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FUNDAMENTO Y OBJETIVO: Aunque esta extendido el uso del bloqueo androgénico en el cancer de
prostata avanzado (CPA), se ha estudiado poco la repercusion de un efecto secundario frecuen-
te de este tratamiento: los sofocos. Se pretende disefiar y validar un cuestionario especifico
para evaluar el impacto de los sofocos en pacientes con CPA en tratamiento hormonal ablativo.
PACIENTES Y METODO: Se ha realizado un estudio observacional, prospectivo y multicéntrico, de 9
meses de duracién, de 496 pacientes con CPA, divididos en 2 grupos: A (de fiabilidad), forma-
do por 56 pacientes en los que no se preveian cambios significativos en el estado de salud, y B
(de sensibilidad), constituido por 440 pacientes que recibian por primera vez tratamiento hor-
monal o en los que éste se modificaba por intolerancia o progresion de la enfermedad. Se ad-
ministr6 el Cuestionario de Sofocos (19 items) y el Rotterdam Symptoms Checklist (RSCL), y
se recogieron variables como el estadio de la enfermedad, antigeno prostatico especifico e indi-
ce Karnofsky.

REesuLTADOS: La tasa de respuesta al cuestionario fue del 85,5%. Las correlaciones observadas
entre los distintos items fueron altas, oscilando entre 0,545 y 0,957. El tamaiio del efecto en-
tre la visita inicial y las de seguimiento fue de 0,34; 0,41, y 0,53 a los 3, 6, y 9 meses, res-
pectivamente. A los 3 meses, los pacientes con progresién mostraron una reduccion media
(desviacion estandar) del impacto de los sofocos sobre la vida diaria de 35,76 (37,05). La con-
sistencia interna, medida por el alfa de Cronbach, fue de 0,98. La fiabilidad test-retest, deter-
minada por el coeficiente de correlacion intraclase, resulté significativa (0,84; intervalo de
confianza del 95%, 0,69-0,91).

ConcLusionEs: El Cuestionario de Sofocos muestra buenos resultados en factibilidad, validez,
fiabilidad y sensibilidad al cambio. Es el primero en evaluar el impacto de los sofocos en el pa-
ciente con CPA, y sus buenas propiedades de medicion lo hacen apto para su utilizacion tanto
en la practica clinica como en investigacion.

Palabras clave: Neoplasias de la préstata. Agentes antineoplésicos. Sofocos. Cuestionario. Calidad
de vida.

Development of a questionnaire to evaluate the impact of hot flashes in quality
of life in patients with advanced prostate cancer. The ESCAPA study

BACKGROUND AND OBJECTIVE: Although the use of the androgen deprivation in advanced prostate
cancer (APC) is extended, the impact of one of its frequent secondary effects, hot flashes, re-
mains not deeply studied. Our aim is the design and validation of a specific questionnaire to
evaluate the impact of hot flashes in APC patients with hormonal ablative treatment.

PATIENTS AND METHOD: Observational, prospective, multicenter study of 496 patients with APC,
who were included in one of 2 groups —A (reliability): 56 patients without expected significative
state changes; and B (sensitivity): 440 patients, who were either naive or under changes in hor-
monal therapy because of intolerance or disease progression—, during 9 months. Hot Flashes
Cuestionnaire (19 items) and the Rotterdam Symptoms Checklist (RSCL) were administered.
Variables as disease stage, prostate-specific antigen and Karnofsky index were collected.
ResuLTs: Response rate of questionnaire: 85.5%. Correlations observed between different items
were high, ranging from 0.545 to 0.957. Effect size between initial visit and follow-up were
0.34, 0.41 and 0.53 at 3, 6 and 9 months. At 3 months, patients with progression showed a
mean reduction (standard deviation) of hot flashes impact on daily life activities of 35.76
(37.05). Intern consistency, measured through Cronbach alpha, was of 0.98. Test-retest relia-
bility, measured through intraclass correlation coefficient, resulted significative (0.84; 95%
confidence interval, 0.69-0.91).

ConcLusions: Hot Flashes Questionnaire presents good results in feasibility, validity, reliability
and sensitivity to change. It's the first questionnaire in evaluating hot flashes impact on APC
patients, showing good measure properties that make proper its use both for clinical practice
and investigation.

Key words: Prostatic neoplasms. Antineoplastic agents. Hot flashes. Questionnaires. Quality of life.
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La manipulacion hormonal en el cancer
de prostata avanzado (CPA) es una de
las maniobras terapéuticas habituales en
esta categoria clinica de la enfermedad y
su indicacion es creciente en los ultimos
afnos!. Entre las opciones de tratamiento
hormonal, la méas extendida y la que ade-
mas posee reconocida eficacia clinica es
el bloqueo androgénico, que se obtiene
mediante la orquiectomia, la castracion
quimica o el blogueo androgénico com-
pleto (castracion y antiandrégenos en ré-
gimen de asociacion). Ademas, debido a
las caracteristicas evolutivo-crénicas de
la propia enfermedad, el tratamiento hor-
monal en una proporcién significativa de
pacientes es muy prolongado.

La calidad de vida relacionada con la sa-
lud (CVRS), un paréametro que adquiere
una relevancia sociosanitaria progresiva,
posee especial importancia en enferme-
dades oncoldgicas u otros procesos don-
de hay una limitacién de la esperanza de
vida, pues aporta informacién de interés
y utilidad frente al proceso de decision
clinica. Conocer el impacto que tiene
para el paciente la intervencion terapéuti-
ca es importante en la practica clinica
habitual y como parte de las nuevas es-
trategias basadas en el apoyo social y pa-
liativo®. Los efectos negativos de la propia
enfermedad y su tratamiento tienen un
gran impacto sobre todas las areas de la
vida del paciente y en ocasiones suponen
un empeoramiento de la calidad de vida
a favor de una mayor supervivencia, que
no siempre es clinicamente significativa o
deseada por el paciente. El valor que el
paciente otorga a los diferentes efectos
del tratamiento permite orientar la deci-
sion del clinico si los tratamientos son
igualmente activos y puede llevar a refle-
xionar sobre algunas decisiones en fun-
cion de las caracteristicas individuales
del paciente (edad, nivel socio-cultural, y
otras). En este contexto, es posible acep-
tar que la repercusion de los efectos del
bloqueo androgénico en los pacientes
con cancer de prostata, en términos no
relacionados estrictamente con parame-
tros clinicos o bioguimicos, esta relativa-
mente poco explorada.
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Los sintomas de sofocos son uno de los
efectos secundarios mas comunes del
tratamiento con bloqueo androgénico®®
y, aunque se ha descrito que su apari-
cion es frecuente, se ha estudiado muy
poco el impacto que produce en quienes
los presentan. La incidencia de los episo-
dios de sofocos se sitla entre el 70 y el
80% de los pacientes con CPA en trata-
miento hormonal’1°. Su aparicién es re-
pentina, frecuente y muy perceptible por
el paciente, de tal forma que resultan in-
comodos!! y constituyen una de las cau-
sas de baja adherencia al tratamiento. El
inicio subito, la sensacion de astenia, la
sudacion y el enrojecimiento facial son
las manifestaciones mas frecuentes de
los sofocos y contribuyen a incrementar
el impacto de este sintoma en la vida dia-
ria del paciente.

Desde el punto de vista etiologico, se
acepta que sus mecanismos intimos no
estan definitivamente aclarados y se con-
sidera la implicacion del centro termorre-
gulador hipotaldamico, que en respuesta a
las concentraciones bajas de testostero-
na, aunque no en sentido absoluto, se
estimularia modificando la percepcién
del calor a través de la participacion de
catecolaminas y péptidos endogenos por
mecanismos de retroalimentacion negati-
vos. En su manejo terapéutico se con-
templan multiples opciones, tales como
la manipulacién hormonal, antidepresi-
vos, vitaminas, etc.!?16,

Entre los pocos estudios que evallan el
impacto de los sofocos en la CVRS, se
han publicado algunos en los que se han
utilizado cuestionarios de CVRS genéri-
cos para pacientes oncoldgicos!’, pero en
ningun caso se han disefiado cuestiona-
rios especificos. El presente trabajo des-
cribe la fase de disefio del cuestionario
especifico para evaluar el impacto del
sintoma de sofocos en pacientes con
CPA en tratamiento hormonal ablativo y
su posterior validacion en un estudio de
observacion prospectivo.

Pacientes y método
Disefio del Cuestionario de Sofocos

La primera de las fases del trabajo, la de disefio, se
desarroll6 en 3 partes: revision bibliogréfica, reunion
con un grupo de expertos y administracion del cues-
tionario a una muestra de pacientes para su posterior
analisis cualitativo.

En primer lugar se realiz6 una revision bibliografica
para identificar las manifestaciones clinicas de los
pacientes con CPA en tratamiento hormonal. Se efec-
tué una busqueda exhaustiva de la literatura médica
en MEDLINE, con busquedas especificas de cuestio-
narios de sofocos, cuestionarios de calidad de vida
en pacientes con cancer de prostata, cuestionarios
de calidad de vida en pacientes oncolégicos y revi-
sion de articulos relacionados con tratamiento hor-
monal en pacientes con cancer de prostata. Del re-
sultado de esta revisién se concluyé que no habia
cuestionarios especificos para evaluar el impacto del
sintoma de sofocos.

Se disefid un cuestionario preliminar (cuestionario
1.1), que se presentd en una reunién de expertos, los
cuales valoraron la comprension, la aplicabilidad y la
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formulacion de las preguntas, asi como las dimensio-
nes propuestas a partir de la experiencia clinica. El
grupo de expertos estaba formado por 5 especialistas
(3 urologos y 2 oncélogos). Un psicélogo moderd la
reunion, donde se modificaron los contenidos de al-
gunas preguntas del cuestionario 1.1 y se afiadieron
otras nuevas, dando como resultado el cuestionario
1.2. Se agregaron preguntas relacionadas con la tem-
poralidad de los sintomas de sofocos que hacian re-
ferencia a la intensidad, la frecuencia y su presencia
repentina e inesperada.

Posteriormente se administro la version del cuestio-
nario 1.2 a un grupo de 6 pacientes con CPA en tra-
tamiento hormonal para validar su contenido desde
la perspectiva del paciente y evaluar el impacto de
los sofocos debido al tratamiento en las actividades
de la vida diaria. Para ello se administro el cuestiona-
rio y se realiz6 una encuesta encaminada a evaluar la
aplicabilidad y la comprension de cada pregunta. El
cuestionario final (anexo 1) surgi6 de las modificacio-
nes que los pacientes propusieron (se consideraron
las sugerencias que eran propuestas por mas de 2
pacientes).

Disefio del estudio y pacientes

La segunda fase del estudio tuvo por objetivo evaluar
las propiedades de medicion del Cuestionario de So-
focos mediante un estudio de observacion, prospecti-
vo y multicéntrico, para el que se evalud consecutiva-
mente a 496 pacientes diagnosticados de CPA
procedentes de 59 centros hospitalarios (59 investi-
gadores) de toda la geografia espafiola durante un
periodo de 9 meses, entre junio de 2002 y marzo de
2003 (la inclusién de pacientes se inicié en junio de
2001).

Se establecieron 2 grupos de estudio: el grupo de fia-
bilidad (grupo A), formado por 56 pacientes diagnos-
ticados de CPA en los que no se esperaba un cambio
significativo del estado de salud al menos durante los
3 meses siguientes y que cumplian los criterios clini-
cos y biolégicos de estabilidad, determinados por el
antigeno prostatico especifico (PSA), y el grupo de
sensibilidad al cambio (grupo B), constituido por 440
pacientes diagnosticados de CPA que habifan iniciado
o modificado el tratamiento hormonal por intolerancia
o progresion de la enfermedad. En este grupo se es-
peraba obtener cambios pequefos (tamafio del efec-
to de 0,15) en las puntuaciones del cuestionario en-
tre las 2 visitas y un coeficiente de correlacion
intraclase igual o mayor de 0,7. El tamafio muestral
se calculd para permitir evaluar las propiedades de
medicion del cuestionario. Se inform6 a todos los pa-
cientes incluidos en el estudio de los objetivos y ca-
racteristicas de éste. En ninglin caso la participacion
en el estudio pudo ser causa de la indicacion del tra-
tamiento.

Las visitas protocolizadas para el estudio fueron 2
(periodo méximo entre ambas de 15 dias) para los
pacientes del grupo Ay 4 (periodo entre visitas de 3
meses: inclusion en el estudio, a los 3, 6 y 9 meses)
para los pacientes del grupo B.

En la visita inicial se anotaron en el cuaderno de re-
cogida de datos (CRD) los datos sociodemogréficos
(edad, nivel educacional y estado civil) y diversas va-
riables clinicas, tales como la fecha de diagnostico
del CPA, los valores de PSA, el estadio de la enfer-
medad, el estado funcional segin el indice Kar-
nofsky'®, el tratamiento o tratamientos recibidos para
el tumor primitivo, las enfermedades crénicas y otros
tratamientos concomitantes. En los pacientes del
grupo de sensibilidad se recogi6 también el trata-
miento prescrito en ese momento. Al mismo tiempo
se entregd al paciente el Cuestionario de Sofocos
para su cumplimentacion, asi como el cuestionario
Rotterdam Symptoms Checklist (RSCL)'® y la pre-
gunta para valorar el estado de salud general. Para
todos los participantes en el estudio que acudieron a
las siguientes visitas de seguimiento se registraron
en el CRD los cambios en las variables clinicas (rela-
tivas al tratamiento y a la aparicién de acontecimien-
tos adversos) y los cuestionarios. En el caso de que
los cuestionarios fueran administrados al paciente
(debido a problemas de éste como, por ejemplo, no
poder cumplimentarlo él mismo por haber olvidado
las gafas), el investigador que lo administraba regis-
traba en el CRD el modo y los motivos de la adminis-
tracion.

Medidas de calidad de vida relacionadas
con la salud

Cuestionario de Sofocos. Consta de 19 items (inicial-
mente eran 22, pero el cuestionario definitivo, des-
pués de la presente validacion, es de 19 items) y
evalla las limitaciones que la aparicién de sofocos
supone para los pacientes en tratamiento hormonal
ablativo. El cuestionario, después del proceso de di-
sefio comentado anteriormente, constaba de 5 di-
mensiones y 22 items, a saber: sintomas (5 items),
temporalidad de los sofocos (3 items), estado de ani-
mo (5 items), actividades de la vida diaria (8 items) e
impacto de los sofocos en la vida diaria general (1
ftem). Todas las preguntas tienen una escala de cate-
gorias de respuesta tipo Likert de 5 opciones de res-
puesta («No tengo», «No, en absoluto», «Un poco»,
«Moderadamente» y «Mucho»). La pregunta sobre el
impacto de los sofocos en la vida diaria en general se
analizé por separado, no incluyéndose en el proceso
de validacion del cuestionario.

RSCL. Cuestionario de calidad de vida especifico
para pacientes oncolégicos, que se compone de 39
items agrupados en 4 dimensiones de calidad de
vida —sintomas fisicos (23 items), sintomas psicolégi-
cos (7 items), actividades de la vida diaria (8 items) y
calidad de vida (1 item)- que hacen referencia a la
Ultima semana. Las categorias de respuestas son or-
dinales (tipo Likert). Siguiendo el método propio del
RSCL, cuando un paciente dejaba sin responder uno
0 mas items de alguna de las dimensiones, se susti-
tufa por el valor medio de respuesta del paciente a
los items de esa dimensién especifica. Para efectuar
esta sustitucion se exigla que el paciente hubiera
contestado mas del 50% de los items que compo-
nian la dimensién en cuestién®. Se estandarizaron
las puntuaciones de todas las dimensiones (excep-
tuando la dimensién de calidad de vida), de forma
que las puntuaciones oscilaban entre 0 y 100; las
puntuaciones altas significaban una peor calidad de
vida en las dimensiones de sintomas fisicos y sinto-
mas psicolégicos, y una mejor calidad de vida en la
dimensién de actividades de la vida diaria.

Estado de salud del paciente y cambios en su estado
de salud. En la visita inicial y en cada una de las visi-
tas de seguimiento del estudio, los pacientes valora-
ron su estado de salud general respecto al cancer de
prostata que presentaban y los cambios observados
en su estado de salud general respecto a la enferme-
dad en comparacién con la visita inicial. Para dicha
valoracién, en la visita inicial se les realiz6 la pregun-
ta: «En general, ;como dirfa que es su estado de sa-
lud general?», y en las visitas de seguimientos se les
preguntd: «Con respecto a la primera visita,;cémo di-
ria que es su estado de salud general hoy?».

Indice Karnofsky. En cada una de las visitas, el inves-
tigador valord la eventual progresion de la enferme-
dad mediante el indice Karnofsky.

Andlisis estadistico

Se realiz6 un andlisis descriptivo de las caracteristi-
cas sociodemograficas y clinicas de los pacientes de
ambos grupos con el objetivo de conocer las caracte-
risticas de la muestra.

Los cambios observados en las variables clinicas
(PSA, indice Karnofsky, intensidad del dolor, progre-
sion de la enfermedad, duracién y frecuencia de los
episodios de sofocos) y humanisticas se analizaron a
lo largo de las visitas de estudio mediante la prueba
de Friedman para datos emparejados. Dichas com-
paraciones se realizaron de forma separada para am-
bos grupos de estudio, comparando en el grupo B las
4 visitas y en el grupo A, las 2 Unicas realizadas.

Se evalu¢ la factibilidad del Cuestionario de Sofocos a
partir del porcentaje de pacientes que respondieron
«No tengo» en cada uno de los items y del porcenta-
je de pacientes con impacto minimo (efecto suelo) y
maximo (efecto techo) de los sintomas de sofocos en
la vida diaria.

La validez de contenido se analiz6 mediante un andli-
sis factorial de componentes principales con rotacién
Varimax. La adecuacién del modelo factorial se eva-
lu6 mediante la prueba de Kaiser-Meyer-Olkin y
prueba de esfericidad de Barlett. La validez de cons-
tructo del cuestionario se analiz6 en términos de vali-
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