaría a los lectores a poder
evaluar los resultados finales con mayor profundidad.

Una de las maneras más útiles para presentar los datos, y
de fácil e intuitiva interpretación, es facilitar el número de
pacientes que es necesario tratar (NNT). El NNT se obtiene
del recíproco de la reducción del riesgo absoluto, y en la prác-
tica significa el número de pacientes que tienen que ser trata-
dos durante un período definido para que un paciente incre-
mente su puntuación en CVRS (63). Así, si en un ECC se
hubiese encontrado una diferencia de 0,25 por encima de la
mínima diferencia clínicamente importante (fijada con antela-
ción) entre las puntuaciones de una dimensión en los grupos
comparados (o entre las puntuaciones globales de un cuestio-
nario), el NNT sería de cuatro, o sea que sería necesario tratar
a cuatro pacientes para que uno mostrase mejoría en la CVRS.
Este parámetro cada día se emplea más a la hora de notificar
los resultados de ECC, ya que da una aproximación muy bue-
na de la magnitud del efecto obtenido con las alternativas tera-
péuticas en estudio, y por lo tanto es útil para tomar decisio-
nes acertadas (64).

DISCUSIÓN Y CONCLUSIONES DE LOS RESULTADOS

Siempre será necesario discutir la generabilidad de los
resultados encontrados en el estudio de CVRS, y si es posible
extrapolar éstos a toda la población (lo que requerirá una alta
validez externa). Además, deberían compararse los resultados
encontrados con los hallados en otros estudios ya efectuados,
viendo las semejanzas y las divergencias. Si las discrepancias
fuesen muy importantes, quizás habría que proponer nuevos
estudios, intentando evitar los aspectos más negativos de los
diseños anteriores.

Aunque no existen directrices claras al respecto, para
poder decir que un tratamiento produce una mejoría en la
CVRS respecto a otro, sería necesario que al menos en dos o
tres de las dimensiones mayores de un cuestionario genérico
(por ej. función física, fisiológica y funciones sociales) se
hubieran obtenido diferencias estadísticamente significativas
o bien que en un instrumento específico se hubiera detectado
una diferencia significativa y relevante entre los grupos en
estudio, en una dimensión muy importante para la patología
diana. 

Cuando se encuentre una diferencia estadísticamente sig-
nificativa en sólo una o dos dimensiones del cuestionario de
CVRS (y éste tenga varias dimensiones), no se podrá concluir
que existen diferencias relevantes en CVRS entre los grupos
en estudio. En este caso, lo único que podrá concluirse es que
un tratamiento presenta una diferencia significativa frente al
otro en una ó dos dimensiones del cuestionario, pero no glo-
balmente, siendo difícil de interpretar y de graduar en cuanto
a su posible relevancia clínica.

Aunque no existe ningún tipo de consenso ni directrices en

este sentido, a la hora de evaluar si la diferencia encontrada es
clínicamente relevante, habría que fijarse especialmente en
tres variables, siendo recomendable que presenten unos valo-
res determinados: el tamaño del efecto (que debería estar por
encima de 0,5), el NNT (que debería ser menor de 10) y el
coste derivado de obtener cada unidad de incremento en
CVRS (que debería tener un valor que fuese lógico y razona-
ble) (65,66).

Por otra parte, si en el estudio de CVRS un tratamiento
produce una diferencia significativa en una dimensión, mien-
tras que el tratamiento comparador la produce en otra dimen-
sión, no se podrán sacar conclusiones claras y validas, y pro-
bablemente, lo mejor sería efectuar otro estudio, intentando
corregir los fallos cometidos en el anterior. 

Si, por el contrario, no encontrásemos diferencias signifi-
cativas en ninguna dimensión entre los tratamientos en estu-
dio, es posible que no se hayan elegido bien a los pacientes
participantes (no estén demasiado enfermos), que el instru-
mento escogido para medir la CVRS no presente la suficiente
fiabilidad, validez y sensibilidad al cambio, que el tamaño
muestral no sea el adecuado (bajo poder estadístico del estu-
dio) o que realmente el tratamiento en estudio no produce
mejoría en la CVRS cuando se compara con el comparador.
Siempre que nos encontremos con un resultado negativo en un
estudio de CVRS, habrá que preguntarse cuál de las causas
(expuestas anteriormente) es la responsable, ya que será
importante a la hora de proponer nuevas investigaciones en el
futuro.

Además, es posible que se encuentren divergencias entre
la medida de variables clínicas y CVRS, lo que puede indicar
que se están midiendo diferentes conceptos, aunque también
podría ser que se haya empleado un instrumento poco apro-
piado, que se hayan seleccionado las dimensiones principales
de forma equivocada o que el momento en que se han medido
no es el más correcto para uno de ellos 

Antes de pasar a expresar las conclusiones del estudio,
siempre debería existir una pequeña parte destinada a discutir
posibles limitaciones del mismo, y los autores deberían ser lo
suficientemente honestos como para intentar explicitar y dis-
cutir, abiertamente y desde su punto de vista, estas posibles
restricciones y sus posibles causas.

Finalmente, las conclusiones extraídas del estudio deberán
ser coherentes con los resultados, y dentro de lo posible debe-
rá proponerse nuevas líneas de trabajo para el futuro, en aras
de esclarecer puntos que no hayan quedado suficientemente
claros.

CONCLUSIONES

La importancia de estudiar la CVRS ha aumentado en los
últimos años, habiendo adquirido una enorme relevancia
como medida de resultado de los nuevos medicamentos y
otras intervenciones sanitarias. Su evaluación va a aportar
información a los clínicos, gestores y otros agentes decisores
sobre el impacto de la enfermedad y de su tratamiento en el
propio paciente, así como en su sensación última de bienestar
con la vida. 

De alguna manera, su medición nos va a proporcionar
aquellos aspectos subjetivos que van a permitir evaluar la per-
cepción del paciente sobre su propia enfermedad y el trata-
miento administrado y a conocer como le afecta en su felici-
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dad, satisfacción con la vida y sensación de bienestar. En el
siglo XXI, el paciente va a ser el actor emergente más impor-
tante y con mayor poder de decisión en todos los sistemas
sanitarios, y como tal, será crucial conocer como las diferen-
tes enfermedades y los distintos tratamientos administrados
van a influir en su CVRS. Para el clínico, conocer la CVRS de
sus pacientes le va a permitir poder identificar problemas fun-
cionales y/o emocionales inesperados, monitorizar la progre-
sión de la enfermedad y su respuesta al tratamiento y mejorar
la relación y comunicación médico-paciente (67,68).

Cada día se valora más que un nuevo medicamento aporte,
además de eficacia, seguridad y calidad, otros valores terapéu-
ticos añadidos, tales como mayor efectividad clínica, más
ventajas farmacoeconómicas y una mayor CVRS y grado de
satisfacción para el paciente. Por este motivo, es esencial dis-
poner de estos datos en el momento en que el nuevo medi-
camento llega al mercado, con el fin de que se puedan tomar
las decisiones más acertadas en cuanto a su uso rutinario en la
práctica médica diaria.

Es por estas razones, que el ECC se erige como la fórmula
más apropiada para recoger datos de CVRS antes de que el
nuevo medicamento llegue al mercado, y tenga que competir
con las alternativas terapéuticas ya existentes.

Los estudios de CVRS se deben efectuar, tanto durante la
fase II como durante la fase III del desarrollo clínico de un
nuevo medicamento, así como tras su comercialización en la
fase IV, cuando se busque una nueva indicación o extender su
uso a grupos de pacientes no estudiados anteriormente. De
hecho, tanto la Agencia Reguladora de Medicamentos en
USA (FDA) como la Agencia Europea del Medicamento
(EMEA) consideran que los datos de CVRS pueden ser inclui-

dos en las fichas técnicas de los productos, y de alguna mane-
ra pueden ser considerados como datos adicionales de efecti-
vidad de los nuevos medicamentos, especialmente en aquellos
destinados a patologías crónicas con un gran componente de
implicación subjetiva del paciente, como por ej. cáncer, sida,
epilepsia, parkinson, etc. (69-71). 

Sin embargo, hay que tener bien presente que sí queremos
que la medición de la CVRS haga una contribución importan-
te a la hora de evaluar los nuevos medicamentos, va a ser
necesario que los estudios de CVRS que se efectúen en el
seno de un ECC, sean de una calidad excepcional. Por este
motivo, será crucial adoptar en su diseño, realización, análisis
e interpretación la mejor metodología y las mejores prácticas,
incluyendo lo que se podría denominar como “las buenas
prácticas en calidad de vida relacionada con la salud”.

Para que esto sea una realidad, se hace imprescindible ela-
borar unas recomendaciones que ayuden a todos los partici-
pantes en los estudios de CVRS, a que se efectúen de la mejor
manera y con los más altos estándares de calidad. Esta es la
gran aportación de este trabajo, al proporcionar tanto a quién
diseña, realiza y analiza el estudio, como al clínico, gestor y
otros agentes decisores, unos pasos que hay que seguir al ela-
borar y/o evaluar estudios de CVRS, de novo o ya efectuados,
en nuestro país.  

La evaluación de la CVRS ha llegado a nuestro entorno
sanitario para quedarse, como un valor terapéutico cada día
más relevante a la hora de tomar decisiones coherentes y apro-
piadas en política de medicamentos. En nuestra mano está que
este criterio sea cada vez de mayor peso e importanciay para
todo tipo de agente decisor en nuestro sistema nacional de
salud, que es de todos y para todos.
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