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OBJEC

IUS

1. Coneixer els criteris per:

Escollir I'instrument més adequat

Avaluar les propietats de mesura

2. Discussio d'exemples practics



1. Quants esteu interessats en utilitzar PROs per a la mesura de
resultats en els vostres estudis?

2. Quants esteu interessats en I’estudi metodologic de PROs? Es a
dir, voleu adaptar, validar, etc, algun instrument?

3. En quins camps?



A QUE ENS REFERIM QUAN PARLEM DE PROs?

Resultats percebuts pels pacients
PRO: ‘Patient reported outcomes’

Qualitat de vida relacionada amb la salut:

Impacte de la malaltia i del seu tractament tal com és
percebut pel malalt i relatiu a la seva salut general i als
ambits del funcionament fisic, emocional i social

= Salut percebuda

Altres PROs: inventoris de simptomes, estat funcional,
satisfaccio, cribatge, utilitats, ...



CONCEPTES

Questionaris generics

Salut general.
Permeten comparacions amb poblacio general i amb
grups de pacients amb problemes de salut diferents.

Questionaris especifics

Donen informacio sobre aspectes que son
caracteristics dels pacients que pateixen un problema
de salut concret.

Son meés sensibles al canvi clinic experimentat pels
pacients.



PER QUE PARLEM DE PROPIETATS

PSICOMETRIQUES?
Dues tradicions de mesura

TRADICIO CLINIMETRICA

TRADICIO PSICOMETRICA

Pensament categoric

Pensament multidimensional |
continu

Diagnostic, tractament

Grau de severitat dins un
continu

La validesa s’estableix per
criteri i experiencia clinica

Es desenvolupen tecniques
sofisticades per al
desenvolupament i avaluacio
d’'instruments de mesura




INTERES DE LA MESURA DE RESULTATS
PERCEBUTS PELS PACIENTS
PER QUE MESURAR-LOS?

1. Rellevancia en un context de canvi de paradigma en la medicina:
augment de I’esperanca de vida i de la supervivencia en malalts
cronics

2. Aporten informacio que no aporten les mesures cliniques:

Visiéo mes amplia

Des de la perspectiva del malalt

Inclouen judicis de valor, preferencies, satisfaccio. Aspectes
subjectius rellevants i susceptibles de mesura

3. La mesura d’'aquests resultats por ser robusta: valida i fiable



INTERES DE LA MESURA DE RESULTATS
PERCEBUTS PELS PACIENTS.
PER QUE MESURAR-LOS?

Recerca clinica: estudi dels determinants de la salut o de
I'impacte de la malaltia (qlestionaris especifics o generics), com a
variable secundaria en assajos clinics aleatoritzats (questionaris
especifics), estudis de cost-efectivitat o cost-utilitat (calcul de
preferencies).

Salut publica: enquestes de salut (qlestionaris generics),
avaluacio de necessitats per a la planificacio sanitaria. Exemple
ESCA (enquesta de salut de Catalunya).

El seu Us en la practica clinica habitual és més limitat i alhora
controvertit: desconfianca per part de clinics, falta de criteris
d’interpretacid, estandards elevats de validesa i fiabilitat per a I'Gs
en el malalt individual.



CORRELACIO AMB MESURES CLINIQUES

Relacid entre capacitat d’esforg, grau funcional clinic i
salut percebuda (energia NHP)

Min. esforcg Min. esforg
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GF segons CCS Puntuacio d’energia del NHP

Permanyer-Miralda et al. J Clin Epidemiol 1991;44:779-786



IMPACTE DE LA MALALTIA

Comparacio de QV generica entre diferents patologies

SF-36 score (%)
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Juenger J et al. Heart 2002;87:235



VALOR PRONOSTIC

Predictors basals de mortalitat als 3 mesos després
d'un ingrés per insuficiencia cardiaca

OR  (IC 95%)

PCS inicial 0,96 (0,93-0,99)*
MCS inicial 0,99 (0,97-1,01)
Edat 1,09 (1,04 -1,13)*
Dones 0,64 (0,32-1,27)
IC previa 2,28 (0,99 —5,24)
Diabetis 1,51 (0,81-2,81)
Comorbiditat 0,80 (0,53-1,20)
IC biventricular 1,31 (0,69 -2,47)
NYHA IV 1,79 (0,96 - 3,32)

Soriano N. et al



QUE FER QUAN NECESSITEM UNA
MESURA DE PRO?

. Cerca

. Adaptacio cultural i linguistica de
glestionaris existents

. Desenvolupament de nous
guestionaris



BiblioPRO

BiblioPRO és una biblioteca virtual de guestionaris de Qualitat
de Vida Relacionada amb la Salut i altres resultats percebuts
pels pacients (Patient Reported Outcomes, PRO) en espanyol
d’accés lliure i gratuit.

Pretén promoure I’Us adequat dels instruments de QVRS en
espanyol en la investigacio, practica clinica y gestio socio-
sanitaria, proporcionant informacio exhaustiva online,
avaluacions basades en I'evidencia, aixi com realitzant formacio
especialitzada en aquest camp.

Actualment la biblioteca compta amb informacid sobre meés de
500 questionaris i s'actualitza periodicament.

Es preveu que el juny de 2010 disposara dels descarregables
del 50% dels instruments.

BiblioPRO: http://bibliopro.imim.es/BiblioPRO.asp



QUE FER QUAN NECESSITEM UNA
MESURA DE PRO?

1.

2. Adaptacio cultural i linguistica de
glestionaris existents

3. Desenvolupament de nous
guestionaris

Streiner DL, Norman GR. Health measurement scales. A practical guide to
their development and use. 2003, Oxford Medical Publications



1.

QUE FER QUAN NECESSITEM UNA
MESURA DE PRO?

Cerca

Adaptacio cultural
| linguistica de
guestionaris
existents

Desenvolupament
de nous
questionaris

Triar en funcio de les
seves propietats i grau de
validesa

Avaluar les propietats
psicometriques i validesa
en el nostre context

Avaluar les propietats
psicometriques i validesa



CRITERIS D’AVALUACIO D’INSTRUMENTS
DE MESURA. EMPRO

Vuit atributs per a l’avaluaci6 d’instruments:
Model conceptual

Fiabilitat

Validesa

Sensibilitat als canvis

Interpretabilitat

Facilitat d’administracio

Formes alternatives

Adaptacio transcultural

ONO A WNE

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

Valderas JM et al. Development of EMPRO: A tool for the standardized
assessment of patient reported outcomes measures. Value in Health



CRITERIS D’AVALUACIO D’INSTRUMENTS
DE MESURA

1. Adaptacio transcultural
2. Fiabilitat

3. Validesa

4. Sensibilitat als canvis
5. Interpretabilitat

Exemples: MacNew QLMI. Especific postinfart
SF-36. Generic
CHIP-AE. Especific pediatria
Inventori de xerostomia. Especific de simptomes



El gluestionari de QVRS per al postinfart

de miocardi McNew QLMI

Versio6 del Dominis Puntuacions Sistemade | Propietats de
glestionari sumaries puntuacio mesura
estudiades
QLMI Simptomes (5) | Global Fisic Clinimetric Fiabilitat
(Hillers et al, Restriccions(4) Validesa
McMaster) Confianca (4) | Global dmcnnunaUVal
Autoestima (7) | Emocional avaluativa
Emocions (6)
26 items
McNew-QLMI | Fisic (14) Puntuacio Global | Psicometric | Fiabilitat
(Linn et al, Emocional (14) Validesa de
Newcastle) Social (12) constructe

27 items




Exemple. MacNew

6. ;Cuantas veces, durante las 4 ultimas semanas, se ha
sentido agotado/a o bajo/a de energias?

. SIEMPRE.

. CASI| SIEMPRE.

. A MENUDO.

. ALGUNAS VECES.
. POCAS VECES.

. CASI NUNCA.
NUNCA.

N o oA wWwNR



ETAPES EN L’ADAPTACIO DE LA VERSIO
ESPANYOLA DEL MACNEW QLMI

Traduccio

Proceés de traduccio-retrotraduccio en
col.laboraciéo amb els autors de la versio original.
Estudi pilot en 10 pac per valorar comprensio |
facilitat d’administracio

Equivalencia

Analisi factorial confirmatoria en una mostra

linguistica i de 143 pac en el marc d’un estudi de prevencio

cultural secundaria

Fiabilitat Estudi de reproducibilitat i consistencia
Interna en una mostra de 50 pac en situacio
estable amb reevaluacio als 15 dies

Validesa i Fiabilitat, validesa i sensibilitat als canvis en

sensibilitat als
canvis

una mostra de 97 pac avaluats despres de I'lAM i
seguits durant un any

Brotons C et al. Med Clin 2000; 115: 768-771
Ribera A et al. Qual Life Res 2006; 15: 357-365




ADAPTACIO TRANSCULTURAL

« Traduccio: traduccid-retrotraduccio,
participacio d’experts | pacients

* Avaluacio de I'equivalencia linguistica i
conceptual: analisi factorial
confirmatoria, participacio d’experts i
pacients



PROCES DE TRADUCCIO-RETROTRADUCCIO.
Ex. Inventori de Xerostomia

Versio original
Traduccio
Discussio experts
12 versio
consensuada
Retrotraduccio

Discussio experts,
participacio pacients
2a versio
consensuada

| sip liquids to aid in swallowing
food

Bebo liquidos para ayudarme a
tragar los alimentos

Tomo sorbos para facilitar la
deglucion de los alimentos

Tomo sorbos de liguido para
ayudarme a tragar los alimentos

| take sips of liquid to help me
swallow food



AVALUACIO DE L’EQUIVALENICA LINGUISTICA | CONCEPTUAL
Analisi factorial confirmatoria

F1 F2 F3
1. Frustrado 0.749 0.089 0.160
2. Inatil 0.402 0.208 0.631
3. Confiado 0.608 0.408 0.023
4. Desanimado 0.689 0.245 0.358
5. Relajado 0.729 0.251 0.248
6. Agotado 0.554 0.503 0.251
7. Satisfecho 0.695 0.206 0.137
8. Agitado 0.743 0.160 0.321
9. Falto de aire 0.487 0.500 0.200
10. Lloroso 0.486 0.097 0.501
11. Dependiente 0.348 0.355 0.577
12. Actividades sociales 0.309 0.157 0.610
13. Confianza de otros 0.317 0.297 0.481
14. Dolor en el pecho 0.260 0.619 0.231
15. Inseguro 0.371 0.311 0.678
16. Dolor piernas 0.435 0.457 0.132
17. Limitado deporte 0.209 0.748 0.213
18. Asustado 0.469 0.285 0.563
19. Mareado 0.590 0.217 0.257
20. Limitado 0.224 0.750 0.259
21. Inseguro ejercicio 0.281 0.663 0.224
22. Sobreprotegido -0.116 0.380 0.534
23. Carga 0.300 0.215 0.647
24, Excluido 0.127 0.643 0.436
25. Incapaz relacién 0.049 0.249 0.601
26. Limitaci¢ fisica 0.297 0.630 0.431
27. Relacién sexual 0.092 0.693 0.024

Tabla 3. Pesos de los 27 items del cuestionario en los tres factores extraidos mediante analisis de componentes
principales con rotacion varimax



ANALISI FACTORIAL CONFIRMATORIA

1. Frustrado

2. Inutil

3. Confiado

4. Desanimado
5. Relajado

6. Agotado

7. Satisfecho
8. Agitado

9. Falto de aire
10. Lloroso

16. Dolor piernas
18. Asustado

19. Mareado

0.749
0.402
0.608
0.689
0.729
0.554
0.695
0.743
0.487
0.486
0.435
0.469
0.590

[tems relacionats amb I'estat
d’anim

~ dimensidé emocional?



ANALISI FACTORIAL CONFIRMATORIA

3. Confiado 0.408 - .

6. Agorado . Items relacionats amb el

o. Falto de aire 0.500 dolor i limitacions fisiques
14. Dolor en el pecho 0.619 s d . 7 f, . o)

16. Dolor piernas 0.457 Imensio fisica:

17. Limitado deporte 0.748

20. Limitado 0.750

21. Inseguro ejercicio 0.663

24. Excluido 0.643

26. Limitacio fisica 0.630

27. Relacion sexual 0.693



ANALISI FACTORIAL CONFIRMATORIA

2. Inatil
10. Lloroso
11. Dependiente

12. Actividades sociales

13. Confianza de otros
15. Inseguro

18. Asustado

22. Sobreprotegido
23. Carga

24. Excluido

25. Incapaz relacién

26. Limitacio fisica

0.631
0.501
0.577
0.610

0.481
0.678
0.563
0.534
0.647
0.436
0.601
0.431

Items relacionats amb
Incapacitats o percepcions
en relacio amb les activitats
socials o amb la familia

~ dimensiod social?



ANALISI FACTORIAL CONFIRMATORIA

*Bona equivalencia amb la versio original
°Es detecten diferencies subtils:

Es van detectar alguns termes que no tenien equivalencia
linglistica exacta: per exemple “lloroso” ~ “tearful” o
“mareado” ~ “dizzy”

Aixi com activitats amb diferent connotacio cultural:
“Seguro de cuanto ejercicio deberia hacer”, en la versio
anglesa te també molt de pes en la dimensio “social”



FIABILITAT

En quin grau la mesura esta lliure
d’error aleatori?

Reproductibilitat

Consistencia interna

Estabilitat de la mesura en un
estudi longitudinal en pacients

En quin grau els diferents items
d’'una escala son mesures del

estables mateix concepte
2 Kr
CCl= 25— o=
0% + 6%, 1+ (k-1)r
0,7/0,9 0,7/0,9
S: subjectes; e:error; K: N° d’items




FIABILITAT
consistencia internay reproducibilitat
del Machew QLMi

Consistencia interna Reproductibilitat
Alfa de Cronbach (n=97) Correlacio intraclasse
(n=50)
Fisic (14) 0,88 0,82
Emocional (14) 0,92 0,80
Social (12) 0,87 0,74

Puntuacio global (27) 0,92 0,83




FIABILITAT

En quin grau la mesura esta lliure
d’error aleatori?

La fiabilitat augmenta si augmentem el nombre
d’items

Una alfa de Chronbach massa alta pot indicar
redundancia. Més de 0.7, pero no més de 0.9?



VALIDESA

En quin grau I'instrument mesura allo
gue pretén mesurar?

* Per que hem de validar? A diferencia d’altres
variables (temperatura, nivell de creatinina, colesterol,
etc) les mesures de PROs no mesuren una dimensio
directament observable.

* “Tipus” de validesa (problema de terminologia):
validesa de contingut, de criteri, de constructe,
convergent/discriminant, ...



VALIDESA

En quin grau I'instrument mesura allo
gue pretén mesurar?

« Validesa de contingut ~ model conceptual

« Validesa de criteri: quan existeix gold
standard

 Validesa de constructe



VALIDESA DE CONTINGUT

e S’aconsegueix en el procés de seleccid d’items del
guestionari. Estem preguntant tot el que es
rellevant per a la mesura d’interes?

 De vegades millorar la validesa de contingut pot
significar reduir la fiabilitat (heterogeneitat del
contingut).

Exemple: items de ‘Burning mouth Syndrome’ en I'lnventori de
Xerostomia



VALIDESA DE CRITERI

1.0

Ne. d'assignatures
suspeses (cap /1 0 més)
vs subdimensié rendiment

académic del CHIP-AE

0.8

0.5

Sensitivity

o
o

o
o

0.3 0.5 0.8 1.0

1-Specificity
Area sota la corva ROC: 0,83 (IC 95% = 0,75-0,92)

Rajmil L, et al. Med Care 2003; 41:1153-63.



VALIDESA DE CONSTRUCTE

« Constructe: “Atribut que no és directament
mesurable pero que es relaciona amb altres
atributs o comportaments observables a partir
dels quals podem construir hipotesis (p.ex.
ansietat, intel.ligencia)”

* ~ sindrome = constel.lacido de simptomes

* La validacio de constructe no s’acaba amb un
estudi: proceés de formulacio i contrast de noves
hipotesis



VALIDESA DE CONSTRUCTE

* Formulacio d’hipotesis: Basant-nos en el constructe
teoric que pretenem mesurar, en quin grau les
persones que puntuin alt (o baix) amb el nostre
Instrument tindran un (o altre) diagnostic, puntuaran
alt (o baix) en aguesta altra mesura, etc?

« P.ex. si volem mesurar la qualitat de vida especifica
en pacients amb EPOC.:

La mesura es correlacionara positivament amb:

— altres mesures de qualitat de vida (generica)

— Mesura clinica de dispnea en les activitats de la
vida diaria

— resultat de proves funcionals respiratories.



VALIDESA DE CONSTRUCTE (CONVERGENT | DISCRIMINANT)
Correlacions esperades (matriu multi-tret multi-metode)

Meétode X Meétode Y
Tret A Tret B Tret A Tret B
Tret A R
Metode
X
Tret B Baixa R
Tret A Alta Molt baixa R
Meétode
Y
TretB Molt baixa Alta Baixa R

Convergent

Discriminant




Matriu multi-tret multi-metode

MacNew QLMI
Emotional Physical Social Global
SF-36 Exp Obs Exp Obs Exp Obs | Exp Obs
;hnycstiig";‘]' L | 0.34 H 0.51 L |052v | M | 048
Role physical L 0.35 H 0.42M L 0.41v M 0.41
Bodily Pain L 0.32 M 0.41 L 0.29 M 0.41
General Health M 0.56v M 0.43 M 0.43 H 0.51
Vitality H 0.60 H 0.65 M 0.53v H 0.66
Social Function | M 0.52v L 0.46v H 0454 | M 0.53v
Role emotional H 0.56 L 0.44v M 0.41 M 0.51v
Mental Health H 0.79 L 0.54v M 0.48 M 0.66v

Expected correlations; L: low (Spearman cor.: 0.2 - 0.35), M: medium (Spearman cor.: 0.35
- 0.5), H: high (Spearman cor.: over 0.5).

Adaptat de: Ribera A et al. Qual Life Res 2006; 15: 357-365



VALIDESA DE CONSTRUCTE

Correlacio entre les tres dimensions del MacNew QLMI i
altres indicadors de salut

1

0,75

0,5

0,25

0

-0,25 —

-0,5

-0,75

EMOTIONAL PHYSICAL  SOCIAL GLOBAL

OPCS O MCS OCCS O NA




SENSIBILITAT ALS CANVIS

Quina capacitat té I'instrument per detectar canvis?

e Magnitud del canvi. Quocient entre el canvi |
la varianca

Resposta mitjana estandarditzada (RME):

C (P. inicial — P. final)
DE,

* Estudis longitudinals. Inductors de canvi
(tractament, historia natural). Comparacio

amb grups estables



SENSIBILITAT ALS CANVIS

Magnitud del canvi entre les dues setmanes i els
dos mesos despreés del IAM

Dimensions Puntuacions

del MacNew sumaries y funcio

QLMI RME social del SF-36 RME
Fisic 0,73 PCS 0,46
Emocional 0,27 MCS 0,41
Social 0,68 Funcio6 social 0,50
Puntuacio 0,56

global




PREGUNTA DE TRANSICIO

Com creu que es la seva salut actual
comparada amb la de 'Ultima entrevista?

Molt millor ara que abans
Bastant millor ara que abans
Meées o menys igual

Bastant pitjor ara que abans
Molt pitjor ara que abans

A A



SENSIBILITAT ALS CANVIS

Magnitud del canvi en les puntuacions segons la
resposta a la pregunta de transicio

Dimensions del MacNew QLMI

Emocional Fisic Social Global

“...millor o molt millor...

RME -0.58* -0.76*% -0.71*% -0.69*

“...més o0 menys igual...

RME 0.09 -0.35* -0.43* -0.18




SENSIBILITAT ALS CANVIS

Magnitud del canvi en les puntuacions segons el
canvi en la classe funcional

Emocional Fisic Social Global
Milloraen el CCS
RME -0.57* -0.77~ -0.74* -0.61*
Sense canvis en el CCS
RME 0.1 -0.34* -0.42* -0.36*




INTERPRETABILITAT

Significat “clinic” de la mesura

* Quina és la diferencia o el canvi
observable en la mesura de salut
percebuda que té rellevancia des del punt
de vista clinic o social?

* ‘Anchor based’ / ‘Distribution based’

Symposium on Quality of Life in Cancer Patients. Serie de 6 articles de revisio.
Mayo Clin Proc 2002; 77: 371-583

Guyatt GH, et al. Methods to explain the clinical significance of health status
measures. Mayo Clin Proc 2002;77:371-383



INTERPRETABILITAT
‘ANCHOR BASED’

~ Validesa de constructe, ~ Sensibilitat als canvis

Relacié amb variables que tinguin un significat
clinic o social: Una categoria o una altra té
Implicacions directes en la presa de decisions
(prevencio, tractament...)

MID*: la diferencia més petita en una puntuacio
gue els pacients perceben com a beneficiosa (o
perjudicial) | gue comportaria algun canvi en el
seu maneig.

*Jaeschke R, et al. Control Clin Trials 1989:;10:407-415



INTERPRETACIO BASADA EN EL CONTINGUT

100 98.4 98.8 99.9
90,1
792
80
%0 497
%06 ’
40 371
20_ [
sl
O_JI | | | | | | | |
10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Physical Functioning Scale (MOS)
Percentage that can walk one block or more at each scale level

Ware JE, Keller SD. Interpreting general health measures, in:
Quality of Life and Pharmacoeconomics in Clinical Trials, 1996



INTERPRETACIO BASADA EN CRITERIS EXTERNS
Criteri de significat social

40

32.2

3.1

8-34 3544 45.54 55.72
PCS Scores

Percentage of working patients who lost their job one year later, by levels of

PCS scores
Ware JE, Keller SD. Interpreting general health measures, in:
Quality of Life and Pharmacoeconomics in Clinical Trials, 1996



INTERPRETACIO BASADA EN CRITERIS EXTERNS:
Criteri de significat clinic/pronostic

30

21.5

8-24 25-34 35-44 45-54 > 55
(n=233) (n=443) (n=754) (n=1181) (n=609)
PCS Scores

Five-year mortality rates for MOS patients, by levels of PCS scores

Ware JE, Keller SD. Interpreting general health measures, in:
Quality of Life and Pharmacoeconomics in Clinical Trials, 1996
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INTERPRETABILITAT
EL ‘MID’ | LES PREGUNTES DE TRANSICIO

. Almost the same
. A little worse (better)

Somewhat worse (better)
Moderately worse (better)

. A good deal worse (better)
. A grat deal worse (better)
. A very great deal worse (better)

~0
- MID~0.5

- ~0.8-0.9

~1.5

Jaeschke R, et al. Control Clin Trials 1989:10:407-415
Juniper EF et al. J Clin Epidemiol 1994,;47:81-87



INTERPRETABILITAT
EL ‘MID’ | LES PREGUNTES DE TRANSICIO

Validesa de la pregunta de transicio?

Problema de la proporcionalitat de les
escales

Util en assajos clinics (proporcio de
casos amb canvi >MID)

Es el mateix per les diferéncies entre
grups?



INTERPRETABILITAT
‘DISTRIBUTION BASED’

Poblacio de referencia

Tamany de I'efecte. Criteris de Cohen:
Canvi petit: 0.2 DE

Canvi moderat: 0.5 DE

Canvi gran: 0.8 DE

S’aplica a les diferencies intra i interindividuals
Relacio amb el MID: 0,2~ 0,5



Funcidén
fisica

0
-0,2
-0,4
-0,6
-0,8

-1
-1,2
-1,4

INTERPRETACIO BASADA EN NORMES

Rol fisico

Dolor
corporal

Salud
mental

Funcidén Rol
social emocional

Salud

general Vitalidad

/T~
/

~

/
\//

N

— Preop

6 meses 12 meses

Evolucion de las puntuaciones medias de las dimensiones de salud
percibida (SF36) relativas a la poblacion espaiola de referencia
ajustadas por edad y sexo, en pacientes operados de by-pass
coronario

Permanyer G et al. Rev Esp Cardiol. 2001;54:607-16



INTERES DE L’AVALUACIO DE PROPIETATS
DE MESURA DE PROs EN L’AMBIT CLINIC

» Els estudis de validesa, sensibilitat als
canvis i interpretabilitat clinica es poden
fer en el context d’estudis clinics

« L’expertesa del clinic afavoreix la formulacié
d’hipotesis coherents

* L’U0s en el dia a dia de la practica clinica
augmentaria de forma ‘natural’ la
Interpretabilitat de les escales.
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